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Introducciéon
Grados de recomendaciones

Las recomendaciones se clasifican segn el documento del Royal College of
Obstetricians and Gynecologists. Consejo de Gobernanza Clinica No. 1: Guia para
el Desarrollo de las Directrices Green-top del RCOG, disponible en el sitio web del
RCOG en:

https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/gu
idelines/clinical-governance-advice-1a/. VerTabla complementaria 1y
Tabla complementaria 2para detalles.

Se buscé evidencia en el Registro Cochrane Central de
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Ensayos controlados (CENTRAL, Biblioteca Cochrane, abril de 2022, niimero 4), MEDLINE
y EMBASE hasta abril de 2022, con busquedas complementarias hasta julio de 2023,
registros de ensayos clinicos, resimenes de reuniones cientificas, listas de referencias de
estudios incluidos y expertos contactados en el campo.

Esta guia estd dirigida a profesionales de la salud que atienden a
mujeres y personas trans y no binarias con cancer de vulva y afecciones
relacionadas. En este documento utilizamos los términos mujer y salud de la
mujer. Sin embargo, es importante reconocer que no sélo las mujeres son
necesarias para acceder a servicios de salud y reproductivos para mantener
su salud ginecolégica y bienestar reproductivo. Por lo tanto, los servicios
ginecoldgicos y obstétricos y la prestacién de atenciéon deben ser
apropiados, inclusivos y sensibles a las necesidades de
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aquellos individuos cuya identidad de género no se alinea con el sexo que les fue
asignado al nacer.

El propésito de esta actualizacion de la guia es recopilar evidencia y proponer
pautas basadas en evidencia para el tratamiento y diagnéstico de pacientes
adultas con carcinoma de vulva tratados en el Reino Unido. El melanoma maligno
puede presentarse por vias similares y se discutird mas adelante. Se remite al
lector a la Guia sobre melanoma de la mucosa anourogenital.

[1]para recomendaciones mas detalladas. El tratamiento del sarcoma
vulvar estd fuera del alcance de esta guia.

Proceso de desarrollo de directrices
El proceso de desarrollo de la guia se detalla a continuacion:

* El presidente, los funcionarios, el consejo y el comité de directrices (GC) nominaron a un lider
para cada tema de las directrices;

* Luego, el lider identificé un equipo llamado equipo de directrices (GT) para desarrollar el
primer borrador;

* El primer borrador fue presentado al CG;

* ElI GCaprobé el borrador y los cambios recomendados;

* Los cambios fueron aceptados por el GT que elabord las directrices;

* Luego se presento el segundo borrador a los miembros y funcionarios del consejo;

* El consejoy los funcionarios aprobaron el segundo borrador y recomendaron cambios;

* Luego, GCy GT aceptaron los cambios;

* Eltercer borrador se envid a revisién por pares nacionales e internacionales;

* Luego, GCy GT hicieron cambios basados en los comentarios de la revisién por pares;

* El cuarto borrador fue enviado al consejo para su aprobacién;

El cuarto borrador se envié a los miembros de BGCS para recibir comentarios;

* Luego, GCy GT hicieron cambios basados en los comentarios de los miembros;

* El quinto borrador se envié a consulta publica, incluidos grupos de apoyo a
pacientes;

* Luego, GCy GT hicieron cambios basados en los comentarios de los no miembros;

* Borrador final aprobado por el consejo y los funcionarios.
Antecedentes y epidemiologia

El cdncer de vulva es una enfermedad rara con ~1400 casos nuevos registrados por
afio en el Reino Unido durante (2016-18), lo que representa menos del 1 % de todos los
casos nuevos de cancer registrados en mujeres. En el Reino Unido es el vigésimo cancer
femenino mas comun y el cuarto cancer ginecolégico mas comun, con una tasa bruta de
incidencia de 3,9/100.000.[2]. La incidencia en el Reino Unido es mayor en mujeres
mayores de 90 afios. La incidencia del cadncer de vulva ha aumentado un 17 % desde
principios de los afios 1990, debido principalmente a un aumento de la incidencia de mas
del 50 % en las menores de 60 afios.[3], y se prevé que aumente otro 5 % en los préoximos
15 a 20 afios[2]. Si bien la mayoria de los canceres de vulva todavia se diagnostican en
mujeres mayores de 70 afios, las tasas estandarizadas por edad han aumentado mas del
100 % dentro de la cohorte de 50 a 59 afios entre 1993y 1995y 2016-2018. Este aumento
en la incidencia en cohortes mas jévenes probablemente se deba a un aumento en el VIN
relacionado con el virus del papiloma humano (VPH) dentro de esos grupos.[3]. Sin
embargo, los datos del Registro Holandés demuestran un aumento de casi el doble en la
incidencia de liquen escleroso entre 1991y 2011, por lo que es posible que el aumento
no esté Unicamente relacionado con el VPH.[4].

Aproximadamente el 90 % de los canceres de vulva son carcinomas de células
escamosas, siendo los principales factores de riesgo la infeccién por VPH de alto
riesgo y la inflamacién debida a dermatosis vulvares, como el liquen escleroso y el
liquen plano. El 10 % restante esta formado por melanoma primario de vulva,
carcinoma de células basales, carcinoma de glandula de Bartolino,
adenocarcinomay, raramente, sarcoma.

En 2017-19, hubo 469 muertes relacionadas con el cancer de vulva por afio en el Reino
Unido, lo que representa menos del 1 % de todas las muertes relacionadas con el cadncer en
mujeres ese afio. La tasa de mortalidad aumenta con la edad y la mayoria de las muertes ocurren
en mujeres mayores de 70 afios. Sin embargo, las tasas de mortalidad en general se han
reducido en un 38 % desde la década de 1970.[2], y en los mayores de 70 afios las muertes se han
reducido en un 30 % desde principios de los afios 1990[5].

La mayor incidencia de céncer de vulva de células escamosas se refleja
en datos de Alemania y Australia, donde las tasas casi se han duplicado en
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la ultima décadal6,7]. Es probable que pasen décadas antes de que se conozcan los
efectos de la vacuna contra el VPH en la reduccién del cancer de vulva; sin embargo, se
anticipa que ocurrird una disminucién, ya que el VPH16 es el subtipo viral més comun
asociado con el cancer de vulva. Desafortunadamente, es probable que esto sea menos
dramético que para otras neoplasias malignas relacionadas con el VPH, ya que las
dermatosis vulvares representan una gran proporcioén de los canceres de vulva.

A nivel mundial, hubo 45.240 nuevos canceres de vulva en 2020, con una tasa
de incidencia estandarizada por edad de 0,85/100.000 mujeres.[8]. Las tasas de
incidencia fueron més altas en Europa occidental, con 2,4 por 100.000, aunque la
mortalidad estandarizada por edad es menor (0,49/100.000) que en Africa oriental
(0,89/100.000) y Africa central (0,85/100.000).

Prevencion, cribado, presentacién y diagnéstico.
Prevencion y tratamiento de condiciones predisponentes.

Para obtener un resumen de recomendaciones sobre prevencién y deteccién,
consultetabla 1. El tipo mas comun de cancer de vulva es el carcinoma de células
escamosas (VSCC). Esto puede ser independiente del VPH y desarrollarse sobre un
fondo de dermatosis vulvares (liquen escleroso y liquen plano) y neoplasia
intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN), o puede ser dependiente del VPH con un
fondo de neoplasia intraepitelial vulvar de tipo habitual (uVIN), mas cominmente
conocida como lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) fuera del Reino
Unido. Consulte a continuacién una descripcién de los sistemas de clasificacién
patoldgica. La combinacién de los dos puede aumentar el riesgo de desarrollar
VSCC en mujeres con VINjLa LS fue del 19 % en un estudio de cohorte holandés
durante 10 afios[4].

Carcinoma de células escamosas relacionado con el VPH

Vacunacion contra el VPH.La mayoria de los VSCC relacionados con el VPH son causados por el VPH16.
[7]. La vacuna contra el VPH probablemente brindara una proteccién significativa a las personas
vacunadas antes de la exposicién al VPH. Sin embargo, dado que la historia natural del desarrollo
de VIN y carcinoma vulvar suele transcurrir décadas después de la exposicién original, es
probable que los efectos de los programas de vacunacién contra el VPH tarden muchos afios en

hacerse evidentes. La vacuna contra el VPH ya ha tenido un

tabla 1
Recomendaciones para la prevencién y el cribado.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

Es probable que la vacuna contra el VPH reduzca la incidencia de uVIN Grado C
y CCE vulvar relacionado con el VPH en el futuro. Imiquimod,

cidofovir, escision quirtrgica y ablacion con laser Grado A
son opciones de tratamiento para VIN de alto grado con eficacia similar.
Sin embargo, actualmente el cidofovir no tiene licencia para su uso en
uVIN.

Buen control del liquen plano y liquen escleroso con

El mantenimiento con esteroides tépicos ultrapotentes mejora los

Grado C
sintomas y puede reducir la incidencia de desarrollar CCE.
Actualmente no existe ninguna prueba de deteccion comprobada para prevenir Grado D

cancer de vulva.

Las mujeres con enfermedad multifocal relacionada con el VPH deben ser Grado D
seguido con colposcopia del tracto genital inferior y examen
digital anorrectal con derivacion inmediata en caso de que se
desarrollen sintomas de cancer anal.

Las mujeres con enfermedad multicéntrica relacionada con el VPH deben ser Grado D
ofrecié pruebas de VIH.

Las mujeres con uVIN de alto grado deben recibir seguimiento con Grado D
inspeccion clinica cuidadosatvulvoscopia. Mujeres con

liquen escleroso o liquen no complicado Grado C
planus puede tener seguimiento en atencién primaria y una
vez controlados los sintomas y confiados en su autocuidado, se
sugiere una revisiéon cada 12 meses. Mujeres con liquen

escleroso que desarrollan nuevas lesiones focales. Grado C

las lesiones deben derivarse a atencién secundaria a través de una via de

espera para el cancer si no comienzan a responder a los esteroides

nocturnos de potencia ultraalta en 1 a 2 semanas.
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efecto significativo sobre las tasas de verrugas genitales y neoplasia intraepitelial cervical
en poblaciones vacunadas Bergman et al., 2019[9]. Sin embargo, el tiempo hasta el
desarrollo desde la exposicién es mucho mas corto para las verrugas benignas que para
la neoplasia intraepitelial de alto grado (uVIN) vulvar de tipo habitual, la lesién
premaligna del VSCC relacionado con el VPH, por lo que estos beneficios tardaran mas en
materializarse.

Se ha demostrado que la vacunacién profilactica contra los VPH 6, 11, 16y 18
produce una disminucién sustancial en el desarrollo de lesiones vulvares
preinvasivas y se anticipa que las proporciones relativas de tumores malignos
asociados y no asociados al VPH pueden alterarse a medida que aumenta la
cobertura de la vacuna. y con el uso de vacunas que protegen contra tipos
adicionales de VPH[10]. Se espera que en breve se obtenga evidencia sobre el
efecto de la vacunacién contra el VPH a nivel poblacional en las tasas de uVIN a
partir de una revisién Cochrane de estudios observacionales.[11]. Sin embargo, en
los EE. UU., las tasas de uVIN en mujeres adolescentes (de 15 a 19 afios) han
disminuido en un 21 % desde la introduccién de la vacuna contra el VPH.[12]. Esto
en el contexto de un aumento del cancer de vulva asociado al VPH de un 1,2 %
anual, especialmente en mujeres de 50 a 59 afios (2,6 %) y de 60 a 69 afios (2,4 %).
[13].

Se estan realizando estudios para determinar si la vacuna contra el VPH después del
diagndstico de uVIN puede reducir el riesgo de recurrencia o desarrollo de CCE. Los
estudios que analizaron el efecto de la vacuna contra el VPH sobre el desarrollo de NIC en
personas ya expuestas al VPH no sugirieron un beneficio general significativo en la
incidencia de NIC2+.[14]). Por el contrario, el anélisis retrospectivo de subgrupos de un
ensayo controlado aleatorio (ECA) de vacunacién contra el VPH demostré una reduccion
del 46,2 % en la incidencia de enfermedades adicionales relacionadas con el VPH
(intervalo de confianza (IC) del 95 %: 22,5 % a 63,2 %) en aquellos vacunados antes de la
vacunacion inicial. tratamiento para la enfermedad relacionada con el VPH, en
comparacién con la cohorte no vacunadal[15]. Otros estudios sugieren que la vacunacién
contra el VPH después del tratamiento de la NIC puede reducir el riesgo de recurrencia y
otras enfermedades relacionadas con el VPH.[dieciséis]y se estan realizando ECA para
analizar esto especificamente. Una revisién sistematica de la vacunacién contra el VPH en
pacientes tratados por enfermedades relacionadas con el VPH incluyé 16 estudios con 21
472 participantes asignados al azar a la vacunacién contra el VPH en el momento del
tratamiento quirdrgico versus tratamiento quirdrgico solo.[17]. Mientras que las tasas de
recurrencia de NIC2+ y neoplasia intraepitelial anal (NIA) fueron menores (odds ratio (OR)
para NIC2+ 0,31 (IC del 95 %: 0,14 a 0,72; cinco estudios prospectivos; 18 077
participantes) y AIN (13,6 % de no vacunados versus 30,7 % de vacunados). ; P = 0,005; 1
estudio; 202 participantes[18], no se observaron diferencias en las tasas de verrugas
anogenitales (OR 1,04; IC del 95 %: 0,65 a 1,65; dos estudios; 656 participantes) o VIN/
ValN (OR 0,81; IC del 95 %: 0,42 a 1,55; dos estudios; 740 participantes) . No hay evidencia
suficiente que respalde la vacunacién contra el VPH como prevencién secundaria.

Tratamiento de uVIN.Una revision sistematica de la historia natural del VIN de alto
grado (tanto uVIN como dVIN) encontré 97 articulos que incluian un total de 3322
mujeres. Hubo una tasa de cancer oculto del 3,2 % en aquellos con sospecha de
VIN de alto grado y el 3,3 % desarrollé VSCC durante el seguimiento.[19]. De 88
mujeres con VIN de alto grado no tratada, el 9 % desarrollé VSCC en un periodo de
12 a 96 meses. Sin embargo, concluyeron que es probable que la tasa de
progresion a VSCC esté sobreestimada.

Una revisién Cochrane de la intervencién para el tratamiento de uVIN examiné
los efectos del imiquimod, cidofovir, indol-3 carbinol y la cirugia.[20]. Descubrieron
que el imiquimod tépico, un modulador inmunoldgico, fue mas eficaz que el
placebo para lograr una respuesta (completa o parcial) al tratamiento 5 a 6 meses
después de la aleatorizacién (cociente de riesgos [RR] 11,95; intervalo de confianza
[IC] del 95 %: 3,21 a 44,51). ; evidencia de alta certeza). Se produjo una respuesta
completa en el 58 % de las mujeres en los grupos de imiquimod y ninguna en los
grupos de placebo (RR 14,40; IC del 95 %: 2,97 a 69,80). Poco mas de un tercio de
las mujeres presentaron respuestas persistentes después de 12 meses. S6lo un
estudio informé tasas de cancer de vulva a los 12 meses de seguimiento (1/24y
2/23 en los grupos de imiquimod y placebo, respectivamente). Los eventos
adversos fueron mas frecuentes con imiquimod que con placebo (RR 7,77; IC del
95 %: 1,61 a 37,36; evidencia de certeza alta). Un estudio de seguimiento muy
pequefio y a largo plazo de aquellos con respuesta completa a
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imiquimod demostré tasas de recurrencia muy bajas de uVIN[21]. En un
pequefio estudio observacional, fumar redujo las tasas de respuesta al
imiquimod, aunque esta asociacién no se observé en un ECA mucho mas
grande. [22,23].

Las tasas de respuesta completa después de seis meses fueron similares para un
ciclo de 16 semanas de imiquimod y cidofovir (imiquimod 45 % y cidofovir 46 %; RR 1,00;
IC del 95 %: 0,73 a 1,37; evidencia de certeza moderada). Un estudio de seguimiento
encontrd que las respuestas de los pacientes con respuesta completa se mantuvieron
después de 18 meses, especialmente en el grupo de cidofovir (94 % para cidofovir (IC del
95 %: 78,2 a 98,5) versus 71,6 % para imiquimod (IC del 95 %: 52,0 a 84,3))[24]. Los efectos
secundarios, principalmente dolor de cabeza, fatiga e interrupcién del tratamiento
debido al dolor, fueron ligeramente mas frecuentes con imiquimod que con cidofovir.
Actualmente, el cidofovir tépico no tiene licencia para su uso en uVIN en el Reino Unido.

La misma revisién Cochrane examiné la evidencia sobre el tratamiento
quirdrgico de la uVIN y encontré evidencia de baja calidad de los mejores estudios
en los que los datos se ajustaron por factores de confusién.[20]. Hubo poca o
ninguna diferencia en el riesgo de recurrencia de VIN entre la escisién quirdrgica y
la vaporizacién con laser (51 % (37/70) de las mujeres en general, con una mediana
de 14 meses). Como era de esperar, la recurrencia fue mas comun en aquellos con
uVIN multifocal (66 % versus 34 %). Sélo hubo evidencia de certeza muy baja para
otros tratamientos, incluida la terapia fotodindmica, la aspiracién quirdrgica
ultrasénica Cavitron y la escision electroquirirgica con asa. No hay datos
publicados que respalden el uso de plasmajet.

En los pequefios estudios quirdrgicos incluidos en la revisién Cochrane, el
cancer de vulva se produjo en 11 mujeres (15,1%) en total en una mediana de 71,5
meses (9 a 259 meses). Concluyeron que si se sospecha cancer a pesar de que una
biopsia solo muestre uVIN, "la escisién quirirgica sigue siendo el tratamiento de
eleccién". Sin embargo, si no se sospecha un cancer oculto, el tratamiento de uVIN
se puede individualizar, teniendo en cuenta las preferencias de las mujeres y el
sitio y la extensién de la enfermedad, utilizando un enfoque combinado para
optimizar los resultados, que puede incluir un tratamiento conservador y un
seguimiento estrecho con vulvoscopia en pacientes seleccionados. Cabe destacar
que el volumen de datos en esta drea, como ocurre con gran parte del campo
vulvar, es limitado. Las directrices del Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecélogos de 2016 sefialan que las tasas de recurrencia son mas bajas, pero aun
altas, si los margenes estan claros (RO, definido como un margen libre de 1 mm en
el examen microscépico) y recomiendan dibujar margenes de escisién de 0,5 a 1
cm alrededor de las lesiones.[25]. Sin embargo, estas directrices son anteriores a
las recomendaciones recientes de margenes mas conservadores para el cancer de
células escamosas de vulva invasivo y el melanoma maligno, y sefialan que esto
"puede modificarse para evitar lesiones en el clitoris, la uretra, el ano u otras
estructuras criticas". Si los margenes estan afectados por uVIN, en ausencia de
invasion dentro de la lesién, las opciones incluyen observacién, nueva escisién o
consideracién del tratamiento con imiquimod, teniendo en cuenta los deseos, el
estado general y la anatomia del paciente.

Un ECA mas reciente demostro la no inferioridad del imiquimod frente a la
cirugia para el tratamiento de la uVIN[26]. Se observaron tasas de respuesta
clinica completa en 37/46 pacientes (80 %) en el grupo de imiquimod en
comparacién con 41/52 pacientes (79 %) después de una intervencién quirdrgica
(diferencia en proporcién -0-016, IC del 95 % -0-15 a 0-18; pag = 0-0056). Ninguno
de los tratados por el grupo de imiquimod del protocolo desarrollé cancer invasivo
durante el estudio.

Una revisién sistemética de la vacunacion contra el VPH para el tratamiento de la VIN
y la neoplasia intraepitelial vaginal (VaIN) encontré solo siete estudios que cumplian con
sus criterios de inclusién. Todas eran series de casos y tenian alto riesgo de sesgo, por lo
que la evidencia fue de muy baja calidad y muy incierta.[27].

Carcinoma de células escamosas sobre un fondo de liquen escleroso (LS)/liquen
plano (LP)

El liquen escleroso se asocia con un mayor riesgo a lo largo de la vida de
desarrollar cancer de vulva, con estimaciones del riesgo que varian entre el
2,2y el 6,6 % segun las series.[4,28]). Una revision sistemaética reciente
analizé la incidencia del desarrollo de cancer de vulva en mujeres con LSy LP
vulvovaginales.[29]. Encontraron 14 estudios sobre LS vulvar, que incluyeron
a 14.030 mujeres sin un diagnéstico previo de LS vulvar.
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neoplasia. Durante el sequimiento, el 2,2 % (rango del 0 % al 2,7 %) desarrollé
cancer de vulva, el 1,2 % dVIN y el 0,4 % uVIN. Para aquellas con LP, hubo ocho
estudios de 14.268 mujeres; EI 0,3 % desarrollé cancer de vulva y el 2,5 % dVIN. El
cancer de vulva fue precedido por dVIN en aproximadamente la mitad (52 %) de
las mujeres en un estudio y el riesgo de que dVIN progresara a una enfermedad
invasiva fue del 18,1 %, aunque se basé en solo 11 mujeres con dVIN.[28,30]. Sin
embargo, estos datos no se basan en datos a nivel poblacional y el liquen
escleroso frecuentemente se subdiagnostica, por lo que es probable que estos
datos tengan un alto riesgo de sesgo y sobreestimen el riesgo.

Los datos de estudios no aleatorios sugieren que un buen control de LS/LP con
esteroides topicos ultrapotentes (como 17-propionato de clobetasol al 0,05 %) y
tratamiento de mantenimiento cuando es asintomatico (p. ej., 1-2 veces por
semana) puede reducir el riesgo de progresién a CCS[28,29,31,32]. Todavia no hay
datos a nivel de ECA que respalden esto, aunque se debe recomendar el control
de LS/LP activo para mejorar los sintomas, reducir las cicatrices y puede reducir el
riesgo de desarrollar malignidad. A menudo las mujeres tienen miedo de usar
"demasiada" crema con esteroides y se les debe asegurar que el uso apropiado
(menos de 30 g de tubo de ungiiento/crema con esteroides ultrapotentes, como
Dermovate (propionato de clobetasol al 0,05 %), durante un periodo de 3 meses
periodo) es poco probable que sea perjudicial y puede ser beneficioso, tanto para
la apariencia de cicatrices/vulva como para el riesgo de cancer a largo plazo. Por
las mismas razones, se debe aconsejar a las mujeres que eviten irritantes que
puedan exacerbar el LS/LP, por ejemplo, detergentes como jabén, ropa interior
sintética, almohadillas de plastico, toallitas o cremas/aceites tépicos.

Melanoma maligno de las mucosas

A diferencia de los melanomas cutaneos, los melanomas de la mucosa vulvar no estan
relacionados con la exposicion a la luz ultravioleta. Una pequefia minoria puede estar relacionada
con mutaciones de c-kit, que son mas comunes que en el melanoma cutaneo.

[33].

Poner en pantalla

Actualmente no existen pruebas de deteccién comprobadas para el carcinoma

de vulva. Aquellos con VIN conocido y liquen escleroso/liquen plano tienen un
mayor riesgo. Las tasas de progresion a carcinoma de vulva fueron del 5,7 % en
una serie de 14 afios para uVIN[34]). Algunos estudios han demostrado un riesgo
general del 2,6 al 6,6 % para las personas con liquen escleroso/liquen plano
[28,35], que aumenta significativamente cuando se asocia con VIN[4]. Una revisién
sistematica reciente encontré 31 estudios que analizan la asociacién de VSCCy
liquen escleroso y liquen plano. Debido a la heterogeneidad de poblaciones y
disefios de estudio, se realizé una sintesis narrativa; Es muy dificil dar una
indicacion precisa del riesgo.[36]). Descubrieron que el riesgo absoluto de
desarrollar VSCC en pacientes con liquen escleroso oscilaba entre el 0,0 % (IC del
95 %: 0,0 a 5,52) y el 21,88 % (IC del 95 %: 9,28 a 39,97) y era del 1,16 % (IC del 95
%: 0,1 a4,1) con liquen. plano
[36]. La incidencia de VSCC por 1000 personas-afio para aquellos con un
diagnéstico de liquen escleroso oscilé entre 1,16 (IC del 95 %: 0,03 a 6,44) y 13,67
(IC del 95 %: 5,50 a 28,17).[36]. Por el contrario, los estudios han demostrado que
la dVIN, que surge en un contexto de liquen escleroso, tiene un riesgo muy alto de
progresion a cancer en comparacién con la uVIN e idealmente deberia extirparse
quirdrgicamente (riesgo relativo (RR) de progresién: dVIN RR = 38,5 (9,8 -150,8);
uVIN = 0,065 (0,03-0,15)[37,38]. Las pautas actuales de la Asociacién Britanica de
Dermatélogos recomiendan una revisién anual en atencién primaria en personas
con liquen escleroso, luego de una revisién a los 3 meses para verificar la
respuesta al tratamiento inicial y un seguimiento a los 6 meses para verificar el
cumplimiento y la comprensién del autocuidado.
[39]. Es importante destacar que las pacientes deben ser conscientes del pequefio riesgo de
desarrollar cancer de vulva e informar sobre nuevas lesiones a su médico de cabecera,
especialmente si son sintométicas. Datos recientes sugieren que el riesgo de céncer de vulva en
presencia de una lesién es de alrededor del 13 % y la presencia de una lesién vulvar sospechosa
deberia provocar una derivacién rapida del "tiempo de espera del cancer" a atencién secundaria.
[40,411.

Las mujeres con uVIN deben recibir seguimiento con vulvoscopia formal. Estas
mujeres tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades multicéntricas, por lo que es
importante asegurarse de que tengan una evaluacién adecuada de los niveles mas bajos.
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tracto genital y zona perianal con examen cervical oportuno. donde anal/peri-Se
identifica una neoplasia intraepitelial anal, es posible que se requiera un enfoque
multidisciplinario para su seguimiento y tratamiento. No hay datos publicados que
respalden el seguimiento virtual/remoto/iniciado por el paciente y el uso de
fotografias digitales realizadas por el paciente alin no esta probado.

El riesgo de recurrencia de la enfermedad es alto, especialmente en los dos primeros afios.
[42]. Los regimenes de seguimiento deben reflejar este hecho y se sugiere una
mayor vigilancia en los dos primeros afios, en particular para aquellos con
enfermedad multifocal. El régimen de seguimiento 6ptimo aun esté por definirse,
pero, en ausencia de una base de evidencia sélida, se sugiere un seguimiento
semestral durante dos afios y un seguimiento anual de hasta cinco afios, como
minimo. Los pacientes con enfermedad unifocal tratada pueden ser dados de alta
en ese momento, con instrucciones de regresar si se desarrollan nuevas lesiones o
sintomas. Los pacientes con enfermedad multifocal o recurrente pueden requerir
un seguimiento mas prolongado. Las pruebas del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) deben ofrecerse segun las recomendaciones de 2020 de la
Asociacién Britanica del VIH, la Asociacién Britanica de Salud Sexual y la Sociedad
Britanica de Infecciones del VIH.[43].

La eficacia del cribado anal en esta poblacién no ha sido probaday la mayoria
de los datos sobre anoscopia y citologia anal se limitan a poblaciones de mayor
riesgo (hombres VIH positivos (VIH+) que tienen sexo con hombres (HSH)),
revisado en[44]. Un grupo de revisién de expertos formado por la Sociedad
Estadounidense de Colposcopistas y Patélogos Cervicales y la Sociedad
Internacional de Neoplasia Anal examin los datos e hizo recomendaciones sobre
la infeccion anal por VPH, la neoplasia intraepitelial anal (AIN) y el cancer anal en
mujeres. No encontraron datos que respalden la citologia anal o anoscopia de
rutina en mujeres con uVIN o cancer de vulva, aunque sefialaron que tenian
mayor riesgo que la poblacién general.[45]. Recomendaron la deteccién del cancer
anal con un examen anorrectal digital y una evaluacién si se desarrollaban
sintomas de cancer anal, como dolor o sangrado. Sefialaron que no se demostré
que la deteccién y el tratamiento de rutina de AIN2/3 sean efectivos para reducir
el cancer anal en esta poblacién.

Presentacion

Para recomendaciones sobre presentacién y diagnéstico, verFigura 1y Tabla 2.
La mayoria de los carcinomas vulvares se presentaradn con una lesién especifica. El
riesgo de cancer en presencia de una "lesién vulvar sospechosa" fue del 12,8 % en
un estudio reciente de mujeres remitidas a una "clinica de acceso rapido" de
atencién secundaria con sintomas vulvares.[40]. Este riesgo de invasién fue mayor
si la lesién era sintomatica (dolor y/o sangrado). Era extremadamente improbable
que las mujeres con irritacién vulvar generalizada sin una lesién visible en un
examen cuidadoso tuvieran un diagndstico de cancer.

Mujeres con caracteristicas clinicas altamente sospechosas de cancer de vulva, por
ejemplo una lesién fungosa.tganglios inguinales palpables, deben ser remitidos a un
centro oncolégico sin necesidad de esperar los resultados de la biopsia. Es posible que
las biopsias por puncién no muestreen adecuadamente la lesién, especialmente si es
grande y/o profunda, y no se justifica retrasar la biopsia de diagnéstico.

El melanoma vulvar es raro, se presenta como una lesién vulvar, que puede
estar pigmentada o no y puede desarrollarse o no en el contexto de una displasia
melanocitica. Los sintomas pueden incluir alteracién de la pigmentacion
vulvovaginal, picazén o sangrado. Alternativamente, se observa una lesién
asintomatica, que puede ocurrir como una mécula, papula, parche o nédulo
pigmentado o no pigmentado de contorno irregular con o sin ulceracién. Algunas
lesiones se encontraran en el examen clinico después de notar un agrandamiento
de los ganglios linfaticos de la ingle.

El carcinoma de células basales de la vulva tiende a presentarse con una lesién
vulvar discreta o una Ulcera clasica elevada y de borde enrollado, sin dermatosis
de fondo ni evidencia de NIVu.

El carcinoma de glandula de Bartolino es poco comun y puede presentarse con una
masa en la vulva/vagina inferior sobre el drea de la glandula de Bartolino. Estas lesiones
suelen ser dolorosas y pueden diagnosticarse erréneamente como quiste o absceso de
Bartolino. El diagnéstico debe sospecharse y excluirse en personas mayores de 40 afios
que presentan un "absceso de Bartholin", ya que la "escisiéon" o marsupializacién
inadvertida de la glandula de Bartholin puede retrasar el diagndstico y/o hacer que el
tratamiento quirurgico posterior sea mas desafiante.
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Figura 1.Diagrama de flujo que demuestra la investigacién de una lesién vulvar sospechosa. LSA = liquen escleroso atréfico; LP = liquen plano; VIN = neoplasia
intraepitelial vulvar; uVIN = VIN de tipo habitual; dVIN = VIN diferenciado; D/C = descarga.

Diagndstico

Biopsia incisional (biopsia por puncién o en cufia), idealmente incluyendo el
borde de una lesién, donde hay una transicién de tejidos normales a anormales.

Las biopsias deben evitar una Ulcera central, ya que ésta puede no ser diagndstica.

Las biopsias deben tener una profundidad adecuada para permitir la
diferenciacion entre superficialmente invasivas y aquellas con invasién.>1 mm, ya
que esto informara la gestién posterior.

Siempre que sea posible, se debe evitar la biopsia por escision, ya que
esto puede limitar las opciones de un tratamiento mas conservador con
escision local amplia y biopsia del ganglio centinela. Este es especialmente el
caso si la lesién es pequefia, ya que la vulva puede sanar bien y el sitio
original es dificil de determinar en el momento de un tratamiento més
definitivo. Sin embargo, puede haber excepciones a esto, por ejemplo, en
alguien muy anciano o fragil, puede ser aceptable extirpar una pequefia
lesién sintomatica con anestesia local para paliar y planificar el tratamiento
posterior. Lo ideal es que lo realice el oncélogo ginecélogo quien realizar4 el
tratamiento posterior. Se requiere confirmacién histolégica antes de
considerar y planificar un tratamiento mas radical.
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Como minimo, se requiere un diagrama detallado de la vulva, indicando que cada
sitio de biopsia es obligatorio. Se recomienda el uso de un diagrama esquematico que
pueda anotarse (p. €].,https://www.nva.org/what-is-vulvodynia/vulvar-anatomy/).
Idealmente, siempre que sea posible, también se deberian tomar fotografias
vulvoscépicas de la biopsia "antes y después" (con una indicacién de escala). Esto ayudara
a localizar la lesién para el oncélogo ginecolégico tratante y ayudara a planificar
previamente un tratamiento mas definitivo. Se deben seguir las directrices del Consejo
Médico General y locales sobre la captura y almacenamiento de imagenes. Si hay més de
una lesién, se debe tomar una muestra de cada biopsia individual por separado, enviarse
en recipientes separados y etiquetarse cuidadosamente para que el sitio de la lesién
pueda identificarse en una fecha posterior.

Investigaciones preoperatorias
Para recomendaciones sobre investigaciones preoperatorias, consulteTabla 3.
Carcinoma de células escamosas (CCE)

El carcinoma de células escamosas se disemina con mayor frecuencia a través de los
ganglios linfaticos inguinofemorales (ingle) y rara vez se presenta en sitios distantes, si


https://www.nva.org/what-is-vulvodynia/vulvar-anatomy/
https://www.nva.org/what-is-vulvodynia/vulvar-anatomy/
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Tabla 2
Recomendaciones de presentacion y diagndstico.

Grado de
recomendacién

Recomendacion

Las mujeres con lesiones vulvares sospechosas deben ser remitidas Grado C
a una clinica de acceso réapido para una evaluacién urgente, segun las
pautas de NICE[40,41].

Mujeres con alta probabilidad de tener cancer de vulva en la clinica Grado D
Por estos motivos se debe derivar a un centro oncolégico
ginecoldgico sin esperar los resultados de la biopsia.

Documentacién clara del tamafio del examen clinico de la lesién. Grado D
Es obligatoria la distancia a la linea media/clitoris/ano/vagina/
uretra y la palpacion de los ganglios linfaticos. Las imagenes, con
indicacion de los sitios de biopsia y/o dibujos clinicos, son
esenciales para una mayor planificacién del tratamiento.

Lo ideal es tomar muestras de lesiones vulvares sospechosas con un Grado D
Se evitan la biopsia por puncién o en cufia y la biopsia por escisién hasta
que se haga un diagnéstico.

Las biopsias deben incluir el borde de una lesién para determinar Grado D
la condicién de fondo.

Como minimo, un diagrama detallado que indique la lesién y

Se deben dibuijar los sitios de biopsia.

Grado D

Idealmente fotografias clinicas, antes y después de la biopsia. Grado D
debe tomarse, con indicacién de la escala. Las biopsias de

lesiones separadas deben enviarse por separado. Grado D
macetas y claramente etiquetados.

Todos los casos de cancer de vulva deben tener el diagnéstico. Grado D

confirmado por un equipo multidisciplinario (MDT)

especializado antes de planificar un tratamiento radical.

Tabla 3
Recomendaciones para imagenes preoperatorias.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

La afectacion ganglionar macroscépica debe excluirse mediante pruebas clinicas. Grado D
examen y estadificacién imagenoldgica/radiolégica
adecuada.

Si se considera la biopsia del ganglio linfatico centinela, las imagenes de Grado D
las ingles (ultrasonido, resonancia magnética o tomografia computarizada) es
obligatorio para identificar posibles metéstasis en los ganglios linfaticos. La
ecografia tiene mejor especificidad y sensibilidad en los estudios, pero depende
del operador.

Se puede utilizar FNA o biopsia central para evaluar muestras sospechosas. Grado D
ganglios cuando esto alteraria el tratamiento primario, por ejemplo,
biopsia del SLN. La extirpacién de los ganglios linféticos afectados debe
considerarse un tratamiento estandar.

Se recomienda una estadificacién adicional con CT/PET-CT en el Grado D
presencia de enfermedad metastésica comprobada (es decir,
ganglios linfaticos positivos) y/o enfermedad avanzada antes del
tratamiento/cirugia radical.

No se requieren imagenes adicionales en el preoperatorio. Grado D
Evaluacion de lesiones de BCC, a menos que exista una sospecha
clinica de enfermedad ganglionar.

Se deben evaluar el melanoma y el cancer de Bartolino Grado D

con imagenes combinadas (MRI y CT) para proporcionar informacion

sobre la extension de la enfermedad local y la enfermedad

metastdsica. La PET-CT puede ser apropiada en casos seleccionados.

los nodos regionales son negativos. Las imagenes son deficientes para excluir metastasis
microscépicas en los ganglios inguinales; por lo tanto, se recomienda la cirugia de ganglios
inguinales para aquellos con CCE superior al estadio FIGO IA.

Antes de la biopsia del ganglio linfatico centinela (GCN), se requiere un
examen clinico y unas imagenes de las ingles para identificar la enfermedad
metastasica, ya que la afectacion evidente de los ganglios inguinales seria una
contraindicacién para la GCLC.

La ecografia (USS) tiene buena precisién para evaluar los ganglios inguinales; sin
embargo, depende del operador y del equipo. En un metandlisis de la evaluacién
ecografica de los ganglios inguinales en pacientes con cancer de vulva, se obtuvo una
sensibilidad agrupada del 85 %; especificidad del 86 %; Se registraron un valor predictivo
positivo (VPP) del 65 % y un VPN del 92 %.[46]. Aquellos con ganglios inguinales
sospechosos en el examen clinico y/o en las imagenes pueden ser
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se investigé mas a fondo con aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por USS o biopsia
central, donde la positividad de los ganglios cambiaria el tratamiento.

Cuando el tumor invade las estructuras medianas (uretra, vagina, ano, recto), las
imagenes no deben limitarse solo a los ganglios inguinales, debido al mayor riesgo de
drenaje de los ganglios pélvicos, y se recomienda una evaluacién adicional de los
ganglios pélvicos con imagenes transversales. aconsejado.

Las imagenes transversales (con tomografia computarizada de térax,
abdomen y pelvis (CT CAP), imagenes por resonancia magnética (MRI) o
tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT-CT)) también se
pueden utilizar para evaluar los ganglios de la ingle y tienen la beneficio de
permitir también la evaluacion de los ganglios pélvicos, lo cual se recomienda
antes de realizar linfadenectomia.

Se debe considerar la estadificacion con imagenes transversales de cuerpo completo
(CT CAP) para todos aquellos con sospecha o diagnéstico de enfermedad en estadio III o
superior, ya que la presencia de enfermedad metastdsica a distancia influira en el alcance
de las opciones de tratamiento locorregional. La TC también se sugiere para aquellos con
enfermedad localmente extendida que no son aptos para un tratamiento radical, para
ayudar en la discusién y planificacién de las opciones de tratamiento.

Debido a su alta resolucién de tejidos blandos, se debe considerar la resonancia
magnética para tumores con afectacion clara o equivoca de las estructuras de la linea
media, si esto dirigira el tratamiento quirdrgico.[47].

No se recomienda la tomografia por emisién de positrones (PET-CT) para la estadificacién
rutinaria del cancer de vulva. La PET-CT tiene un valor limitado para detectar metastasis en los
ganglios linfaticos de menos de 5 mm y en los ganglios necrdticos, y los ganglios inflamatorios
pueden dar resultados falsos positivos. Se han informado sensibilidades que oscilan entre el 50 %
y el 100 % y especificidades que varian entre el 67 % y el 100 % en la evaluacién de los ganglios
linfaticos inguinales mediante PET-CT con 18F-FDG.[48]. Sin embargo, la PET-CT puede tener una
funcién si se propone una cirugia radical para ayudar a detectar metastasis en los ganglios

pélvicos y mas distantes.

Melanoma

El melanoma vulvar cominmente se presenta con una lesién localmente mas
avanzada que el melanoma cuténeo, ya que el area es dificil de visualizar. El riesgo
de enfermedad metastésica (tanto linfatica como hematégena) es alto. Las
imagenes recomendadas en el momento del diagnéstico incluirian CT CAP y
también CT o MRI de cabeza, ya que las enfermedades sistémicas y las lesiones
intracraneales no son infrecuentes. Consulte la Guia completa sobre melanoma de
la mucosa anourogenital para obtener mas detalles.[1].

Carcinoma de células basales
La diseminacién a distancia de la enfermedad es rara y no se requieren imagenes

especificas, a menos que exista sospecha clinica de enfermedad ganglionar.

Carcinoma de gldndula de Bartolino

El carcinoma de gldndula de Bartolino puede presentarse con una enfermedad més
avanzada, ya que surge profundamente en la superficie de la piel y es menos evidente
clinicamente. Por lo tanto, se recomienda la obtencién de iméagenes preoperatorias con CT CAP,
ya que estas lesiones no son adecuadas para un abordaje del GC y existe un mayor riesgo de
diseminacién locorregional en el momento del diagnéstico. La resonancia magnética de pelvis

puede ayudar a delimitar el grado local de afectacién.

Enfermedad de Paget de la vulva
Consulte a continuacién la discusién sobre el manejo de la enfermedad de Paget de
la vulva, incluidas las investigaciones preoperatorias.

Patologia
Para obtener un resumen de los subtipos patoldgicos, consulteTabla 4.
Lesiones precursoras
Neoplasia intraepitelial vulvar asociada al VPH
Neoplasia asociada al VPH es el término utilizado en la quinta edicion de la
clasificacién de tumores del tracto genital femenino de la OMS[49]. Los términos

aceptables para describir la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) incluyen: lesién
intraepitelial escamosa de bajo grado (VIN1 o LSIL); Alto grado
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Tabla 4
Patologia de las neoplasias malignas vulvares y sus lesiones precursoras.

Subtipo patolégico Lesién(es) precursora(s)

Carcinoma de células escamosas de vulva (VSCC) Neoplasia intraepitelial vulvar asociada

al VPH (VIN); neoplasia intraepitelial

vulvar independiente del VPH

(precursores dVIN y p53 de tipo salvaje)

Carcinoma de glandula de Bartolino (escamoso VIN asociada al VPH en algunos SCC
carcinoma de células de transicion (CCE),
adenocarcinoma, carcinoma adenoide quistico o
carcinoma de células de transicion)

Melanoma maligno vulvar

Enfermedad de Paget invasiva (adenocarcinoma) Enfermedad de Paget vulvar (EPV)

(adneocarcinoma in situ)

Carcinoma de células basales

lesién intraepitelial escamosa (VIN2 o HSIL); lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (VIN3 o HSIL); VIN2 o 3 de tipo habitual[50].

Los términos lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) y lesién
intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) no se utilizan ampliamente en el Reino
Unido y el uso de los términos alternativos VIN de bajo grado (o VIN 1) y VIN de
alto grado puede Se puede utilizar, con una subcategorizacién de este ultimo
como VIN 2 o VIN 3. EI VIN de alto grado se caracteriza por una atipia citolégica
que se extiende mas alla del tercio medio del epitelio, generalmente acompafiada
de actividad mitética y falta de maduracién de las células escamosas con o sin
asociacion. estigmas de la infeccién por VPH como la coilocitosis.

Neoplasia intraepitelial vulvar independiente del VPH

La neoplasia intraepitelial vulvar, independiente del VPH, también descrita
aceptablemente como VIN diferenciada (dVIN), es una lesién independiente del
VPH que se observa a menudo en mujeres mayores con antecedentes de liquen
escleroso. Se caracteriza por atipia de células basales y diferenciacién anormal de
queratinocitos. El VIN diferenciado generalmente se asocia con 7P53 mutaciones.

Ha habido una mayor conciencia sobre p53 de tipo salvaje, precursores
independientes del VPH de los carcinomas de células escamosas de vulva. La
lesién intraepitelial vulvar exofitica diferenciada (DEVIL) y la acantosis vulvar con
diferenciacién alterada (VAAD) se caracterizan por crecimiento exofitico,
arquitectura acantésica o verruciforme y ausencia de atipia nuclear significativa.
[51]. Recientemente, ha habido una propuesta para combinar estas entidades bajo
el término neoplasia intraepitelial vulvar acantésica verruciforme de tipo salvaje
p53 independiente del VPH (HPVi(p53wt) vaVIN)[52]. Existe cierto apoyo para
utilizar el término maduracién aberrante vulvar (VAM) como término general para
las lesiones que surgen en la dermatitis liquenoide y carecen de la atipia necesaria
para diagnosticar dVIN. Estas lesiones tienen un riesgo no cuantificable de dVIN
posterior.[53].

Inmunohistoquimica auxiliar en la neoplasia intraepitelial vulvar.

Aunque la distincién entre VIN asociado al VPH e independiente del
VPH suele ser sencilla, puede existir una superposicion morfolégica
entre los dos.[54,55]y crear dificultad diagnéstica.

La inmunohistoquimica para p16, un inhibidor de la quinasa dependiente de
ciclina que se acumula en la infeccién por VPH transformante, es obligatoria en
todas las biopsias indice con un diagnéstico de VIN. La tincién con bloqueo
positivo es un marcador sustituto de la etiologia del VPH y permite una distincién
precisa entre VIN asociada e independiente del VPH.

Se ha descrito una tincién intensa y difusa de p53 de la capa basal con
extension suprabasilar en ~85 % de los casos de dVIN.[56]También se ha descrito
pérdida completa de tincién (patrén nulo).[57]. Por el contrario, la tincién de p53
normal (tipo salvaje) se identifica como tincién de intensidad variable. Los
diferentes patrones pueden ser dificiles de interpretar en muestras de biopsia
pequefias donde no se dispone de epitelio "normal" para su evaluacién. Se
recomienda la tincién de p53 para todos los casos de VIN, especialmente cuando
p16 muestra una tincién sin bloqueo (mosaico).

Se ha descrito la utilidad de la inmunohistoquimica de CK17 en el diagndstico
de dVIN, con una expresion fuerte y difusa que favorece a dVIN sobre
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uVIN y liquen simple crénico[58].
Patologia del carcinoma de células escamosas.

Tipos de carcinomas de células escamosas

Los carcinomas invasivos de células escamosas constituyen el 90 % de los
canceres de vulva. Existen dos vias patogénicas que se correlacionan con las
lesiones precursoras: una via asociada al VPH que se asocia con una edad mas
temprana, infeccién por VPH y tabaquismo, y una via mutada en p53
independiente del VPH que se asocia con una edad de inicio mas avanzada y
liquen escleroso. Cada vez hay mas conciencia sobre una via de tipo salvaje p53
independiente del VPH que a menudo se asocia con carcinomas verrugosos.

Caracteristicas macroscdpicas de importancia.

La documentacién del tamafio de la muestra permite la correlacién entre las
apariencias clinicas de la muestra. La medicién del tumor y la distancia desde los
margenes de reseccion es importante, ya que el tamafio se incluye en la
estadificacion FIGO y TNM.[59-61].

Caracteristicas microscopicas de importancia.

Calificacion.Los carcinomas escamosos de vulva ya no se clasifican[60]. Esto se
debe a que el estado del VPH tiene mucha mas importancia pronéstica que el
grado. No existe un sistema de clasificacién acordado para el adenocarcinoma de
vulva.

Profundidad de la invasion.Este es un factor prondstico independiente que, junto
con el tamafio del tumor, ayuda a distinguir entre los tumores en estadio IA y IB
de FIGO. Se recomienda consultar el conjunto de datos sobre cancer de vulva del
Royal College of Pathologists para obtener mas detalles.[60]. En el sistema de
estadificaciéon FIGO actualizado de 2021 hubo una recomendacién para cambiar la
forma en que se mide la profundidad de la invasién. La profundidad de la invasién
ahora “se mide desde la membrana basal de la cresta rete displasica, adyacente,
libre de tumores y mas profunda (o la rete peg displdsica mas cercana) hasta el
punto més profundo de invasién”. Este método se asocia con una menor variaciéon
interobservador y los primeros datos retrospectivos sugieren que la reduccién de
estadificacion que se produjo como resultado de las nuevas pautas de medicion
no se asocié con una mayor recurrencia ganglionar.[62,63]. Esto se ha
implementado en el Reino Unido desde enero de 2022. Otros grupos de
directrices, incluido ESGO, no han adoptado el sistema FIGO 2021 actualizado,
debido a preocupaciones sobre la baja calidad y la escasez de evidencia para guiar
las decisiones clinicas sobre la estadificaciéon ganglionar.[64]. Verhttps://
www.rcpath.org/ GO70-Dataset-for-histopathological-reporting-of-vulval-
carcinomas. pdf.

Invasion linfovascular y/o perineural (PNI).Ambos factores estan asociados con un
mayor riesgo de recurrencia. La presencia de células malignas en las capas de la
vaina nerviosa se asocia con un peor prondstico[sesenta y cincol.

Liquidacion de mdrgenes.Esto se analiza a continuacién.

Enfermedad preoneopldsica y no neopldsica.La presencia de liquen
escleroso y/o VIN diferenciada en los margenes de escisién se asocia con un
mayor riesgo de recurrencia local.[66,67].

Estado p76.Cada vez se reconoce mas que los carcinomas escamosos asociados al
VPH tienen mejores resultados que los canceres independientes del VPH. La
tincién con bloqueo positivo de p16 mediante inmunohistoquimica es un
marcador sustituto de la etiologia del VPH y la tincién con p16 se recomienda en
todos los carcinomas de células escamosas de vulva.[68,69]. Se recomienda
encarecidamente la documentacién del estado del VPH del tumor (ya sea asociado
al VPH o independiente del VPH).[49].


https://www.rcpath.org/G070-Dataset-for-histopathological-reporting-of-vulval-carcinomas.pdf
https://www.rcpath.org/G070-Dataset-for-histopathological-reporting-of-vulval-carcinomas.pdf
https://www.rcpath.org/G070-Dataset-for-histopathological-reporting-of-vulval-carcinomas.pdf
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Desparramar

Metdstasis en los ganglios linfdticos

Se debe registrar el nimero de ganglios linfaticos afectados, el tamafio del depdsito
metastasico mas grande y la presencia o ausencia de diseminacién extracapsular. Se ha
demostrado que los depdsitos ganglionares de mas de 2 mm de tamafio se correlacionan
con una peor supervivencia. En los ganglios centinela, es importante documentar el
tamafio exacto de las metdstasis ganglionares (incluida la presencia de células tumorales
aisladas), ya que esto tendra una influencia directa en las opciones de tratamiento
posteriores.[70,71].

Ganglios linfaticos centinela (GCS)

Un ganglio centinela se puede definir como cualquier ganglio linfatico que
recibe drenaje directamente del tumor primario. Las indicaciones y pruebas de la
biopsia del ganglio linfatico centinela se analizan a continuacién.[72]. La seccién
intraoperatoria congelada de los ganglios linfaticos puede provocar pérdida de
tejido y, por lo tanto, se recomienda el examen del tejido incluido en parafina. Se
toman muestras de todo el tejido ganglionar. La técnica se describe en detalle en
el documento de la Asociacién Britanica de Patélogos Ginecolégicos sobre
protocolos para el procesamiento de ganglios linfaticos centinela. (https://
www.thebagp.org/download/bagp-sentinel-node-protocol/)[60].

Definiciones de afectacion ganglionar.El tamafio de las metastasis en el ganglio
linfatico afecta el estadio. Estos se definen segun los de la estadificacion cervical
de la FIGO.[73]:

Macrometéstasis:>2 mm pN1;

Micrometastasis:>0,2 mm a<2 mm pN1 mi;

ITC - células tumorales aisladas - grupos microscépicos y células
individuales<0,2 mm pNO(i+).

El manejo macroscépico del SLN es importante. Se deben examinar los ganglios
linfaticos y la grasa adherente. Los ganglios linfaticos de hasta 2 mm estan incrustados
enteros. Se cortan los ganglios linfaticos de 2 a 4 mm de tamafio y se presentan ambas
mitades. Los nodos que tengan 4 mm o més en su dimensién mas grande deben cortarse
a intervalos de 2 mm. La representacion esquemaética esta disponible en el documento de
la Asociacién Britanica de Patélogos Ginecolégicos sobre protocolos para el
procesamiento de ganglios linfaticos centinela. (https://www.thebagp.org/download/
bagp-sentinel-node-protocol/) Se debe mantener un indice de bloque.

Justificacion de la ultraestadificacion.Cuando la tincién inicial con H&E del GC no
identifica enfermedad metastésica, se debe realizar una evaluacién patolégica
mejorada o una ultraestadificacién. La tasa de falsos negativos del examen de un
solo portaobjetos H&E oscila entre el 5y el 58,3 %.[74], la cifra mas alta se debe a
la deteccién adicional de micrometéastasis con ultraestadificacién[75].

El protocolo recomendado implica cortar cuatro secciones a 200um
intervalos a través del bloque y tefiir una seccién cada una con H&E y tincién
con pancitoqueratina (anticuerpo AE1/AE3)[76]. Se conservan dos secciones
adicionales en cada nivel en caso de que haya un problema con la tincién
H&E o IHC. Este intervalo deberia garantizar que se identifique un gran
porcentaje de micrometastasis.

Diseminacion extracapsular

La extension del tumor fuera del ganglio linfatico es un predictor
independiente de peor supervivencia y estd incluida en los sistemas de
estadificacion FIGO y TNM.[61].

Patologia de la enfermedad de Paget vulvar y adenocarcinoma invasivo de
vulva.

La enfermedad de Paget vulvar (EPV) es un adenocarcinoma intraepitelial poco
comun que surge con mayor frecuencia en la vulva, generalmente en mujeres
caucésicas posmenopausicas. La mayoria de las lesiones surgen de una célula
madre epidérmica pluripotente dentro de la epidermis interfolicular o unidad
foliculoapocrina-sebacosa. Ocasionalmente se origina en un adenocarcinoma de
apéndice cutaneo subyacente o en un carcinoma de regién anorrectal o urotelial.

217

Revista europea de obstetricia, ginecologia y biologia reproductiva 292 (2024) 210-238

Se ve el origen. En la mayoria de los casos, la enfermedad se limita al
epitelio, pero hasta en un 20% de los casos hay invasién del estroma
subyacente. El riesgo de progresién a enfermedad invasiva o metdstasis
después del tratamiento para VPD no invasiva es bajo[77].

La lesién se caracteriza por una lesién eccematoide eritematosa, dolorosa y
aparentemente bien delimitada, generalmente en los labios mayores.
Histolégicamente existe una poblacién de células grandes y redondas con
citoplasma palido y ndcleos con nucléolos prominentes distribuidos por todo el
epitelio como células individuales o en racimos. Las células tumorales expresan
citoqueratina 7, antigeno carcinoembrionario y marcador de células apocrinas
GCDFP15, lo que puede ayudar a distinguir la VPD de otras neoplasias
intraepidérmicas como el melanoma maligno in situ y la VIN. Los bordes de las
lesiones observadas clinicamente se correlacionan mal con la extensién
histolégica de la enfermedad, lo que puede explicar la alta tasa de recurrencia
después de la cirugia primaria.

Los datos sobre la patogénesis de la VPD son limitados. Los receptores de
andrégenos pueden detectarse en>50 % de los casos de EPV y representan un objetivo
terapéutico potencial. La sobreexpresién de HER2/neu (ERBB2) estd presente en al menos
un tercio de las lesiones de VPD. La positividad de HER2 puede conferir un peor
prondstico con respecto a la invasion, la recurrencia y la metastasis ganglionar, pero se
necesitan mas estudios para establecer la importancia biolégica precisa de este
marcador.[78].

Patologia del melanoma vulvar.

El melanoma vulvar primario es poco comun en comparaciéon con aquellos en
sitios expuestos a la luz ultravioleta (con una proporcién de piel expuesta al sol y
melanoma de vulva de 71:1) y generalmente se diagnostica a una edad mas
avanzada. Hasta el 40 % de las mujeres presentan metdstasis regionales o a
distancia. En comparacién con otros melanomas cutaneos y mucosos no
ginecolégicos, el pronéstico es relativamente malo (la supervivencia a cinco afios
es del 58 % para el melanoma vulvar, frente a hasta el 81 % para la enfermedad
cutanea). Las lesiones suelen ser asimétricas, con bordes irregulares y
pigmentacién desigual y puede haber ulceracién superficial. Hasta un 25 % puede
ser amelanético. Los factores pronésticos adversos son estadio clinico avanzado,
espesor de Breslow mayor a 1 mm, fase de crecimiento vertical, ulceracién e indice
mitdtico mayor a 1 por mm.2. Las lesiones microsatélites y la invasion perineural
se asocian con una mayor recurrencia local[79,80].

La comprensién de las alteraciones moleculares del melanoma ha llevado a la
ampliacion de las opciones de tratamiento y a una mayor supervivencia. El
melanoma vulvovaginal parece ser diferente tanto del melanoma cutdneo como
de los de otros sitios mucosos. Las mutaciones BRAF estan presentes en el 26 % de
los melanomas vulvovaginales, menos que en otros sitios, mientras que las
mutaciones cKIT se encuentran en el 22 % de los melanomas vulvovaginales en
comparacion con el 8,8 % en otros melanomas mucosos. PD-L1 (56 %) y PD1 (75 %)
se encuentran entre los marcadores expresados con mas frecuencia, lo que
destaca el uso potencial de la inmunoterapia dirigida a esta via.[81].

Tratamiento de la enfermedad primaria.
Cirugia
Gestion del sitio primario.

Carcinoma de células escamosas de vulva (VSCC).La cirugia con intencién curativa es la
base del tratamiento de todos los carcinomas de vulva localmente limitados. En los
tumores en estadio IV de la FIGO, es poco probable que la cirugia radical sea apropiada y
la cirugia se limita a la paliacién de los sintomas. Para obtener detalles sobre el sistema
de estadificacién FIGO, consulteTabla 5 [61]. Para recomendaciones de tratamiento
quirdrgico verTabla 6yFigura 2.

El tratamiento moderno del cadncer de vulva viene dictado por el tamafio y la
localizacion del cancer y se individualiza para cada paciente. Histéricamente, estos
tumores se manejaban mediante escisién radical en bloque de toda la vulva y el
IFLN, pero la evidencia no demostré ningln beneficio para esta técnica sobre la
escision local radical, con incisiones separadas para la ingle.
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Tabla 5
Adaptado del sistema de estadificacién revisado de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO 2021)[85].

Descripcion

Escenario

Tumor confinado a la vulva
Estadio IA Lesiones<2 cm de tamafio, confinado a la vulva o perineo y con
invasién estromal<1 milimetro. Sin metdstasis ganglionares

Etapal

Lesiones>2 cm de tamafio o con invasién estromal>1 mm
confinado a la vulva o perineo. Sin metastasis ganglionares

Tumor de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales adyacentes (1/3 inferior de la

Estadio IB

Etapa Il
uretra; 1/3 inferior de la vagina; ano)
con nodos negativos

Escenario Tumor de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales adyacentes (1/3

III inferior de uretra; 1/3 inferior de vagina; ano), o con cualquier nimero de tumores

regionales positivos (inguino-femoral)

ganglios linfaticos

Escenario Tumor de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales

IIIA adyacentes (1/3 inferior de la uretra; 1/3 inferior de la vagina; ano) o
metastasis en los ganglios linfaticos regionales.<Metastasis en ganglios

Escenario linfaticos regionales de 5 mm.>5mm

1B
Ic

Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso, o metastasis fijas, ulceradas en

Metéstasis en ganglios linfaticos regionales con diseminacién extracapsular

Escenario
v ganglios linfaticos, o metéstasis a distancia

Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso, o metastasis fijas, ulceradas en

ganglios linfaticos, o metastasis a distancia

Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso, o metastasis fijas, ulceradas en

ganglios linfaticos, o metéstasis a distancia

Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso, o metéstasis en ganglios linfaticos

regionales fijos o ulcerados, o metastasis a distancia

Escenario Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso, o metastasis en ganglios

IVA

Escenario

IVB

linfaticos regionales fijos o ulcerados.

Cualquier metastasis a distancia, incluidos los ganglios linfaticos pélvicos.

Tabla 6
Recomendaciones para el tratamiento quirtrgico del sitio primario de VSCC.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

La muestra de piel extirpada debe asegurarse de manera que Grado D
permite una orientacion precisa por parte del patélogo (p. €j., sutura
marcadora y fijado con alfileres a un tablero de corcho).

La escisién debe planificarse con aclaramiento macroscépico de Grado C
tumor con el objetivo de lograr margenes claros (R0) en la
evaluacién patoldgica.

La radicalidad éptima (mérgenes) de la escisién no esta clara. El Grado D
Es aceptable (y a menudo deseable) limitar la radicalidad para
preservar la estructura y la funcién (p. ej., preservacién del clitoris,
elanoy la uretra).

Los margenes de escision deben extenderse superficialmente hasta Grado D
incluir VIN diferenciado adyacente y/o liquen
escleroso para reducir el riesgo de recurrencia local.

La enfermedad multifocal discreta se puede tratar con

escision local amplia multiple. La vulvectomia puede ser necesaria

Grado D

en aquellas personas con invasién multifocal que surge sobre un
fondo de dermatosis vulvar.

Si VSCC se extiende a los mérgenes de escisién patolégica, vuelva a Grado D
la escision es el tratamiento de eleccion.

Algunos pacientes requieren acceso a técnicas reconstructivas. Grado D
en el momento de la cirugia vulvar.

Planificacién preoperatoria conjunta con ginecolégicos. Grado D

Los cirujanos oncolégicos y reconstructivos, incluido un

examen bajo anestesia, deben considerarse para aquellos

con lesiones grandes.

Linfadenectomia, que es mucho menos mutilante para las mujeres y
conlleva una tasa mucho menor de morbilidad y mortalidad.[82,83]. Las
tasas de recurrencia en el puente cutaneo entre el ganglio linfatico positivo y
el tumor primario son bajas[82]La excepcién a esto es en presencia de
ganglios grandes y/o fijos donde la recurrencia en el puente cutaneo es
mayor y aun puede ser Util la reseccion en bloque.[84].

El tratamiento debe planificarse cuidadosamente antes de la operacién e, idealmente,
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diagramas dibujados para el paciente para garantizar que se logre el consentimiento adecuado.
Se debe advertir a los pacientes sobre los efectos sobre la funcién sexual después de la cirugia,
especialmente si estd afectada la zona del clitoris. Mostrar a los pacientes imagenes de los
resultados de cirugias de pacientes anteriores puede ser Util para informar el proceso de
consentimiento, como se hace cominmente en el cdncer de mama.

El objetivo de la cirugia para el tumor primario es la extirpacién del cancer con
eliminacién de todos los margenes microscépicos, incluido el margen profundo (R0).
Histéricamente, se recomendaba un margen macroscépico libre de tumor de 1a2cm
basandose en datos retrospectivos muy limitados. Estudios mas recientes han
demostrado que los margenes deben estar libres de enfermedad, pero que no se
requieren margenes negativos grandes en pacientes con ganglios negativos tratados
solo con cirugia.[86-90]. Otra serie contemporanea no mostré una asociacién con el
estado de los margenes a menos que los margenes fueran<2 milimetros
[91]. Una revisién sistematica de los factores pronésticos del cancer de vulva
encontré una tasa de recurrencia local anual del 4 % y que los margenes
patolégicos<8 mm no se asociaron con un mayor riesgo[92]. La recurrencia vulvar
es mas a menudo un nuevo tumor primario dentro de un &rea de cambio de
campo, como lo indica la presencia de liquen escleroso o VIN en los margenes.
[67,93].

Los margenes de escisién planificados deben marcarse con una regla y
un rotulador antes de comenzar la cirugia. Se debe tener cuidado de que
esté en estado natural, es decir, que el tejido no se estire antes de marcar.
También se debe considerar las lineas Langer para lograr una curacién y
cosmética 6ptima. Para facilitar el examen patoldgico, la muestra de piel
extirpada debe fijarse de manera que permita al patélogo una orientacién
precisa (p. ej., con una sutura marcadora y fijada con alfileres a un tablero de
corcho).

En tumores que surgen en un contexto de dVIN o enfermedad de Paget,
se debe considerar la posibilidad de extirpar toda el area anormal. Las tasas
de recurrencia si los margenes estan involucrados con dVIN son altos [34,94]

VSCC en estadio IA.Los tumores pequefios se pueden tratar mediante escision,
asegurando que se logren margenes alrededor del tumor primario, como se describié
anteriormente. Para la mayoria de los tumores se puede lograr el cierre primario, pero
para las lesiones posteriores o las lesiones laterales mas grandes, se debe considerar la
cirugia reconstructiva (descrita a continuacién) para permitir que el defecto se cierre mas
facilmente y se mantenga la funcién vaginal. Este es especialmente el caso de mujeres

con recurrencia de VSCC, donde puede haber menos tejido disponible para el cierre.

VSCC en estadio IB.El manejo de estos estd determinado por la localizacién
del tumor. Si el tumor es lateral a la linea media, definido por el borde del
tumor que se encuentra a mas de 1 cm de las estructuras de la linea media,
como la uretra, el clitoris y el ano, se debe realizar una escision local radical
amplia, que posteriormente se puede adaptar para una mejor aproximacion.
de los tejidos y cosmesis. Si el tumor espericlitoris, puede ser necesaria una
vulvectomia anterior o, si el tumor esta cerca de la linea media, la cirugia a
menudo implicara el lado contralateral de la vulva para garantizar que se
logre un margen adecuado y que el defecto pueda cerrarse sin tensién. Se
debe asesorar a los pacientes sobre el riesgo de perder la sensacién del
clitoris y el impacto en la funcién sexual. Cuando la lesién esta cerca de la
uretra, se debe considerar la posibilidad de extirpar los 1 a 2 cm distales de
la uretra para lograr un margen adecuado, que generalmente no
compromete la continencia urinaria.

Las lesiones en la parte posterior de la vulva se tratan mejor con una
vulvectomia posterior, teniendo cuidado de garantizar que el esfinter anal
no esté comprometido y que se pueda lograr un margen adecuado en el
margen anal. Estas incisiones son dificiles de cerrar con cierre primario, por
lo que se deben considerar técnicas reconstructivas y también puede ser
necesaria la participacién del equipo de cirugia rectal y estoma.

La enfermedad multifocal se puede tratar con escisiones locales amplias
separadas. Se recomienda precaucién en tumores grandes o aquellos que
demuestran invasién multifocal que surgen en el contexto de una dermatosis
vulvar donde se debe considerar la vulvectomia radical. Los principios de tal
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Figura 2.Manejo de la lesién primaria. VSCC = carcinoma de células escamosas de vulva; DOI = profundidad de la invasién; WLE = escisién local amplia; TC = tomografia computarizada;
BSGC = biopsia del ganglio linfatico centinela; IFLND = diseccién de ganglios linfaticos inguino-femorales.

La cirugia consiste en extirpar el tumor con margenes microscépicamente
libres (RO), que abarcan el clitoris, ambos lados de la vulva y el perineo. Para
lograr esto, se secciona la vagina y se tiene cuidado para garantizar que los
margenes uretral y anal se tomen sin comprometer los esfinteres. Se
desarrolla un plano desde el monte de Venus hasta el perineo a nivel de la
fascia lata y se elimina la piel afectada.

Los principios de las reconstrucciones se consideran a continuacién y pueden
implicar un cierre primario o técnicas reconstructivas mas complejas.[95]. Sin embargo,
la curacién por segunda intencién, como se ha utilizado histéricamente, puede lograr
buenos resultados y puede ser apropiada en pacientes que no son aptos para

intervenciones mas complejas.

VSCC en estadio ILEn estos tumores se mantienen los principios de adecuacién de
los margenes quirlrgicos y se debe considerar la escisién de la uretra distal y la
vagina. Cuando el tumor afecta el ano, se debe considerar el tratamiento primario
con quimiorradiacién definitiva en un esfuerzo por preservar la funcién.
Alternativamente, la reduccién de la estadificacién con quimiorradiacién de forma
neoadyuvante puede permitir la escisiéon quirdrgica posterior sin pérdida de la
continencia fecal (consulte las secciones pertinentes a continuacién para obtener
mas detalles).[96-101]. Sin embargo, para algunas mujeres, la escisiéon quirdrgica
puede requerir la formacién de una colostomia, ya sea como medida temporal
para ayudar a curar la herida después de técnicas reconstructivas o después de
una cirugia para extirpar el ano y la parte inferior del recto.

VSCC en estadiio IILE| tratamiento del tumor primario es el mismo para estos que para las etapas

anteriores; la extirpacion de los ganglios linfaticos de la ingle se describe mas adelante.
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VSCC en estadio IV.La cirugia rara vez desempefia un papel en la enfermedad
avanzada. Se pueden considerar procedimientos paliativos para aliviar el malestar,
que de otro modo seria dificil de controlar. En casos de fistula del tumor a
intestino o vejiga, se pueden considerar estomas disfuncionales y/o derivaciones
urinarias o nefrostomias.

Manejo quirdrgico de otros cdnceres de vulva.
El carcinoma no escamoso se puede clasificar en cuatro categorias
principales:

* Carcinoma de glandula de Bartolino (puede ser escamoso, adenocarcinoma,
carcinoma de células transicionales o carcinoma adenoide quistico);

* Adenocarcinomas derivados de la enfermedad de Paget no mamaria;

® (Carcinoma de células basales;

* Melanoma maligno.

Para recomendaciones de tratamiento del cdncer no escamoso, consulte Tabla

Carcinoma de gldndula de Bartolino.Estos tumores raros representan
aproximadamente el 5 % de las neoplasias malignas vulvares. Hay menos de 300
casos en la literatura reportada.[102], por lo que la evidencia para el tratamiento
se basa en series de casos o se extrapola del tratamiento de los canceres
escamosos de vulva.

Estos tumores surgen de las glandulas de Bartolino o de sus conductos y su
clasificacién se basa en los criterios de Honan. El tumor debe estar: en la posicién
correcta; profundamente en el labio mayor; tener piel suprayacente normal;
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Tabla 7

Recomendaciones para el tratamiento de neoplasias malignas vulvares raras.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

carcinoma de bartolino
Los pacientes con carcinoma de glandula de Bartolino pueden necesitar Grado D
Se recomienda el tratamiento multimodal y la obtencién de imagenes de cuerpo
completo con CT CAP antes de la cirugia, ya que es mas probable que la
enfermedad se presente en una etapa avanzada.
Carcinoma adenoide quistico de la vulva La escision
Grado D
Grado D

quirtrgica adecuada es clave para la supervivencia

En pacientes con margenes de reseccion afectados, el postoperatorio
La radioterapia puede reducir el riesgo de recurrencia. Las

metdstasis a distancia parecen ser relativamente comunes y Grado D
Los datos que respaldan las terapias sistémicas adyuvantes son muy
limitados.

Enfermedad de Paget vulvar

Investigaciones para excluir una neoplasia maligna coexistente, por ejemplo, de Grado D
mama, ginecoldgico, urolégico y colorrectal, sélo se
requieren si hay sintomas relacionados con otras
neoplasias malignas.

La cirugia debe tener como objetivo eliminar la enfermedad visible invasiva Grado C
con margenes macroscépicamente claros. La afectacion
microscépica de los margenes es comun y la nueva escision puede
no ser beneficiosa.

Imiquimod puede ser beneficioso y reducir la necesidad de Grado C
cirugia, si se excluye la enfermedad invasiva. La radioterapia o la

terapia fotodindmica se han utilizado en Grado C
VPD, pero la certeza de esta evidencia es muy bajay
debe considerarse con precaucién.

Melanoma maligno vulvar

Los pacientes deben ser tratados con la estrecha colaboracién del

MDT de gineco-oncologia y melanoma. La cirugia

Grado D

debe apuntar a lograr una reseccién RO (no Grado C
enfermedad microscépica dentro<l mm de margenes) con la
menor radicalidad.

La diseccion del ganglio centinela puede ayudar a guiar el adyuvante Grado D
inmunoterapia y debe considerarse después de
discutirlo con el MDT de melanoma.

La enfermedad ganglionar regional metastasica puede considerarse para Grado D

la eliminacién como tratamiento puede mejorar la calidad de vida, pero

sin evidencia de beneficio en la supervivencia.

y deberia haber alguna gldndula normal presente. Las glandulas y sus conductos
se componen de varios tipos de células diferentes: el epitelio de revestimiento
cambia de escamoso estratificado en la superficie vulvar a epitelio de transiciéon en
los conductos terminales. Por lo tanto, puede haber una variedad de tipos
histolégicos de carcinomas de glandula de Bartolino que incluyen:
adenocarcinoma; carcinoma escamoso; carcinoma de células transicionales y
carcinoma adenoide quistico (ver mas abajo).

Debido a que los tumores se desarrollan profundamente en la vulva, el
tratamiento quirdrgico implica una diseccién extensa en la fosa isquiorrectal y
potencialmente en el esfinter anal. La cirugia puede requerir reconstruccién
plastica. No existen datos actuales sobre el uso de la biopsia del ganglio centinela,
por lo que se recomienda la linfadenectomia inguinofemoral para el tratamiento
de las ingles.

El carcinoma de glandula de Bartolino se asocia mas cominmente con enfermedad
metastasica en el momento de la presentacion; en una serie de casos reciente, el 60 % se
presenta con enfermedad en estadio III/IV.[103]. Debido a limitaciones anatémicas, los
pacientes pueden requerir multiples modalidades de tratamiento o considerar la
quimiorradioterapia primaria. Al igual que con otros VSCC, se debe realizar una TC de
estadificacion antes de planificar el tratamiento (consulte mas arriba para obtener mas
detalles).

El tratamiento se basa en la experiencia previa de carcinomas vulvares més
comunes y en series de casos, en lugar de datos de ensayos controlados
aleatorios. Una revisidon de 14 casos, de 1955 a 1980, recomendd el tratamiento
mediante vulvectomia radical y linfadenectomia inguinal-femoral (IFLND), similar a
otros carcinomas vulvares.[104]. Otra serie de 36 pacientes se basé en 30 afios de
experiencia clinica.[105]. Nueve pacientes tenian enfermedad en estadio I, 14 en
estadio II, diez en estadio Il y dos en estadio IV. La tasa de supervivencia a cinco
afios fue del 84 %. El tratamiento recomendado fue local amplio.
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escision, con IFLND ipsilateral y, cuando esté indicado, radioterapia a los ganglios
linfaticos vulvares y regionales. La radioterapia postoperatoria redujo la tasa de
recurrencia local del 27 % al 7 %. Consulte a continuacién la discusion sobre las
opciones de tratamiento adyuvante recomendadas.

Carcinoma adenoide quistico de la vulva

Fondo.El carcinoma adenoide quistico de la vulva es un tumor muy raro
que surge de las glandulas de Bartolino y Skene. Se encuentra més
comunmente en las glandulas salivales. No existen ECA que orienten el
manejo y el tratamiento se basa en informes y series de casos. Las pacientes
con carcinoma adenoide quistico de vulva deben ser remitidas a un
especialista en MDT.

El carcinoma adenoide quistico representa aproximadamente el 10 % de todas las neoplasias
malignas de la glandula de Bartholin, mientras que el carcinoma de la gldndula de Bartholin es
responsable del 0,1 al 5,0 % de todos los carcinomas vulvares y del 0,001 % de las neoplasias malignas
femeninas. La edad media en el momento del diagnéstico es 49 afios (rango 25-80 afios)

[106].

Caracteristicas patoldgicas.Histolégicamente, el carcinoma adenoide quistico se
compone tipicamente de islas redondeadas de células epiteliales malignas uniformes con
un patrén cribrifom.[107]. Los carcinomas adenoides quisticos puros de la vulva parecen
no estar relacionados con la infeccién por VPH[108]. Un estudio reciente mostré
reordenamientos del gen NFIB en seis de nueve carcinomas adenoides quisticos
vulvares, y dos mostraron un patrén de fusién MYB-NFIB.[109].

Desparramar.Los carcinomas adenoides quisticos de la vulva suelen ser
tumores de crecimiento lento. Tienen propensién a la invasién perineural, lo que
puede explicar sintomas de picazén o ardor.[110]. La propagacién a los ganglios
linfaticos es menos comun que los tipos mas comunes de cancer de vulva.

[111]. Hay una tendencia a la recurrencia local y la diseminacién metastasica a
distancia. El sitio mas comun de metéstasis a distancia es los pulmones, sin
embargo, también se han informado metastasis en huesos, higado y cerebro.
[112].

Caracteristicas clinicas.Los sintomas del carcinoma adenoide quistico
suelen ser los de un bulto vulvar en la parte posterior de la vulva, que puede
sangrar. Otros sintomas incluyen dolor, dispareunia, prurito y secrecién de
un absceso.[106]. La piel suprayacente puede estar intacta o ulcerada.[110].
Debido a su rareza y similitud clinica inicial con los quistes benignos, puede
diagnosticarse erréneamente, incluso como endometriosis, lo que provoca
retrasos en el tratamiento.[113,114]. En una serie, a siete de 14 pacientes
menores de 42 afios se les diagnosticaron tumores vulvares adenoides
quisticos asociados con el embarazo.[115].

Tratamiento.No existe consenso sobre el tratamiento quirdrgico éptimo,
aunque la piedra angular del tratamiento es la extirpacién quirdrgica completa.
[112]. Se han informado escisién local amplia y vulvectomia radical, con o sin
extirpacion de ganglios linfaticos, con recurrencia en el 68,9 % para la escisién
local amplia, en comparacién con el 42,9 % para la vulvectomia radical.

[116]. Aunque la vulvectomia radical puede reducir la recurrencia local en
comparacién con procedimientos mas simples, no tiene impacto en las tasas de
metéstasis a distancia.[110].

Para pacientes con margenes de reseccién positivos, la radioterapia adyuvante
puede reducir la incidencia de recurrencia local[115,117]. Una revisién de la
literatura identific 16 pacientes que recibieron radioterapia adyuvante; de los
diez pacientes con margenes de reseccion positivos, ninguno tuvo una recurrencia
local, pero seis desarrollaron metéstasis a distancia[110]. Hay menos informes de
radioterapia primaria o quimiorradioterapia, aunque un informe de caso de una
paciente que desarrollé multiples recurrencias locales y a distancia, en quien la
radioterapia logré un control local completo, concluyé que el carcinoma adenoide
quistico de la vulva es radiosensible.[118]. Una revisién retrospectiva de diez
pacientes con carcinoma primario de gldndula de Bartolino, incluidos dos con
carcinoma adenoide quistico, tratados con radioterapia o quimiorradioterapia con
cisplatino, informé tasas de supervivencia a tres y cinco afios 0 71,5 % y 66 %,
respectivamente[119].

Debido a la rareza del carcinoma adenoide quistico de la vulva, faltan
datos de ensayos clinicos sobre terapia paliativa sistémica contra el cancer.
Hay informes de: enfermedad estable después de ciclofosfamida,
doxorrubicina y cisplatino en un paciente con metastasis pulmonares[116];
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enfermedad estable después de doxorrubicina y cisplatino en un paciente con metéstasis
pulmonares; enfermedad estable en un paciente que recibié tamoxifeno

[110]; y enfermedad progresiva en otro paciente que recibi¢ ciclofosfamida,
doxorrubicina y cisplatino, e ifosfamida como agente Gnico para la enfermedad
recurrente[120]. Méas recientemente, un estudio de fase 2 del inhibidor
multitirosina quinasa dovitinib en 34 pacientes evaluables con carcinoma
adenoide quistico recurrente o metastasico mostré una tasa de respuesta parcial
del 6 % y el 65 % tenia la enfermedad estable durante mas de cuatro meses. El
sesenta y tres por ciento de los pacientes presenté toxicidad de grado 3-4,
principalmente fatiga y anorexia, y el 94 % requirié modificacién de la dosis.[121].
Se requieren méas estudios.

Prondstico.El intervalo libre de progresién y la supervivencia global se
informan como 47 %y 71 % a cinco afios; 38 %y 50 % a los 10 afios[115].

Carcinoma de células basales.Los carcinomas de células basales (CBC) son raros (~5%
de los canceres de vulva), normalmente se comportan de manera localmente invasiva y
solo metastatizan a los ganglios linfaticos si son muy grandes e invasivos.[122]. Se
recomienda la escisién local, con aclaramiento macroscépico; la recurrencia se asocia con
mérgenes comprometidos. La cirugia debe realizarse con el objetivo de lograr margenes
libres de enfermedad microscépica (RO). En una serie retrospectiva de 45 pacientes, la
edad media de presentacion fue 76 afios y la mayoria murié por otras causas.[122]. No se
recomienda la cirugia de los ganglios inguinales a menos que exista evidencia clinica de
enfermedad ganglionar.

Para pacientes con multiples carcinomas de células basales (p. €j.,
en el sindrome de Gorlin), el tratamiento quirtrgico debe tener en
cuenta los sintomas y la carga tumoral y realizarse en conjunto con
dermatologia y cirugia plastica.

Enfermedad de Paget vulvar.La enfermedad de Paget vulvar (EPV) es una
enfermedad rara con solo unas pocas series de casos presentadas en la literatura. El VPD
invasivo representa entre el 1y el 2 % de todos los canceres de vulva. Sin embargo, la
literatura diferencia muy mal la VPD no invasiva, la VPD invasiva, el adenocarcinoma
vulvar y la VPD con malignidad subyacente, por lo que la incidencia proporcional es dificil
de estimar. La VPD puede ser asintomatica o presentarse con picazén, ardor e irritacion.
La VPD clasicamente se presenta como una placa eritematosa con descamacién blanca,
denominada “descamacién en forma de torta”. Sin embargo, puede presentarse con una
variedad de colores con nédulos o enfermedades similares a placas en el momento de la
presentacion.

Los pacientes con EPV pueden tener un mayor riesgo de una enfermedad
maligna subyacente y un estudio estimé una relacién de incidencia estandarizada
de 1,39 (ICdel 95 %: 1,11 a 1,73).[123]. Los riesgos son menores que con la
enfermedad de Paget mamaria y algo inciertos debido a la falta de
estandarizacién de la edad en los estudios y a si un adenocarcinoma anogenital
invasivo subyacente se considera una neoplasia maligna asociada o no. Sin
embargo, se han informado canceres uroldgicos, colorrectales, uterinos y de
mama subyacentes. En un estudio longitudinal de 89 pacientes con EPV, a 41 (46,1
%) se les diagnosticaron 53 canceres sincrénicos o metacroénicos y siete (7,9 %)
tenian cadncer de vulva invasivo con 21 mm de profundidad de invasién[124]. Por lo
tanto, en el momento del diagnéstico se recomiendan cistoscopia, colonoscopia,
histeroscopia, tomografia computarizada y examen mamario.[125]. Sin embargo,
datos mas recientes del registro de patologia holandés sugieren que la deteccién
rutinaria de neoplasias malignas secundarias podria omitirse de manera segura
en aquellos pacientes con EPV cutdnea primaria segun lo definido por
inmunohistoquimica.[126].

El tratamiento de la VPD consiste principalmente en cirugia.tLinfadenectomia,
si hay evidencia de=1 mm de profundidad de invasién[127]. La revisién Cochrane
actualizada sobre el tratamiento de la EPV en 2019 sefial6é que habia una ausencia
de evidencia en el tratamiento de la EPV y que se requerian estudios de buena
calidad.[127]. La VPD recurrente es comun (60-70 %) y es tan frecuente en aquellos
con margenes microscépicamente claros en comparaciéon con aquellos con
margenes comprometidos.[128]. Es posible que una escision adicional no reduzca
el riesgo de recurrencia y se deben considerar seriamente alternativas, incluido el
imiquimod o la espera vigilante, si se excluye la invasién. No existen datos sobre la
seguridad o eficacia de la biopsia del ganglio centinela en la EPV con evidencia de
invasion.21 mm y actualmente se recomendaria linfadenectomia, ya sea ipsilateral
o bilateral, segun la posicién.

Varios estudios pequefios no aleatorios han analizado el efecto
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de imiquimod en VPD no invasivo y demostré buenas tasas de respuesta. Estos se
resumieron en un articulo de revisién que concluyé que el imiquimod parecia ser
eficaz.[77]. Sin embargo, también observaron que los esquemas de tratamiento
difieren mucho entre los estudios y existe un riesgo significativo de sesgo de
publicacién. En los estudios incluidos en su revisién narrativa, 64 mujeres con EPV
fueron tratadas con crema de imiquimod. Se informé que ocho mujeres tenian
enfermedad residual después del tratamiento y 43 (67 %) tuvieron una respuesta
completa, y otras 13 (21 %) tuvieron una respuesta parcial.[77]. Otra revision
sistematica de imiquimod en VPD identificé informes de casos y evidencia de
series de casos de 63 pacientes.[129]. La tasa de recurrencia para aquellas con una
respuesta completa (dos de 35 mujeres (5,7%)) fue un orden de magnitud menor
que en los estudios de cirugia, cuando los margenes quirlrgicos estaban claros.
En el ensayo Paget, un estudio clinico observacional prospectivo multicéntrico de
los Paises Bajos[130], 24 mujeres con EPV fueron tratadas con imiquimod al 5 %
cada 3 semanas durante 16 semanas. La mayoria (83 %) respondi6 al tratamiento
al final del curso, y mas de la mitad (52 %) tuvo una respuesta completa. Los
efectos secundarios de fatiga (67-71 %) y dolor de cabeza (17-46 %) fueron
comunes y un tercio de los pacientes redujo el tratamiento a dos veces por
semanay 3/24 lo suspendieron. De los 12 pacientes con una respuesta completa,
dos recayeron con 12 meses de tratamiento y, en general, seis pacientes tuvieron
recurrencia después de una mediana de 31 meses (14 a 46 meses). Si bien las
tasas de respuesta de estos pequefios estudios son alentadoras, los datos deben
interpretarse con cautela ya que los periodos de seguimiento en los estudios
disponibles son cortos, los efectos secundarios comunes y las tasas de recurrencia
no se basaron en el estandar de oro de la histologia.

Pequefias series de casos han examinado el uso de radioterapia y terapia
fotodindmica para el tratamiento de la EPV. Las respuestas clinicas se han
informado y se resumen en una revisién narrativa.[77]. Sin embargo, la
certeza de la evidencia es muy baja y el riesgo de sesgo de informacién es
muy alto. En pacientes con enfermedad de Paget extramamaria refractaria o
incapaz de tolerar imiquimod, un estudio observacional en tres mujeres (dos
con VPD) de una mezcla 1:1 de fluorouracilo al 5 %, crema y calcipotrieno al
0,005 %, crema demostré paliacién en los tres pacientes y respuesta
histolégica en dos, aunque no respuestas completas[131].

Aligual que con el melanoma in situ, el riesgo de recurrencia o desarrollo de
enfermedad invasiva es alto (~70 % en una serie[128]y, ante la falta de datos para guiar
las recomendaciones, se sugiere un seguimiento a largo plazo en una clinica
especializada en enfermedades vulvares premalignas.[132].

Melanoma maligno.El melanoma maligno es la segunda neoplasia maligna vulvar
mas comun después del carcinoma de células escamosas y representa entre el 7y el 10 %
de todos los cénceres vulvares. Las tasas de recaida son altas y se correlacionan con la
profundidad de la invasién (espesor de Breslow)[133]. Cuarenta y cuatro pacientes del
suroeste de Inglaterra, con una edad media de 71 afios, tuvieron una mediana de
supervivencia general de 32,5 meses (IC del 95 %: 17,8 a 46,5 meses) y una mediana de
supervivencia libre de recurrencia de 12,6 meses (IC del 95 %: 7,7 a 46,5 meses). 17,4
meses)[134]. En un estudio internacional sobre el cdncer de vulva, VULvar CANcer,
participaron 100 centros internacionales[135]. De las 1.727 pacientes incluidas, 42 fueron
diagnosticadas de melanoma vulvar (2,4%). Durante un periodo medio de seguimiento de
44,1 meses, la tasa de recurrencia fue del 50 %. La supervivencia global media de los
melanomas vulvares fue de 45,9+4 meses y la tasa de supervivencia global a 5 afios fue
del 78,6 %. El tamafio del tumor fue el Unico factor pronéstico significativo para la
recurrencia local (P = 0,003). La anchura de los margenes de reseccion, la tasa de
linfadenectomia o el tratamiento adyuvante no se asociaron con la recurrencia ni con la
supervivencia general. La recurrencia a distancia se relacion6 con el sistema de
estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC), que incluye factores
prondsticos importantes para el melanoma cutaneo (incluido el grosor del tumor, la
ulceracién del tumor, el estado de los ganglios linfaticos regionales, el sitio de la
metéstasis a distancia y la lactato deshidrogenasa sérica). Una edad mas joven se asocié
con una mejor supervivencia general (P<0,001). Las recomendaciones de tratamiento del
melanoma vulvar estan cubiertas por la reciente Guia completa sobre melanoma de la
mucosa anourogenital, que debe consultarse para obtener evidencia y recomendaciones
mas detalladas.[1].

Todo melanoma vulvar debe ser discutido tanto en el MDT especialista
en ginecologia como en el MDT de melanoma. Deberia haber apropiada
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vias para permitir una comunicacién efectiva entre los equipos, particularmente
con respecto a la posible asignacién de pruebas.

Actualmente no hay evidencia de que la supervivencia del melanoma ginecolégico
haya mejorado en los ultimos 40 afios.[136]. Sin embargo, nuevos agentes de
inmunoterapia estdn empezando a mostrar una mejor supervivencia en los melanomas
cutédneos y deben considerarse. Por lo tanto, las pacientes deben someterse al menos a
pruebas para detectar mutaciones en c-KIT y BRAF, aunque son poco frecuentes en los
melanomas vulvovaginales.[33,137].

No se ha demostrado que la linfadenectomia/diseccién de ganglios linfaticos
inguino-femoral (IFLND) mejore la supervivencia. La SLNB se ha utilizado en el melanoma
vulvar y puede influir en las opciones de tratamiento. Una guia reciente del NICE sugiere
un papel de la inmunoterapia (Nivolumab) para mejorar la supervivencia libre de
recurrencia en pacientes con melanoma con ganglios positivos resecados
quirdrgicamente[138]. Se puede considerar la reseccién quirdrgica de los ganglios
regionales afectados para paliar y mejorar la calidad de vida, aunque la cirugia de los
ganglios inguinales no esta exenta de morbilidad significativa.[139].

El manejo quirdrgico debe consistir en una escisién local amplia para lograr
margenes libres de enfermedad microscépica mediante>1 mm (R0) de la forma
menos radical. No hay evidencia de que una cirugia mas radical sea beneficiosa
[135]. Si los margenes estan microscépicamente afectados (R1), normalmente se
recomienda una cirugia de rescate adicional. Si esto no es posible o se rechaza, las
opciones incluyen:

Observar y esperar, tratando las recurrencias segun se identifiquen y sean apropiadas en el
momento;

Radioterapia adyuvante con el objetivo de reducir la recurrencia local;
Terapia sistémica.

Cuando corresponda, se debe alentar a los pacientes a participar en
ensayos clinicos.

Manejo de los ganglios linfaticos inguinales.

Fondo.Para recomendaciones para el tratamiento de los ganglios linfaticos inguinales y
pélvicos, consulteTabla 8. Al igual que los carcinomas de células escamosas en otros
sitios, la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos en el VSCC tiene una
importancia pronéstica crucial.[140,141]. La estadificacién de la FIGO se actualizé en 2009
para reflejar el impacto del tamafio y la cantidad de metastasis en los ganglios linfaticos
en el resultado.[142]. Se han recomendado modalidades de imagenes que incluyen
ultrasonido, resonancia magnética y TC/PET-CT para la estadificacién preoperatoria, pero
tanto la sensibilidad como la especificidad de estas técnicas siguen siendo subéptimas.
[142,143]. Ala luz de la escasa supervivencia asociada con la recurrencia de los ganglios
inguinales, la cirugia ha conservado su papel central en la deteccién de metastasis en los
ganglios linfaticos. Los estudios anatémicos han demostrado

Tabla 8
Recomendaciones para el manejo del IFLN.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

Se requiere tratamiento en la(s) ingle(s) donde la profundidad de Grado C
el tumor primario es>1 mm (>FIGO IA; pT1a) La biopsia

del ganglio linfatico centinela (BSGC) es el tratamiento de
eleccion para pequefios (<4 cm), tumores unifocales sin
evidencia clinica o radiolégica de metastasis en los ganglios
linfaticos en el momento de la presentacién, siempre que
sea posible una inyeccién y un andlisis patolégico
representativos, y el tumor no afecte la uretra, la vagina o el

ano.24 cm y/o enfermedad multifocal,
Se recomienda la linfadenectomia inguinofemoral

Grado B

Grado C

(IFLND) mediante incisiones separadas en la ingle.
Grado D
Grado D

La IFLND debe incluir la extirpacién de los ganglios femorales profundos. La
preservacion de la vena safena puede reducir el riesgo de
complicaciones postoperatorias y se recomienda
cuando sea posible
Los pacientes con enfermedad avanzada o recurrente requieren
El manejo individualizado y multimodal y la eleccién y el
orden éptimos de las modalidades de tratamiento deben

Opinién experta (v)

decidirse dentro del equipo multidisciplinario.
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Drenaje linfatico reproducible con flujo linfatico de posterior a anterior. Los linfaticos no
cruzan los pliegues labio-crurales sino que se decusan en el monte de Venus.[144]. La
diseminacién del tumor en los vasos linfaticos es embélica en la enfermedad en etapa
temprana, y los tumores de la "linea media" tienen el potencial de drenar a ambos
campos de la ingle. La tasa consistentemente baja (<1%) riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos para tumores de<1 mm de profundidad de invasién[145]significa que
para este grupo limitado, se puede omitir con seguridad la evaluacién quirdrgica de los
ganglios inguinales. IFLND también debe omitirse para los subtipos de células basales y
verrugosos. Para recomendaciones sobre el manejo de los ganglios linfaticos y el
diagrama de flujo del manejo inicial, consulteTabla 8,Tabla 9,Tabla 10yFigura 2.

La IFLND formal se asocia con altas tasas de complicaciones, incluida la rotura
de heridas y el linfedema.[75]. La SLNB debe ser el estdndar de atencién, cuando
esté indicada, ya que es precisa y se asocia con una morbilidad reducida.[75,146].
Los ganglios centinela se pueden identificar con radioisétopos y colorantes vitales
o fluorescentes.[147]. No se recomienda el uso de colorante vital solo debido a
tasas de deteccién mas bajas.[72]. El uso de combinaciones de radiocoloide y
colorante vital (azul) se asocia con altas tasas de deteccién y bajas tasas de
recurrencia en la ingle (<3%) cuando se utiliza para evaluar unifocales, pequefios
(T2,<4 cm) tumores primarios [148,149,75]. Las tasas de falsos negativos rondaron
el 9 % en unmeta-andlisis que incluyé multiples estudios mas pequefios[149]. La
técnica se asocia con una sensibilidad reducida y tasas mas altas de falsos
negativos para tumores mas grandes.[150]y la IFLND formal deberia ser, por lo
tanto, el estandar de atencién para este grupo (T3,>4 centimetros).

La deteccion fluorescente con fluorescencia verde de indocianina (ICG)
proporciona una alternativa potencial al uso de tinte azul. Cuando se usa de forma
aislada, el ICG puede superar al tinte azul, pero el habito corporal puede limitar la
utilidad de este enfoque.[151,152]. El uso en combinacién con isétopo parece
proporcionar una precisién comparable a la combinacién de is6topo y tinte azul
[153]. Aligual que con otros métodos de SLNB, existe una curva de aprendizaje
asociada con la técnica.[154]. AUn no se ha definido el protocolo éptimo para el
uso de ICG, pero es probable que siga los mismos principios que la inyeccién de
otros trazadores, con inyeccién intradérmica en cuatro sitios alrededor del tumor
antes de la diseccién de los ganglios. Si utiliza mas de un trazador, se recomienda
que el mismo operador inyecte todos los trazadores utilizados para mejorar la
correlacién.

La seleccién de casos y la formacién adecuada son de suma importancia. Los
criterios recomendados para el uso de SLNB en el cancer de vulva temprano se
enumeran enTabla 9. Directrices de la Sociedad Europea de Oncologia Ginecolégica
(ESGO)[72]recomendar un rendimiento minimo para mantener la competencia en esta
técnica. El nimero exacto de casos necesarios es un tema de debate. Una base de datos
centralizada de procedimientos podria ayudar con el control de calidad a nivel nacional y
seria muy valiosa. Esto deberia estar financiado y coordinado de manera centralizada, y
todos los casos deberian ser cargados por los centros locales. Esto podria modelarse en
torno a otras bases de datos en ginecologia en el Reino Unido, por ejemplo,https://
bsug.org.uk/pages/information/bsug
- base de datos de auditoria/103.

Actualmente, la mayoria de los centros emplean la linfogammagrafia preoperatoria y
se recomienda para permitir la identificacion preoperatoria del nimero y la ubicacién de
los ganglios centinela. Para los tumores que verdaderamente se encuentran en la linea

media, debe realizarse un drenaje bilateral. Donde solo drenaje unilateral

Tabla 9
Criterios para la realizacién de biopsia del ganglio centinela (BSGC).

Criterios Comentario

Enfermedad unifocal Tasa de falsos negativos mayor para la enfermedad
multifocal

Profundidad de la invasién> Metastasis de NL de bajo riesgo si<1 milimetro
Tumor de Tmm<4 cm en vivo 24 cm asociados con una mayor tasa de falsos
negativos

Representanteperila inyeccion lesional es Riesgo de falso negativo si la inyecciéon no

posible representativa No es posible una inyeccién
El tumor no debe afectar la uretra ni el ano. representativa
ovagina

No hay evidencia clinica o radiolégica de

nodos involucrados

USS+Se recomiendan imagenes
transversales
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Tabla 10
Recomendaciones para la biopsia del ganglio centinela (BSGC).

Grado de
recomendacién

Recomendacién

Se recomienda la diseccién del ganglio centinela en pacientes pequefios (<4 Grado B
cm), tumores unifocales sin evidencia clinica o radiolégica de
metdstasis en los ganglios linfaticos en el momento de la
presentacion, siempre que sea posible una inyeccién
representativa y el tumor no afecte la uretra, la vagina o el ano.

Existe una clara curva de aprendizaje para SLNBy la técnica. Opinién experta (v')

deben ser realizados por médicos/centros con niveles

adecuados de formacién y experiencia para mantener la

préctica.

El uso de radioisétopos es obligatorio para SLNB. Vital o Grado B
Se pueden utilizar tintes fluorescentes ademas del trazador
radiactivo.

Se recomienda la linfogammagrafia preoperatoria para Grado C

Permitir la identificacion, localizacién y nimero de
ganglios centinela.

Cuando no se encuentra un ganglio linfatico centinela (GC) (método
fracaso) se debe recomendar la linfadenectomia
inguinofemoral (IFLND).

Para tumores que afectan la linea media, la BSGC bilateral debe
realizarse. La identificacion de un GC unilateral en tales
tumores debe considerarse como un "fracaso del método" y
se recomienda el IFLND de la ingle contralateral (no se
encontré centinela).

La evaluacién patolégica del SN debe incluir
ultraestadificacion si los cortes iniciales son negativos. La
ultraestadificacién debe incluir cortes en serie cada 200pm
con el uso de inmunohistoquimica donde las secciones H&E
son negativas.

Cuando se identifica enfermedad macrometastica en el GC,

Opinién experta (v')

Opinién experta (v)

Grado C

Grado C
La IFLND para la ingle afectada por enfermedad metastasica es el
tratamiento de eleccién actual, con la adicién de radioterapia
segln sea necesario posteriormente.

Para pacientes con enfermedad micrometastica o TIC detectada en Grado C
En el SLN, el tratamiento adicional con radioterapia sola
(sin cirugia) es eficaz y se asocia con menos
complicaciones que el IFLND.

Cuando se demuestra drenaje bilateral, pero metastasico Grado C

La enfermedad sélo se identifica en una ingle, la incidencia de

metastasis contralateral es baja y el tratamiento adicional puede

limitarse a la ingle afectada, pero la evidencia al respecto es

limitada.

Si se identifica un tumor de la linea media, se debe realizar una

linfadenectomia inguinofemoral en la ingle en la que la técnica ha fracasado.

Queda por definir la utilidad de la SLNB en casos de cancer recurrente.
La técnica parece factible en este contexto.[155], pero las tasas de deteccién
parecen mas bajas y el drenaje linfatico puede ser inusual después de una
cirugia previa. Se requiere mas investigacién sobre la seguridad y eficacia de
la técnica en este contexto.

Valoracion patoldgica del GC.La evaluacién intraoperatoria y/o la seccién
congelada del ganglio linfatico centinela (GC) son controvertidas. Existe un mayor
riesgo de que se pierdan micrometastasis en la patologia final debido a la pérdida
de tejido que surge del procesamiento para la evaluacién de la seccién congelada.
[149,156]. Un estudio institucional retrospectivo proporciona cierta tranquilidad a
este respecto[157]. Sin embargo, la confirmacién de las macrometastasis
mediante seccién congelada respaldaria el procedimiento de IFLND en el
momento de la cirugia inicial. Si los cortes iniciales son negativos, se debe realizar
ultraestadificacion del GC, con cortes seriados (a 200pm) e inmunohistoquimica
con marcador epitelial (normalmente AE1/AE3) para detectar enfermedad macro y
especialmente micrometastasica. La enfermedad metastdsica encontrada
mediante ultraestadificacién en pacientes con ganglios negativos segun la
histologia convencional se asocia con tasas de recurrencia més altas.[158]. El uso
de técnicas de deteccién combinadas con ultraestadificaciéon patoldgica es
altamente precisa y rentable en el tratamiento de la enfermedad en etapa
temprana.[149,156]. El protocolo patoldgico para la evaluacién del ganglio
linfatico centinela se analiza en detalle anteriormente.
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Manejo del GC positivo.Cuando se identifica enfermedad en el GC, se debe realizar
un tratamiento adicional en las ingles, ya que existe un riesgo significativo de
enfermedad (8-35 %) en otros ganglios dentro de la cuenca linfética. [70,75].

GROINSS-VII fue un ensayo prospectivo de tratamiento de un solo grupo de
fase II, que incluyé pacientes con cancer de vulva en estadio temprano (diametro<
4 cm) que tuvieron tratamiento quirdrgico (escisién local amplia con biopsia del
GQ)[71]. De los 1213 participantes con GC negativo, 31 desarrollaron recurrencia
inguinal aislada (2,7 % a los 2 afios, IC del 95 %: 1,7 a 3,6). Si el GC estaba afectado
(metdstasis de cualquier tamafio), se administraba radioterapia inguinofemoral
(50 Gy). El disefio del ensayo se modificé después de que la incidencia de
recurrencias en la ingle excediera su regla de interrupcién, de modo que aquellos
con metastasis en el ganglio centinela>2 mm se sometieron al tratamiento
estandar (IFLND ipsilateral); pacientes con micrometastasis del GC (£2 mm
incluyendo células tumorales aisladas) continuaron recibiendo radioterapia
inguinofemoral. Se encontraron GC positivos en el 21 % de los participantes. En
pacientes con micrometdstasis del SLN, 126 de 160 participantes recibieron
radioterapia inguinofemoral; la tasa de recurrencia inguinal aislada ipsilateral fue
del 1,6 % después de 2 afios de seguimiento. Para los 162 participantes con>
Metastasis de 2 mm en el GC, la tasa de recurrencia inguinal aislada fue del 22 %
en los que fueron tratados con radioterapia y del 6,9 % en los que fueron
sometidos a linfadenectomia inguinofemoral ipsilateral.+RT después de 2 afios de
seguimiento (P =0,011). El linfedema fue poco comun en aquellos que recibieron
SLNB sola (4,1 % a los 12 meses) y menos comun en aquellos tratados con SLN y
radioterapia en comparacién con IFLND ipsilateral.tradioterapia (10,7 % versus
22,9 % a los 12 meses). Por lo tanto, la radioterapia es una mejor opcién que
completar la IFLND para aquellos con micrometéstasis en el GC. El estudio en
curso GROINSS-V III esta investigando el aumento de dosis concurrente de
quimioterapia y radioterapia para la ingle afectada como alternativa a IFLND.+RT
en caso de macrometastasis en el GC[159],

El tratamiento de la ingle no afectada en pacientes con drenaje bilateral pero
GC unilateral positivo es un tema de debate. Los primeros estudios retrospectivos
proporcionaron resultados contradictorios. Tres estudios observaron tasas de
ganglio positivo no centinela contralateral del 0 % (0/28), 5,3 % (1/19) y 0 % (0/62),
respectivamente[160-162]. Sin embargo, otro estudio pequefio realizado en una
sola institucién encontré que esta tasa era mucho mas alta (22 %; 4/18)

[163]. Los datos prospectivos del grupo de ensayo GROINS-V brindan la
tranquilidad de que omitir el tratamiento adicional en la ingle contralateral no
positiva puede ser seguro, siempre que se haya identificado drenaje bilateral para
tumores verdaderos de la linea media. Los autores informan sobre 244 de los 366
pacientes con un ganglio positivo unilateral que recibieron IFL o ningin
tratamiento en la ingle contralateral. La incidencia de metastasis contralateral no
centinela fue del 2,9 % (7/244; IC del 95 %: 1,4 a 5,8 %). Esta tasa es comparable al
riesgo de recurrencia en la ingle después de la identificaciéon de un SLN negativo
unilateral. La mayoria de las recurrencias contralaterales no centinela ocurrieron
en tumores de>3 cm y el tratamiento contralateral pareceria mas prudente para
aquellos con tumores primarios con drenaje bilateral>3 cm donde el ganglio
ipsilateral es positivo[164].

Seguimiento después de SLNB.AUN no se ha establecido el protocolo de
seguimiento éptimo para detectar recurrencia inguinal en casos de BSGC
negativa. El tratamiento de rescate con linfadenectomia inguinofemoral y
radioterapia puede ser eficaz en casos de recidiva ganglionar tras resultados
falsos negativos en la diseccién del ganglio centinela[165]. El riesgo de recurrencia
es mayor en los primeros dos afios.[165,166]y los regimenes de seguimiento
deben estar dirigidos a detectar metastasis en una etapa temprana durante este
periodo. La ecografia es mas eficaz para detectar metastasis en los ganglios
linfaticos que la evaluacién clinica, pero los datos que respaldan la rentabilidad de
la ecografia de rutina en estos pacientes son limitados.[167].

Diseccion de ganglios linfdticos (ingle) inguino-femorales.IFLND sigue siendo la
modalidad de tratamiento principal para los tumores de las ingles24cm. La IFLND debe
incluir los ganglios femorales profundos mediales, ya que la omisién de este grupo se
asocia con un mayor riesgo de recurrencia de los ganglios inguinales.[168]. Hay datos
contradictorios que apoyan la preservacién de la vena safena mayor
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para reducir el riesgo de complicaciones posteriores, particularmente linfedema,
ya que en algunos estudios las diferencias no alcanzaron significaciéon estadistica.
Sin embargo, dado que en muchas otras series hubo un aumento
estadisticamente significativo de la morbilidad en los pacientes en los que no se
conservé la vena safena, recomendamos preservar la vena safena cuando y donde
sea posible.[169,170]. No existe evidencia consistente sobre el impacto del
recuento de ganglios en el pronéstico del cdncer de vulva.[171-174]. En las
primeras etapas de la enfermedad, la diseminacién en los vasos linfaticos parece
ser embodlica y se pueden utilizar incisiones separadas para las disecciones
vulvares e inguinales para reducir la morbilidad quirdrgica.[82,175]. Para tumores
lateralizados>A 1 cm de la linea media, se puede omitir la linfadenectomia bilateral
en favor de la linfadenectomia ipsilateral, aunque en el caso de tumores més
grandes aumenta el riesgo de afectacion contralateral.[176]. Se debe realizar
linfadenectomia inguinofemoral contralateral cuando los ganglios ipsilaterales
muestran enfermedad metastésica.[68]. Para los pacientes con ganglios positivos,
el nimero y tamafio de las metastasis en los ganglios linfaticos determina el
resultado.[70,177-179]. La diseminacién extracapsular del tumor se asocia con un
pronéstico particularmente desfavorable[177,178].

Cuando se identifican metastasis en los ganglios linfaticos inguinofemorales
durante la linfadenectomia, el tratamiento adyuvante con radiacién se asocia con
una mejor supervivencia en los casos con>Depdsitos de 5 mm y/o presencia de
afectacion ganglionar extracapsular[180]. Limitar la cirugia a la citorreduccién de
los ganglios inguinales afectados en lugar de la IFLND formal puede reducir la
morbilidad del tratamiento de modalidad dual sin efectos adversos sobre el
control de la enfermedad.[181,182]. Cuando las imagenes sugieren ganglios
pélvicos negativos, la radioterapia adyuvante debe incluir al menos la ingle
ipsilateral y la parte distal de los ganglios iliacos con un limite superior al nivel de
la bifurcacién de la arteria iliaca comudn.[72]. Se debe considerar el tratamiento de
los ganglios pélvicos ipsilaterales debido al alto riesgo de afectacién de los
ganglios pélvicos en este grupo. El tratamiento con quimiorradiacién parece
superior a la diseccién de los ganglios pélvicos, ya que aunque la recurrencia
pélvica fue menor en el grupo tratado quirdrgicamente, la recurrencia en la ingle
fue mayor, ya que en este estudio anterior se omitié la radioterapia (sin
quimioterapia concurrente)[183]. Cuando se identifica una enfermedad ganglionar
pélvica voluminosa, anteriormente se recomendaba la citorreduccién quirargica
antes de la radioterapia para mejorar el control ganglionar.[72]. Los avances
recientes en radioterapia significan que ahora es factible aumentar la dosis
ganglionar con un refuerzo integrado o secuencial. La extrapolacién de los datos
del tratamiento del carcinoma de células escamosas del cuello uterino sugeriria
que no se requiere cirugia cuando se utilizan tales técnicas.[184].

Complicaciones de la linfadenectomia.La alta incidencia de complicaciones
(particularmente rotura de heridas (34 %), formacién de linfoquistes y
linfedema (25-45 %) después de IFLND ha sido confirmada en estudios
recientes.[75,185]). Se han sugerido diversas estrategias en un esfuerzo por
reducir la tasa de complicaciones, pero falta evidencia de alta calidad que
respalde las recomendaciones. Un estudio de cohorte poblacional realizado
en Suecia demostré tasas de complicaciones a corto plazo del 21,8 %, 39,6 %
y 54,2 % después de cirugia vulvar Gnicamente, vulval més SLNB y vulval mas
IFLND, respectivamente.[186]. La preservacién de la vena safena mayor
durante la linfadenectomia puede reducir el riesgo de celulitis y linfedemay
se recomienda[170]. Generalmente se emplea drenaje por succién después
de IFLND, pero aun no se ha definido el manejo 6ptimo del drenaje de la
herida Pontre et al., 2018; Thomson y otros, 2014 [187-188]. En un estudio
observacional, se compararon dos regimenes de drenaje por succién:
volumen controlado (eliminacién una vez que el drenaje<30 ml, después de
un minimo de 48 h y hasta un maximo de 28 dias después de la cirugia);
versus drenaje corto (extraccién después de cinco dias después de la cirugia)
[189]. Incluyeron 77 participantes (139 ingles) para drenaje controlado por
volumen y 64 pacientes (112 ingles) para drenaje corto. No hubo diferencias
en las tasas de infeccién o rotura de las heridas, pero hubo menos
linfoquistes en la cohorte controlada por volumen. En general, las tasas de
complicaciones por herida en la ingle fueron del 46 % por ingle después del
drenaje controlado por volumen versus el 75 % después del drenaje corto
(DR 29 %, IC del 95 %: 8 % a 49 %; P = 0,006).
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El uso de sellador de fibrina no reduce el linfedema y puede aumentar las tasas de
infeccién postoperatoria.[190]. Un pequefio ECA doble ciego de 19 pacientes (38 IFLND)
no encontré ningun efecto beneficioso del uso de un parche sellador de colageno-fibrina.
[191]. Las mediciones objetivas de las piernas a lo largo del tiempo revelaron una
prevalencia de linfedema de grado 1 del 44,4 % y 50 % en los brazos de investigacién y
control, respectivamente (P = 0,744), y un tercio (33,3 %) de los pacientes en ambos
brazos tenian linfedema de grados 2 y 3 en ambos brazos (P = 1). Estos datos sugieren
que el linfedema es muy comun y no esté suficientemente registrado en la mayoria de
los estudios. Se ha recomendado la transposicién del musculo sartorio, particularmente
cuando se prevé radiaciéon adyuvante en la ingle, pero datos mas recientes han sugerido
que la técnica no se asocia con ningun beneficio en las tasas de complicaciones de la
herida o linfedema.[192]. Consulte la seccién siguiente para el tratamiento del linfedema.

Un pequefio ECA multicéntrico sobre el uso de un dispositivo energético, Ligasure™,
para diseccién y sellado linfatico durante la diseccién de ganglios inguinales en 20
pacientes (40 IFLND) se encontré que la incidencia de una o mas complicaciones fue del
29 % después de LigaSure™versus 70 % después de IFLND convencional (usando
diseccién cortante/diatermia) (diferencia de riesgo 41 %, IC del 95 %: 19 a 62; P<0,001)
[193]. Los resultados informados por los pacientes en cuanto a restriccion de las
actividades de la vida diaria y dolor fueron similares con ambos métodos de tratamiento.

Enfermedad recurrente después de linfadenectomia.El resultado después de la
recurrencia inguinal después de IFLND se considera histéricamente malo[194]. Los
datos recientes limitados sugieren que se puede lograr la supervivencia a largo
plazo con el tratamiento multimodal (SG 50 % a los 7 afios; n = 30)[166]. Se
recomienda reestadificar con CT/PET CT y normalmente se emplea un tratamiento
combinado con cirugia y quimiorradiaciéon posoperatoria (en pacientes que nunca
han recibido radioterapia). El tratamiento individualizado en un entorno
multidisciplinario es esencial para estos pacientes complejos.

Cirugia reconstructiva.Desde la publicacion de las primeras directrices del RCOG para el
tratamiento del cancer de vulva en 2006, ha habido un "aumento gradual en el nimero
de mujeres que se someten a cirugia plastica o reconstructiva".[132]. Las directrices de la
Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica sobre el cancer de vulva también
recomiendan la "disponibilidad de habilidades reconstructivas tanto para la enfermedad
temprana como para la tardia".[72]. Sin embargo, a pesar del uso cada vez mayor de
técnicas reconstructivas en cirugia oncolégica ginecoldgica, existe evidencia muy limitada
en este campo, tanto sobre cudndo se necesita la cirugia reconstructiva como sobre qué
técnicas utilizar. Por lo tanto, esta seccién se basa en experiencias personales, informes 'y
series de casos, y extrapolaciones de otros campos de la cirugia reconstructiva. Muchas
mujeres obtendran buenos resultados después del cierre primario con técnicas de
liberacién adecuadas. Dejar las heridas abiertas para que cicatricen por segunda
intencion también es una opcién valida en algunos casos y puede conseguir buenos
resultados funcionales y estéticos.

Objetivos de la cirugia reconstructiva.En el caso del cancer de vulva, el objetivo principal
de la cirugia reconstructiva es facilitar la reseccién quirtrgica curativa completa de la
enfermedad con mérgenes apropiados y la preservacién de las funciones de los érganos.
Los objetivos secundarios son permitir la cicatrizacién de heridas por intencién primaria 'y
reducir la morbilidad debida a las cicatrices.

La anatomia de la vulva significa que, para resecciones pequefias, a menudo
es posible el cierre directo. Sin embargo, las resecciones mas amplias o las
escisiones pequefias repetidas pueden provocar tirantez y cicatrices alrededor del
introito vaginal con dispareunia, dolor al orinar o incluso molestias al sentarse y
caminar. En Ultima instancia, la tension del cierre de la herida reduciréa el
suministro de sangre a los margenes de la piel y, por tanto, afectara la
cicatrizacién de la herida. La radioterapia reduce la divisién celular efectivay, por
lo tanto, reduce la capacidad de curacién de la piel. Las heridas irradiadas pueden
tardar mucho en sanar si se cierran bajo tensién. Se pueden utilizar técnicas de
cirugia reconstructiva para reducir la tensién en la piel previamente irradiada o
para introducir tejido no irradiado en el lecho de la herida.

El cirujano reconstructivo empleard una variedad de técnicas para cerrar
una herida perineal, teniendo en cuenta la patologia de la enfermedad y los
tejidos que se van a extirpar; anatomia local; comorbilidades; y paciente
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preferencias. Estas técnicas incluyen injertos de piel divididos y de espesor total;
colgajos locales y regionales; y solapas libres. También se pueden utilizar técnicas
similares para liberar &reas de cicatrices incomodas y tensas después de la
escision y el cierre directo. La opcién del cierre primario mediante técnicas de
liberacién es apropiada para la gran mayoria de las resecciones y se debe
considerar dejar las heridas abiertas para que cicatricen por segunda intencién en
casos seleccionados.

Planificacion quirdrgica.

El cirujano resecante no debe verse tentado a limitar su escision quirurgica
por las limitaciones del cierre de los tejidos blandos.

Cuando se prevé una cirugia reconstructiva, lo ideal seria realizar un examen
combinado de escisién/reconstruccion, ya sea en la clinica o bajo anestesia,
para planificar qué tejidos extirpar y permitir un asesoramiento preoperatorio
completo sobre la reconstruccién.

Si la enfermedad afecta el margen anal, los posibles enfoques son:
tratamiento primario con quimiorradiacién, estoma temporal o
permanente con escisién de la cantidad requerida de margen anal; o
(quimio)radioterapia neoadyuvante con el objetivo de reducir el tamafio
de la enfermedad y permitir la preservacién del ano.

La reconstruccién local del colgajo es posible después de la radioterapia en el campo del
colgajo, pero es posible que sea necesario modificar la relaciéon longitud-anchura del colgajo

para evitar la necrosis de la punta.

Si los margenes de escisién son dificiles de evaluar, se debe considerar la seccién
congelada antes de planificar colgajos para la reconstruccion.

Después de la reconstruccién con colgajo, si los margenes laterales estan
incompletos, se puede extirpar el margen del colgajo y una cantidad adecuada de
tejido nativo. Si el margen profundo esté afectado, se puede levantar un colgajo
grueso en un plano mas superficial y reemplazarlo después de la escisién de los
tejidos mas profundos. Sin embargo, es posible que sea necesario extirpar por
completo un colgajo delgado con el tejido blando subyacente para obtener un
margen claro. Por esta razén, si hay incertidumbre sobre los margenes quirurgicos,
se debe considerar la reconstruccién tardia con colgajo, ya sea con apdsitos, cierre
directo o injerto de piel mientras se obtiene la patologia.

La compleja anatomia tridimensional y la piel especializada de las diferentes
regiones de la vulva suponen un desafio reconstructivo. Es dificil igualar
completamente la piel vulvar extirpada en términos de color, textura, pelo,
secreciones y grosor. Sin embargo, la regién vulvar tiene un rico suministro de
sangre, por lo que abundan las opciones de colgajos locales y regionales. VerTabla
11 para un resumen.

* Injertos de piel: los injertos de piel divididos o de espesor total son Utiles para vulvectomias
de piel donde un colgajo local seria mas voluminoso que el tejido extirpado. Los injertos de
piel divididos son mas propensos a contracturarse que los injertos de espesor total. Los
sitios donantes de injertos de espesor total se cierran directamente, por lo que se necesita

un sitio donante con la laxitud adecuada.

Reemplazo dérmico: este es un campo en desarrollo y puede ser util en el futuro
como complemento del injerto de piel dividida para permitir una piel mas flexible.

Colgajos locales: los colgajos romboides, los colgajos de pétalos de loto y los colgajos
de avance local se pueden utilizar de forma unilateral o bilateral incluso ante cirugia
o radioterapia previa. Considere el impacto de la cicatriz en la zona donante; espesor
del colgajo (pueden requerir adelgazamiento secundario); y potencial de linfedema
después de la diseccién de los ganglios linfaticos, que puede afectar la cicatrizacién
de la herida.

Colgajos distantes: gracilis, recto abdominal y colgajos anterolaterales del muslo

llegaran a la herida vulvar sin tensién y ofreceran mas versatilidad para defectos mas
grandes o més profundos, por ejemplo después de la exenteracién.
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Tabla 11
Opciones reconstructivas para el cierre de heridas.

Injerto y colgajos Ventajas Contras

Injerto de piel dividida No agregue volumen de los tejidos Propenso a contracturas; efecto en

subyacentes, a diferencia de los el sitio donante
colgajos.

Reemplazo dérmico Se utiliza con injertos de piel Aln en desarrollo
divididos para permitir una piel

Colgajos locales: mas flexible. Unilateral o bilateral;

romboidal; loto

pétalo; local

avance

Puede ser mas grueso de lo necesario,

relativamente simple requiriendo secundaria

adelgazamiento; afectado por

radioterapia previa; riesgo de

linfedema que afecta

cicatrizacion de la herida

Colgajos distantes: gracilis;
recto abdominal;
muslo anterolateral

Tensién minima; opcién para Un colgajo més grande/grueso puede

cubrir defectos grandes y mas causar problemas y riesgo de
profundos; se puede tomar de devascularizacion; efecto en los sitios

solapa la piel fuera de radioterapia donantes
previa/
zona de linfedema

solapas gratis Més personalizado

reconstruccién

Mayor riesgo de
devascularizacion; efecto en los

sitios donantes

Pueden ser utiles si una cirugia previa, radioterapia o linfedema han
comprometido las opciones del colgajo local.

* Colgajos libres: rara vez se utilizan en la vulva debido a las diversas
opciones locales, pero ofrecen la posibilidad de una reconstruccién més
personalizada.

Cierre asistido por vacio (VAC)

El cierre asistido por vacio o los apésitos VAC pueden ser Utiles en el
tratamiento de las heridas vulvares, pero los desafios de obtener un sellado
adecuado debido a la anatomia local pueden limitar su utilidad. Los apésitos VAC
pueden tener un lugar limitado en el tratamiento de heridas inguinales que se han
abierto debido a una infeccién; Una revision Cochrane sugiere que los apdsitos de
presién negativa pueden disminuir el tiempo de cicatrizacién de las heridas por
segunda intencién, pero los datos son limitados y de muy baja certeza.

[195]. Los datos de otra revisién Cochrane sobre apdsitos de presién negativa
después del cierre primario sugieren que puede haber una ligera disminucién en
las infecciones del sitio quirdrgico, pero nuevamente la certeza de la evidencia es
muy baja.[196].

Radioterapia

La cirugia suele ser el tratamiento de eleccién para el cancer de vulva, pero existen
indicaciones para la radioterapia, con o sin quimioterapia concomitante, tanto en el
ambito primario como adyuvante y recurrente.Tabla 12 Incluye las recomendaciones de
radioterapia adyuvante y primaria. Las directrices del Royal College of Radiologists sobre
radioterapia para el cancer de vulva estan en borrador y proporcionardn mas detalles
sobre los volimenes objetivo de radioterapia, los regimenes de fraccionamiento de dosis,
la planificacién del tratamiento, la quimioterapia concurrente y la atenciéon durante el
tratamiento. Consulte este documento para obtener mas detalles una vez publicado
(actualmente disponible para consulta).

Radioterapia adyuvante/quimiorradioterapia

Después de la cirugia por cancer de vulva, hasta el 40 % de las pacientes desarrollan
recurrencia local con una incidencia que aumenta con el tiempo, aunque muchas son
segundos tumores primarios.[92]. El objetivo del tratamiento adyuvante es reducir el
riesgo de recurrencia de la enfermedad, pero los beneficios deben equilibrarse con las
posibles consecuencias a largo plazo de la radioterapia.

Se recomienda la radioterapia de la vulva en el postoperatorio, si los
margenes de reseccién quirdrgica son positivos y no es posible realizar una
escision quirurgica adicional.[197]. Se debe considerar el dafio o deterioro
significativo de estructuras, como el ano, la uretra y el clitoris, al planificar
una nueva escision quirdrgica y, por lo tanto, la radioterapia puede ser el
enfoque preferido. Se debe considerar una dosis de 60 a 64 Gy (dosis
equivalente en fracciones de 2 Gy (EQD2)) con radioterapia de haz externo o
braquiterapia guiada por imagenes.[198]. En caso de cercania, pero clara,
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Tabla 12
Recomendaciones de radioterapia adyuvante y primaria.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

Lo ideal seria realizar (quimio)radioterapia adyuvante. Grado B
dentro de s 6 a8 semanas posteriores ala cirugia,

Se debe considerar la radioterapia posoperatoria cuando:

- margenes de escisién positivos del tumor primario y no es Grado D
posible una escision quirdrgica adicional;

- mérgenes patolégicos<2 mm, donde no se recomienda Grado D
repetir la escision, aunque no existe consenso sobre el
umbral de distancia del margen patolégico. Cada caso debe
individualizarse y discutirse en MDT, teniendo en cuenta los
factores del paciente (comorbilidades, tratamiento previo),
ubicacién de los margenes cercanos y necesidad de
radioterapia inguinal/pélvica;

- tras linfadenectomia inguinofemoral, presencia de>1
ganglio linfatico metastasico y/o presencia de
afectacion ganglionar extracapsular.

- después de BSGC: presencia de micrometastasis

Grado B

Quimiorradiacién definitiva, generalmente cisplatino semanal Grado B
con IMRT, es el tratamiento de eleccién en pacientes con
enfermedad localmente irresecable.

Es necesario considerar la posibilidad de inscribir a los pacientes en Grado D

ensayos clinicos para explorar la quimiorradioterapia primaria (sin

cirugia) sola en pacientes con estadios mas tempranos de céncer de vulva

localmente avanzado para evitar la cirugia exenterativa.

margenes patolégicos, se puede considerar la radioterapia vulvar posoperatoria
para reducir la frecuencia de recurrencias locales[199]. No existe consenso sobre
el umbral de distancia del margen patolégico por debajo del cual se debe
recomendar la radioterapia adyuvante, aunque los margenes de <2 a 3 mm se han
asociado con mayores tasas de recurrencia local [200,201,72,91]. Los factores
adicionales de recurrencia local incluyen invasién linfovascular o perineural, gran
tamario del tumor y profundidad de la invasiéon.

>5mm y presencia de LS/dVIN en el margen de reseccién [88,94,202-204].
Ademads, un estudio retrospectivo de 360 pacientes con afectacién de los ganglios
linfaticos inguinales informé que la administracién de radioterapia a la vulvay a
los ganglios inguinales redujo la incidencia de recurrencia local
independientemente del estado de los margenes.[205].

El estudio GROINS-V II demostré que los pacientes con enfermedad en etapa
temprana y metdstasis en el ganglio centinela<2 mm se pueden tratar con radioterapia
posoperatoria en los ganglios inguinales utilizando una dosis de 50 Gy en 25 a 28
fracciones como una opcién menos moérbida que la linfadenectomia inguinofemoral.
[71]. Cuando hay metastasis en el ganglio centinela>2 mm, los pacientes deben
someterse a linfadenectomia inguinofemoral, seguida luego de radioterapia
posoperatoria en caso de 1 o0 mas metéstasis de LN adicionales y/o diseminacién
del tumor extracapsular. En este estudio, la tasa de recurrencia aislada de la ingle
a dos afios fue inaceptablemente alta (22 %) con radioterapia sola con 50 Gy. Sin
embargo, la toxicidad de la radioterapia versus la cirugia en esta situacién debe
considerarse cuidadosamente en cada paciente individualmente. La adicién de
quimioterapia concomitante con radioterapia puede mejorar los resultados, y el
estudio GROINS-V III en curso estd investigando la quimioterapia concomitante
con aumento de dosis de radioterapia en lugar de IFLND para una
macrometastasis del GC.

Probablemente la indicacién mas frecuente de radioterapia de haz externo sea
en pacientes sometidos a reseccién quirliirgica y en quienes el examen histolégico
ha demostrado ganglios linfaticos positivos. Los ensayos realizados por el Grupo
de Oncologia Ginecolégica (GOG) en las décadas de 1980 y 1990 demostraron que
la radioterapia adyuvante era beneficiosa si habia dos o mas ganglios linfaticos
afectados, o si habia uno o mas ganglios con diseminacién extracapsular.[183]. Un
estudio de base de datos mas reciente de 2779 pacientes con ganglios linfaticos
afectados mostré que la radioterapia adyuvante mejoraba la supervivencia de los
pacientes con un solo ganglio afectado, asi como de aquellos con dos o mas
ganglios, en comparacién con ningun tratamiento adicional.[206]. La adicién de
quimioterapia a la radioterapia mejoré alin mas los resultados, con una
supervivencia general a cinco afios del 49 % cuando hay dos o mas ganglios
linfaticos afectados, en comparacién con el 29 % con radioterapia solay el 21 % sin
tratamiento adyuvante.
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[204,206,207].

La radioterapia de haz externo debe administrarse con técnicas de
radioterapia de intensidad modulada (incluida la terapia de arco volumétrico
modulado (VMAT)), que reducen la dosis a los érganos en riesgo, ademas de
brindar la opcién de aumentar la dosis con un refuerzo integrado a los ganglios
involucrados que deberia mejorar los resultados.[208,209]. Lo ideal es que el
tratamiento comience dentro de las ocho semanas posteriores a la cirugia y se
complete dentro de los 105 dias, ya que el tiempo total del tratamiento afecta los
resultados.[210].

Quimiorradioterapia primaria

Se debe considerar la radioterapia primaria en pacientes considerados
inoperables debido a la extensién del tumor, cuando de otro modo se requeriria
una cirugia exenterativa con formacién de estoma permanente y/o no seria apto
para anestesia. Los primeros estudios evaluaron el papel de la
quimiorradioterapia neoadyuvante antes de la cirugia, y el GOG completé dos
importantes ensayos multicéntricos de fase 2; GOG 101 entreg6 47,6 Gy con un
cronograma de curso dividido[211]; y seguido por GOG 205, que entregé 57,6 Gy
sin interrupciones en el tratamiento. Estos estudios informaron tasas de respuesta
clinica completa (64 % versus 48 %) y patolégica mas altas (50 % versus 31 %) con
la dosis mas alta.[212]. De los que lograron una respuesta clinica completa, el 78 %
tuvo una respuesta patolégica completa.

Dado que las técnicas de radioterapia mas avanzadas permiten un mayor aumento de la
dosis, el objetivo del tratamiento ahora deberia ser brindar un tratamiento definitivo, reservando
la cirugia solo para pacientes sin una respuesta completa. Una serie de casos que utilizé IMRT
para aumentar la dosis vulvar a una mediana de 66 Gy y los ganglios afectados a 60,6 Gy y
quimioterapia semanal concurrente con cisplatino tuvo una tasa de respuesta clinica completa
del 88 %, en comparacion con el 63 % con una dosis vulvar mediana de 59,4 Gy antes de la
operacion.[213]. Un gran estudio de base de datos de>2000 pacientes demostraron que los
pacientes que recibieron quimiorradiacién definitiva a una dosis superior a 55 Gy tuvieron una
supervivencia equivalente a la de aquellos que recibieron cirugia después de RT.[214]. La
supervivencia a cinco afios fue del 50 % con quimiorradiacién, en comparacién con el 27 % con
radioterapia sola en un estudio de la Base de Datos Nacional del Cancer de 1.352 pacientes, y
todavia estd presente un beneficio de supervivencia significativo cuando la propension se
equipara teniendo en cuenta la edad.

[215]. Un estudio multicéntrico reciente de 52 pacientes que administraron 64,8 Gy al
tumor primario y quimioterapia simultanea con capecitabina tuvo una tasa de respuesta
completa del 62 % a las 12 semanas y una respuesta persistente a los dos afios del 42 %,
con una supervivencia general a cinco afios del 52 %.[2716]. La toxicidad aguda y a largo
plazo fue aceptable, con toxicidad a largo plazo de grado 3 en el 21 % de los pacientes.

Las investigaciones de estadificacién deben incluir MRI y CT-PET para ayudar
en la planificacién de la radioterapia. El volumen objetivo debe incluir el tumor
primario, la vulva, los ganglios inguinofemorales y pélvicos, segun la extensién de
la enfermedad. Consulte la nueva guia de radioterapia del cancer de vulva del
Royal College of Radiologists una vez publicada (actualmente disponible para
consulta).

Se recomiendan las técnicas de IMRT, con refuerzos integrados o secuenciales para
aumentar la dosis en la enfermedad macroscépica hasta al menos 64 Gy (EQD2) en el tumor
primario. La braquiterapia guiada por imagenes de resonancia magnética puede considerarse
como un refuerzo para pacientes seleccionados.

Se deben evitar las interrupciones del tratamiento y completar el tratamiento
dentro de los 50 dias cuando sea posible. Es esencial un manejo cuidadoso de las
toxicidades agudas, con revision clinica periédica, cuidado de la piel por parte de
expertos y analgesia adecuada. La evaluacién de la respuesta debe realizarse 12
semanas después de finalizar el tratamiento con evaluacién clinica e imagenes. Se
debe realizar una biopsia si se sospecha enfermedad residual.

Radioterapia paliativa

La radioterapia paliativa puede proporcionar beneficios sintomaticos cuando
la radioterapia radical no es una opcién. Los pacientes pueden tener dolor,
sangrado, ulceracién e invasién local en la vejiga y/o el recto. La radiacién paliativa
puede aliviar los sintomas angustiantes, pero debe administrarse en ciclos
relativamente cortos. Los esquemas mas frecuentes incluyen 20 Gy en cinco
fracciones o 30 Gy en 10 fracciones administrados en una o dos semanas, y
regimenes hipofraccionados a un volumen menor que incluyen 30 a 36 Gy.



J. Morrison y col.

en seis fracciones durante tres a seis semanas. En pacientes muy fragiles que
tienen sangrado activo, se puede considerar una fraccién Gnica de 8 Gy 0 10 Gy y
esto puede repetirse si es necesario.

Quimioterapia
VerTabla 12para recomendaciones de tratamiento adyuvante/
neoadyuvante.

Carcinoma de células escamosas

La quimioterapia se ha utilizado en el tratamiento del cancer de vulva en miltiples
puntos: en un entorno neoadyuvante para reducir la extensién de la cirugia; y en el
entorno adyuvante con radiacién concomitante, para la enfermedad con ganglios
positivos. El tratamiento de quimioterapia para la enfermedad recurrente y metastésica
se analiza a continuacién. También se explora aqui el potencial para utilizar terapias
sistémicas mas dirigidas, por ejemplo, inhibidores del receptor del factor de crecimiento,
agentes bioldgicos e inmunoterapia.

Quimioterapia neoadyuvante para el carcinoma de células escamosas invasivo

La terapia neoadyuvante sistémica esta reservada para pacientes con cancer
de vulva que estan demasiado enfermas para someterse a cirugia/radiacién
curativa radical, o para aquellas cuyo gran volumen de enfermedad primaria/
ganglionar podria tratarse con cirugia/radiacién mas conservadora, si se reduce
adecuadamente el estadio. Las publicaciones en este contexto se limitan a
pequenias series de casos. Los informes de tasas de respuesta entre el 56 y el 67 %
a diversas combinaciones citotoxicas en este entorno se remontan a 1990 e
incluyen agentes como bleomicina, vincristina, mitomicina C, metotrexato,
lomustina, 5-fluorouracilo, paclitaxel, carboplatino y cisplatino.[101,217]. La
supervivencia a largo plazo informada fue limitada, por ejemplo, el 24 % seguia
vivo a los 3 afios.[97]. Mds recientemente, la infusién de 5-FU con cisplatino se ha
evaluado como NACT para pacientes con cancer de vulva localmente avanzado en
estudios pequefios, con respuestas que oscilan entre el 20 y el 100 %.[99,100]Un
estudio muy pequefio de siete pacientes (y dos con enfermedad metastasica
recurrente) fueron tratados con paclitaxel semanal (60 mg/m2) y carboplatino
(AUC 2,7), sin embargo, el estudio no logré mostrar ninguna respuesta[218]. Otra
publicacién reciente describe el uso de NACT a base de platino o bleomicina sola
en 32y cinco pacientes, respectivamente.[96]. Se documentaron respuestas en 30
pacientes (81 %) y 27 procedieron a vulvectomia radical. Once mujeres (40 %)
tuvieron tumor residual en IFLN y se sometieron a quimiorradiacion
postoperatoria. A los 49 meses de seguimiento, 24/27 (88 %) de los pacientes
quirdrgicos no tuvieron evidencia de recurrencia. Por el contrario, Raspagliesi et al
describieron el tratamiento de diez pacientes con cisplatino/paclitaxel.+ ifosfamida
[219]. Posteriormente, nueve pacientes se sometieron a escision local radical o
vulvectomia parcial radical y linfadenectomia inguino-femoral bilateral. La tasa de
respuesta clinica de todos los pacientes inscritos fue del 80 %, mientras que las
respuestas patoldgicas incluyeron un caso con remisién completa, dos con
carcinoma in situ persistente y seis casos de cancer invasivo con una reduccién del
tumor superior al 50 %. Los autores concluyeron que, basandose en las altas tasas
de respuesta y la toxicidad manejable, la NACT con paclitaxel y cisplatino con o sin
ifosfamida seguida de cirugia podria considerarse como una opcién terapéutica
para el cancer de vulva localmente avanzado.[99,211,219].

En analogia con el régimen estandar de carboplatino y paclitaxel administrado
en otros canceres ginecoldgicos, el grupo de Amant et al informaron su
experiencia con quimioterapia de paclitaxel-carboplatino cada tres semanas para
pacientes con cancer de vulva localmente avanzado, demostrando respuestas
clinicas que permitieron a las pacientes someterse a una cirugia posterior.[220].
Los autores recomendaron que se realizara un estudio multicéntrico prospectivo
en una serie mas grande de pacientes para comparar el paclitaxel-carboplatino
neoadyuvante con la quimiorradiacién, basandose en estos resultados
preliminares.

Un andlisis conjunto reciente de la evidencia publicada sobre el tratamiento del
cancer de vulva avanzado mediante quimioterapia (CT) neoadyuvante o definitiva o
quimiorradiacién (TRC) analizé los factores que influyen en la supervivencia de los
pacientes.[221]. Se incluyeron y reevaluaron un total de 97 pacientes con enfermedad en
estadio Il y IV, aunque los resultados deben interpretarse con extrema cautela, ya que
probablemente estén sujetos a un sesgo de seleccion significativo.
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El reandlisis conjunto encontré que la terapia neoadyuvante mas cirugia condujo a una
supervivencia general a cinco afios significativamente mejor (73 %) que la TRC definitiva
(43 %) sola. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre la TRC
(supervivencia general a cinco afios del 69 %)y la CT (77 %, P =0,11) en el entorno
neoadyuvante. Ademas, los pacientes que mostraron una respuesta positivaalaTCo la
TRC tuvieron una mejor supervivencia general a cinco afios (67 % frente a 20 %, P =
0,001). Los autores concluyeron que la NAC mas cirugia puede mejorar potencialmente la
supervivencia de pacientes con cancer de vulva avanzado.

Una revisién Cochrane[222]La evaluacién de la eficacia y seguridad de la
quimiorradiacién neoadyuvante y primaria para mujeres con cancer de vulva
primario localmente avanzado en comparacioén con otras modalidades primarias
de tratamiento, como la cirugia primaria o la radiacién primaria, no logré
demostrar ninguna diferencia significativa en la supervivencia general o los
eventos adversos relacionados con el tratamiento cuando se administré
quimiorradiacién ( primaria o neoadyuvante) se comparé con la cirugia primaria.
Pero solo hubo tres publicaciones que describieron a 141 pacientes, la mayor de
las cuales (68 pacientes) fue un ensayo clinico controlado aleatorio que solo se
publicé en forma de resumen.[223]. Esta publicacién tenia un desequilibrio en la
distribucién de los pacientes con afectacién de los ganglios inguinales (los
pacientes con ganglios positivos constituyeron el 80 % de la cohorte primaria de
TRC en comparacién con el 62 % de los pacientes quirdrgicos) y no esta claro si
hubo algun ajuste estadistico para este tan pobre factor prondstico. Tampoco
hubo estratificacién ni detalles sobre el estado del VPH en la poblacién tratada,
otro indicador pronéstico importante.

Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante sola no se realiza de forma rutinaria en pacientes
con cancer de vulva. Sin embargo, cada vez hay mas pruebas para administrar
quimioterapia concomitantemente con radiacién en este contexto. La evidencia de
esto se discute anteriormente. Sélo el 9,1 % de los pacientes del mayor estudio
retrospectivo sobre terapias adyuvantes recibieron quimioterapia siguiente
Radioterapia para el cancer de vulva con ganglios positivos. Los resultados de
estos pacientes no se informan por separado de los de la poblacién mas grande
de quimiorradiacién, donde la adicién de quimioterapia a la radiacién resulté en
una reduccién no significativa en el riesgo de muerte.[206].

Agentes objetivo

Hasta la fecha se ha realizado muy poco trabajo clinico que involucre agentes
biolégicos especificos en el cancer de vulva. Una revision reciente de toda la
evidencia publicada de las Ultimas dos décadas en el campo.[224], proporciond
una visiéon completa de la biologia molecular del CCE vulvar y las posibles terapias
moleculares dirigidas asociadas. Los grupos de trabajo se centran principalmente
en la actividad aberrante del ciclo celular como via comun en los canceres
asociados al VPH y no asociados al VPH. Estas cascadas aberrantes se caracterizan
por una sobreexpresién de p53, Rb y ciclina D1, lo que respalda el desarrollo de
factores especificos de esos productos proteicos y de sus vias posteriores. Otras
areas de interés identificadas son los reguladores extracelulares de la actividad
celular, como el EGFR, asi como los inhibidores de la angiogénesis. El CCE vulvar
independiente del VPH se caracteriza por mutaciones procesables, que incluyen
PI3K,CDKN2Ay PTENa diferencia de la enfermedad asociada al VPH, en la que se
estan investigando vacunas terapéuticas dirigidas a los oncogenes del VPH E6 y E7
y terapias de base inmunitaria.[224].

Un estudio de un solo grupo de erlotinib examiné dos cohortes separadas: 17
pacientes con lesiones vulvares localmente avanzadas susceptibles de cirugia
definitiva o quimiorradiacion; y 24 pacientes con enfermedad metastasica
(consulte la seccién metastésica para conocer los resultados de la cohorte 2)[225].
En la primera cohorte, los pacientes sélo fueron tratados con erlotinib durante
entre 28 y 42 dias. De estos, el 35 % (6/17) logré una respuesta parcial y cuatro de
estos seis pacientes habian recibido previamente quimiorradiacién por cancer de
vulva previo y estaban siendo tratados por recurrencias locales "en el campo".
Todos estos pacientes tenian una expresion alta de EGFR en IHC, sin embargo,
solo se encontré amplificacién genética, trisomia o disomia alta en el 35 %; no se
identificaron mutaciones de EGFR[225].

Existe una necesidad urgente de reconsiderar los diagndsticos de cancer de vulva a
la luz de su etiologia con estados prospectivos de p16 y p53 en todos los casos.
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para un mejor manejo de cualquier liquen escleroso de fondo y un mejor
pronéstico. Ademas, la investigacién traslacional debe explorar las razones del
peor prondstico de los canceres de vulva no relacionados con el VPH y nuevas
estrategias de tratamiento que incluyan terapias bioldgicas dirigidas. En el CCE
vulvar asociado al VPH, los tratamientos novedosos que explotan y/o mejoran la
respuesta inmune del huésped merecen mas investigaciones en linea con estudios
novedosos para el cancer de cuello uterino.

Tratamiento de la enfermedad recurrente.

El tratamiento de la enfermedad recurrente puede ser un desafio y puede
requerir un enfoque de equipo multidisciplinario. Es necesario considerar
cuidadosamente una serie de factores, en particular los tratamientos anteriores
administrados, el sitio de la enfermedad y el estado funcional del paciente. El
tratamiento de la enfermedad recurrente puede estar asociado con una
morbilidad significativa y, a menudo, afecta la funcién de la vejiga, los intestinos y
la sexual. Como siempre, el paciente debe ser central en la planificacion del
tratamiento y se debe tomar una decisién clara sobre si la intervencién planificada
tiene una intencién radical o paliativa.

Las opciones posibles incluyen:

¢ Cirugia adicional

* Radioterapia radical con o sin quimioterapia

* Quimioterapia neoadyuvante seguida de terapia personalizada
* Radioterapia paliativa

* Quimioterapia paliativa

* Enfoques novedosos que incluyen la inmunoterapia

* La mejor atencién de apoyo
VerTabla 13para recomendaciones en el manejo de enfermedades recurrentes.

Recurrencia vulvar

Cirugia.Las recurrencias vulvares deben tratarse como tumores primarios con escisién
local amplia o radical y linfadenectomia inguinofemoral en caso de invasién profunda de
més de 1 mmy no realizada previamente diseccién de la ingle o después de SLN previo
solo de acuerdo también con las directrices de ESGO.[64]. Se recomienda obtener
imagenes apropiadas con MRI y/o CT (y PET CT cuando se considera la escisién radical)
para excluir enfermedad metastdsica y determinar la extension de la enfermedad local. El
uso de la BSGC repetida junto con la escision radical de pequefias recurrencias/segundos
tumores se analiza anteriormente. Los datos que respaldan la seguridad/eficacia de la
BSGC en el contexto de la enfermedad recurrente son muy limitados, segtin un pequefio
estudio retrospectivo.[205]. Se estan realizando estudios prospectivos para proporcionar
datos sobre la seguridad oncolégica, pero hasta que haya mas datos disponibles, se
repiten

Tabla 13

Recomendaciones para el tratamiento de la enfermedad recurrente.

Recomendacién Grado de

recomendacion

Se debe realizar una nueva escisién quirurgica de la recidiva local y/o IFLN. Grado D
considerarse en pacientes con enfermedad recidivante
susceptibles de cirugia, en analogia con la presentacién
primaria de la enfermedad.

Imagenes por TC (o PET-CT cuando corresponda) de la Grado D
Se recomienda el térax/abdomen/pelvis antes de cualquier
tratamiento para adaptar los enfoques adecuados.

La SLNB se puede considerar para la enfermedad recurrente, si el nuevo Grado D
El foco de invasién cumple los criterios para SLNB primario. Los
datos sobre la seguridad y eficacia de este enfoque son muy
limitados.

En pacientes no susceptibles de cirugia, paliativos. Grado C
Se debe considerar la quimioterapia, la radioterapia o una
combinacién de ambas, dependiendo de las modalidades de
tratamiento previas del paciente, las preferencias del
paciente y su estado fisico.

Se puede considerar el tratamiento sistémico en pacientes con Grado D

metastasis a distancia, pero los datos publicados son

insuficientes para recomendar un protocolo preferido.
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SLNB no es aconsejable.

A menudo puede ser necesaria la opinién de un cirujano plastico
experimentado para evaluar las opciones de reconstruccién local y cobertura de
defectos en recaidas locales mas avanzadas, especialmente porque se pueden
realizar resecciones multiples durante varios afios en pacientes que tienen
patrones lentos de recurrencia. Cuando surge la situacién de que una cirugia
adicional conduzca a un riesgo de incontinencia o formacién de estoma, se puede
considerar a los pacientes para un tratamiento de radiacién radical como se
describié anteriormente. Se llevaran a cabo discusiones similares sobre la
necesidad de “radioterapia adyuvante” después de la cirugia por recaida y seran
similares a las indicaciones que se utilizan en el tratamiento primario.

Radlioterapia.Las indicaciones de la radioterapia posoperatoria son
comparables a las del tratamiento de la enfermedad primaria, aunque no
existen estudios aleatorizados en este contexto.[72]. Se debe considerar la
adicién de quimioterapia concomitante en un enfoque similar para la
enfermedad primaria.

Se recomienda la quimiorradiacién definitiva cuando el tratamiento quirdrgico
no es posible o resultaria en un estoma permanente.[212]. Si bien los
procedimientos quirdrgicos pueden repetirse, generalmente sélo hay una
oportunidad para administrar dosis altas de radiacién, por lo que se debe
deliberar cuidadosamente sobre el momento 6ptimo para la radioterapia radical;
en la practica, esto suele programarse cuando se han agotado las opciones
quirurgicas. La radiacién de haz externo que utiliza IMRT o VMAT es el enfoque
estandar. Se recomienda una dosis en el sitio primario de 60 a 68 Gy; Esto se
puede lograr mediante un haz externo solo o en combinacién con un refuerzo de
electrones o un implante intersticial.[209].

Las técnicas de radioterapia para la recurrencia, cuando se utilizan como
rescate, serdn muy similares a las descritas anteriormente. Pueden tener lugar
debates sobre si el campo del tratamiento deberia abarcar simplemente la
enfermedad localmente recurrente en la vulva o si deberian incluirse los ganglios
inguinales/pélvicos. Idealmente, se irradiaran las cuencas ganglionares,
especialmente porque la mayoria de los pacientes se habran sometido al menos a
una diseccién ganglionar unilateral que previamente condujo a una dindmica
linfatica alterada. Sin embargo, esta decisioén bien puede verse influenciada por la
historia quirdrgica precisa, incluida la presencia de complicaciones como
linfedema y la fragilidad/deseos del paciente. Puede ser util la reirradiacién con
EBRT, radioterapia estereotaxica o braquiterapia para pacientes seleccionados si
no es posible realizar més cirugia.

Aunque la recurrencia distante aislada es rara, se puede considerar la
radioterapia estereotaxica o la cirugia para pacientes con enfermedad
oligometastasica.

La radioterapia paliativa se puede utilizar para la enfermedad recidivante cuando se
han agotado las opciones quirurgicas y el paciente no es apto para recibir radioterapia de
haz externo de dosis altas. Se pueden utilizar técnicas de planificacion sencillas y
habitualmente se utilizan dosis entre 20 Gy en cinco fracciones y 30 Gy en diez fracciones.
Puede ser factible una dosis mas alta utilizando un enfoque de IMRT que incluya 30 a 36
Gy en 6 fracciones. En pacientes que tienen sangrado y tienen un estado funcional
deficiente, se puede administrar una Unica fraccién de 8 Gy o 10 Gy, que puede repetirse.

Terapias sistémicas.Se debe considerar la quimioterapia paliativa en pacientes
para quienes no es factible realizar mas cirugia o radioterapia (ya sea por
condicioén fisica o por tratamiento previo) o para aquellos que tienen enfermedad
metastasica a distancia. El tratamiento se administra con la intencién de paliar los
sintomas para intentar mejorar la calidad de vida. Los farmacos citotéxicos mas
utilizados incluiran agentes de platino, pirimidinas, taxanos y mitomicina-c. Otros
medicamentos que también se pueden considerar incluyen la gemcitabina y los
alcaloides de la vinca.[218]. No se han realizado ensayos aleatorios, pero el GCG
de la EORTC informé que el paclitaxel como agente Unico tuvo una actividad
modesta en 31 pacientes con carcinoma de vulva avanzado, recurrente o
metastasico no susceptible de tratamiento locorregional de diez instituciones
internacionales.[226]. La respuesta general fue del 13,8 %, mientras que con una
mediana de seguimiento de 24 meses, la mediana de la SSP fue de 2,6 meses
(intervalo de confianza del 95 %: 2,04-4,21)[226].



J. Morrison y col.

En pacientes que estan en buena forma, se pueden considerar tratamientos
combinados. No hay pruebas sélidas a favor de ninglin esquema en particular,
pero se pueden ofrecer regimenes como cisplatino y capecitabina/5-fluorouracilo,
carboplatino y paclitaxel, y mitomicina-c y 5-fluorouracilo/capecitabina. Estos
regimenes normalmente se administraran a intervalos de tres semanas hasta un
maximo de seis ciclos y con una evaluacién de intervalo después de tres ciclos
para evaluar la respuesta, en analogia con otros canceres ginecolégicos.

Se publican mdltiples series retrospectivas muy pequefias de pacientes que
incluyen una variedad de agentes citotéxicos y resultados. Hasta la fecha no se
pueden identificar regimenes preferidos en la literatura. Se requerira colaboracién
nacional/internacional para identificar tratamientos apropiados para la
enfermedad metastasica. Dos estudios utilizaron agentes "biolégicos". Se debia
realizar un estudio conjunto para cualquier cancer ginecolégico en el que
participarian 32 pacientes que recibian durvalumab.ttremelimumab con RT
estereotdctica (NCT03277482)[227]). Este estudio finalizé después de que se
reclutaran 16 pacientes debido a que no hubo respuestas en las lesiones no
irradiadas. Once pacientes con cancer de vulva han recibido cisplatino con una
vacuna basada en p16 como tratamiento para la enfermedad avanzada/
metastasica (NCT02526316 [228,229]); Los resultados no han sido publicados,
aunque este estudio compitié hace algtn tiempo.

Los agentes de inmunoterapia, en particular los inhibidores de puntos de
control, han mostrado una actividad significativa en los carcinomas de células
escamosas, incluidos los canceres de cuello uterino, piel y pulmén.[230,231].
Pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido a la via de
muerte programada 1 (PD-1), demostré una remisién clinica completa después de
2 ciclos en un estudio de caso pulmonar.[231]. El estudio de fase 2, multicohorte,
abierto KEYNOTE-158 inscribi6é a mujeres con VSCC avanzado sin tratamiento
previo que no recibieron pembrolizumab 200 mg iv cada 3 semanas, durante
hasta 35 ciclos.[204]. En general, la tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 10,9 %
(IC del 95 %: 5,6 % a 18,7 %), del 9,5 % (IC del 95 %: 4,2 % a 17,9 %) en 84 pacientes
con VSCC positivo para PD-L1y del 28,6 % (IC 95 %: 3,7 % a 71,0 %) en los siete
pacientes con VSCC PD-L1 negativo. La mediana de SSP fue de 2,1 meses (IC del 95
%: 2,0 a 2,1 meses)y de SG de 6,2 meses (IC del 95 %: 4,9 a 9,4 meses). Se
produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento en la mitad de los
pacientes (50,5 %) y eventos adversos graves (grado 3-5) en el 12 %). Dos de los
101 pacientes murieron a causa de hepatitis relacionada con el tratamiento. Los
datos sobre el cancer de vulva son muy limitados, principalmente como resultado
de la baja incidencia de la enfermedad. Extrapolando datos del tratamiento del
cancer de células escamosas de cuello uterino, la adicién de pembrolizumab en
casos con expresion de PD-L1 con puntuacién positiva combinada (CPS)21 y/o
bevacizumab a la quimioterapia basada en platino se puede considerar para
pacientes seleccionadas en primera linea, aunque estos medicamentos no tienen
aprobacién especifica para el cadncer de vulva.

Es probable que también sean gratificantes otros enfoques
inmunoterapéuticos, como los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL), que ofrecen
un enfoque adicional.[232]. Los enfoques de inmunoterapia que utilizan vacunas y
terapia antiviral también pueden tener un papel en el futuro.

Recurrencia ganglionar regional.El tratamiento de la recurrencia de IFLN se recomienda
de forma andloga a la recurrencia local, donde la opcién de tratamiento preferida es la
escision radical seguida de quimiorradiacién posoperatoria en pacientes que no han
recibido radioterapia previa.[72]. Se recomienda volver a estadificar con CT/PET-CT para
excluir enfermedad metastasica a distancia antes de cualquier reseccién local. De manera
analoga al tratamiento de la enfermedad primaria, se puede considerar limitar la cirugia
a la citorreduccién de ganglios grandes antes de la quimiorradiacién planificada para
reducir la morbilidad sin afectar el control de la enfermedad.[181,182]. Aunque los datos
histéricos sugieren que la recurrencia de IFLN se asocia con un mal resultado[194], el uso
del tratamiento multimodal puede proporcionar supervivencia a largo plazo en hasta el
50 % de los pacientes seleccionados[166].

Cuidados de apoyo

Aunque esta seccién se encuentra hacia el final de la guia, su
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Se deben adoptar principios a lo largo del recorrido del paciente.
Proporciona informacién sobre las necesidades psicosociales y
psicosexuales de las mujeres tras el diagnéstico de cancer de vulva y sus
tratamientos posteriores. Su objetivo es guiar/indicar al lector las agencias/
servicios que brindan intervencién y apoyo adecuados para la mujer y su
familia, si es necesario. VerTabla 14para recomendaciones.

Los pacientes deben tener acceso a atencién personalizada, incluida una evaluacién
integral de sus necesidades, un plan de atencién e informacién de salud y bienestar de
acuerdo con el plan a largo plazo del NHS.[233], estrategias similares en las naciones
descentralizadas y la orientacién de Macmillan sobre cémo brindar atencién
personalizada a las personas que viven con cancer[234].

La determinacién de estrategias apropiadas para apoyar la supervivencia del
cancer debe basarse en tres elementos clave: fisico, psicosocial y psicosexual. El
apoyo a la atencién del cdncer ha demostrado ser eficaz para mejorar la funcién
fisica, la fatiga, la ansiedad y la depresién en otros tipos de cancer.

[235]. El desafio sigue siendo implementar esto de manera efectiva en pacientes con
cancer de vulva, donde la enfermedad suele ser multifacética. Se reconoce que existen
posibles ahorros de costos si los sobrevivientes son capaces de autocuidarse de manera
efectiva, reduciendo la carga general sobre el sistema de atencién médica.

[236].

La atencién de apoyo también debe intentar abarcar la preparacién para el
tratamiento (prehabilitacion), que se ha propuesto para mejorar los resultados en
cirugia ginecolégica.[237], aunque todavia no existe un programa estandarizado y
bien documentado[238].

Tanto los factores fisioldgicos como psicosociales pueden afectar la calidad de vida, y
abordar los problemas posibles y reales a medida que surgen puede ayudar a reducir el
impacto negativo que experimentan las pacientes con cancer ginecolégico.[239]. Es una
buena practica hablar sobre los sintomas que podrian atribuirse al cancery la
consecuencia del tratamiento, esto también debe abordarse en cada cita de seguimiento
o mediante una evaluacion holistica de necesidades (HNA). Dado que la atencién de
supervivencia a largo plazo se estd volviendo cada vez mdas importante en el bienestar
general de las mujeres tratadas por cancer de vulva, se debe hacer un esfuerzo para
introducir clinicas de supervivencia dirigidas por enfermeras o profesionales de la salud
aliados (AHP) para apoyar enfoques holisticos e individualizados.

Las mujeres deberian tener la oportunidad de abordar los sintomas atribuidos

Tabla 14

Recomendaciones para cuidados de apoyo.

Recomendacién Grado de

recomendacién

Todos los pacientes deben tener un trabajador clave designado para coordinar Grado D
tratamiento y su ruta de atencién y se le proporcionaran datos
de contacto en un formato que puedan entender

Acceso a un CNS o equivalente y a consejeros psicosexuales Grado C
debe estar disponible como parte del equipo multidisciplinario. Se

debe proporcionar informacién escrita sobre el tratamiento. Grado D

opciones y efectos secundarios, incluidos los efectos tardios. Se

debe documentar el registro de los efectos secundarios tardios. Se Opinién experta (v')

debe derivar a los pacientes que desarrollen linfedema. Grado D
Servicio especializado en linfedema para evaluaciéon y
tratamiento.

Pacientes con signos de proctopatias inducidas por radiacién o Grado D

enteropatias deben tener acceso a la atencién de un equipo
de profesionales que puede incluir oncélogos,
gastroenterdlogos, cirujanos intestinales, radiélogos
terapéuticos, dietistas y enfermeras especialistas.

Pacientes con sintomas urinarios molestos después
El tratamiento debe tener acceso a servicios de urologia y

Opinién experta (v')

especialistas en continencia para su evaluacion, diagnéstico y
tratamiento conservador.

Se debe asesorar a los pacientes sobre el mayor riesgo.
y sintomas de fracturas por insuficiencia pélvica, menopausia

Opinién experta (v')

precoz e infertilidad, si corresponde, y el riesgo de neuropatias
relacionadas con el tratamiento.

La terapia de reemplazo hormonal para los canceres de vulva CCE no es
esta contraindicado y debe evaluarse de forma individual. La
evidencia general no respalda ni contradice el uso de TRH en
pacientes con melanoma, y el asesoramiento debe ser

Opinién experta (v')

individualizado.
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a su cancer y su manejo antes, durante y después del tratamiento. Deben tener la
oportunidad de estar preparadas para el impacto de los sintomas y problemas
predecibles que pueden surgir como resultado del diagndstico de cancer de vulva
y sus tratamientos posteriores. Tanto los factores fisiol6gicos como psicosociales
pueden afectar la calidad de vida; abordar los problemas posibles y reales a
medida que surgen puede ayudar a reducir el impacto negativo que experimentan
las mujeres.

Hay informacién de buena calidad disponible de las organizaciones benéficas
Macmillan y Eve Appeal. El desafio para los proveedores es buscar formas
innovadoras de ofrecer dichos servicios a las personas con cancer de vulva. Los
pacientes que experimentan efectos tardios de su tratamiento contra el cancer
necesitardn informacién nueva y continua sobre cémo manejar mejor los
sintomas. Se deben considerar las clinicas en linea, los seminarios web y las
clinicas presenciales impartidas por los CNS y los trabajadores de apoyo al cancer.
macmillan.org.uk/cancer-information-and-su

eveappeal.org.uk/gynaecological-cancers/v

Recursos para pacientes:
puerto/cancer-vulvary
cancer de ulvar.

Psicosexual

Los problemas psicosexuales después del cdncer de vulva son comunes y las dificultades
incluyen aumento de la sequedad vaginal, dispareunia, reduccién de la excitacién y el deseo,
alteracion del orgasmo y la satisfacciéon sexual y reduccién del placer.

[240]. Las mujeres también experimentan desafios psicolégicos en torno a su sexualidad
en relacién con la imagen corporal alterada, la feminidad, la fertilidad y la pérdida de rol.
[241]. Un estudio reciente mostré que el sexo y la imagen corporal son preocupaciones
importantes en pacientes diagnosticadas con cancer de vulva; casi una de cada tres
mujeres diagnosticadas tenfa miedo de tener relaciones sexuales.[242]. Aunque los
tratamientos no siempre resultan en un mayor riesgo de disfuncién sexual,
especialmente los enfoques minimamente invasivos.[243,244], el riesgo aumenta con la
adicién de radioterapia, y hasta el 81 % de los pacientes informan dificultades sexuales
que incluyen dispareunia, estenosis vaginal, reduccién del deseo y la excitacion.[245]. Se
debe recomendar el uso de dilatadores vaginales o vibradores después de la radioterapia
para reducir el riesgo de estenosis.[246].

Se debe proporcionar al paciente informacién factual sobre posibles cambios
en la funcién sexual debido a la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia antes del
tratamiento, para reconocer que el tema de la sexualidad esta abierto en caso de
que necesite buscar mas informacion, si surgen dificultades.[247]. Se recomienda
el acceso a servicios especializados de asesoramiento psicosexual y psicosocial a
las mujeres con afecciones vulvares que incluyen, entre otras, el cancer de vulva.

Las dificultades sexuales tienen causas multifacéticas que incluyen factores
fisiolégicos/biolégicos, psicoldgicos, interpersonales y socioculturales, por lo que
se debe adoptar un enfoque conjunto para abordar los problemas, teniendo un
enfoque multidisciplinario que permita a los médicos la seguridad de abordar este
tema y consultar si Los problemas estan mas allad de su comodidad o experiencia.
[240,248].

La evaluacion e identificacion de problemas sexuales por parte de los médicos se
puede realizar de manera eficiente y sencilla con herramientas breves validadas
utilizando un estilo de investigacién que comienza reconociendo cudn comun es la
disfuncién sexual entre los sobrevivientes de cancer en lugar de hacer preguntas
directas.[248]. Las herramientas de evaluacién/medidas de resultados informadas por el
paciente (PROMS) pueden ayudar a identificar dificultades sexuales, promover debates y
el manejo de problemas sexuales.[249-251].

Si hay dificultades sexuales, se deben abordary, cuando sea posible, dar
sugerencias especificas, por ejemplo, educacién psicosexual, uso de lubricacién
durante las relaciones sexuales o humectante vaginal.[240,252,253]. Cuando estén
disponibles, los pacientes con dificultades persistentes deben ser remitidos a
servicios psicosexuales, especialmente en mujeres cuando las dificultades
sexuales son persistentes a pesar de las intervenciones adecuadas y cuando hay
altos niveles de angustia individual/de pareja, la mujer tiene problemas sexuales
preexistentes y vulnerabilidad psicolégica antes del diagnéstico. , o si existen
dificultades sexuales duales dentro de la relacién.

Recursos para pacientes: efectos secundarios de la pelvis femenina y su vida
sexual | Apoyo al cdncer de Macmillan.https://www.macmillan.org.uk/cancer-
information-and-support/treatment/coping-with-treatment/your-sex-li
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fe/efectos-secundarios-del-tratamiento-en-la-zona-pélvica-femenina
psicosocial

El impacto del cancer y el tratamiento pueden afectar la calidad de vida; las
necesidades psicosociales de los pacientes deben abordarse en todo momento. Se
debe realizar una HNA en puntos fundamentales de la via del cancer. Los
pacientes deben tener la oportunidad de explorar formas de mejorar su calidad de
vida mediante el apoyo y la sefializacién adecuados para vivir con y mas alla de los
servicios oncolégicos y los servicios psicolégicos cuando estén disponibles.

Recursos para pacientes:macmillan.org.uk/cancer-information-and-suppo rt/
after-treatment.

linfedema

El linfedema puede afectar las extremidades inferiores, la parte inferior del
abdomeny la pelvis/perineo después del tratamiento del cancer de vulva. El riesgo
de linfedema después de IFLND oscil6 entre el 17y el 50 %[254,255]. Sin embargo,
la falta de una definicién estandarizada de linfedema y sus mediciones dificulta
una verdadera evaluacion.[256]. El uso cada vez mayor de SLNB en lugar de IFLND
deberia reducir la incidencia[75]. El linfedema es significativamente peor en
mujeres que se someten tanto a cirugia como a radioterapia.[257]. EI IMC alto, la
falta de actividad fisica y el linfedema preexistente también pueden aumentar el
riesgo[185].

Los pacientes deben disponer de informacién profilactica para reducir el
riesgo de linfedema. La evaluacién prequirdrgica, el seguimiento regulary la
intervencién temprana pueden tener algin beneficio para reducir la carga
del linfedema en pacientes con cancer ginecoldgico[258]. Ver
macmillan.org.uk/Linfoedemapara recursos para pacientes. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos evidentes de linfedema; hinchazén,
cambios en la sensacién, dolor, cambios en la piel. La monitorizacién
profilactica con anélisis de impedancia bioeléctrica puede detectar signos
subclinicos de linfedema[259].

Aquellos pacientes que desarrollen linfedema deben ser remitidos a servicios
especializados en linfedema para la evaluacién y tratamiento de esta afeccion. El
tratamiento puede incluir prendas de compresién, drenaje linfatico manual y
compresion neumatica.[260]. Se debe alentar a los pacientes a mantener un peso
saludable, mantenerse activos y cuidar la piel diariamente. La cirugia de
anastomosis linfaticovenular (LVA) puede ser una opcién para quienes padecen
linfedema en etapa temprana[261], especialmente en presencia de celulitis
recurrente. Cada vez hay mas pruebas de que la intervencién temprana con LVA
puede reducir la incidencia de linfedema en los canceres ginecoldgicos.[262]. En
un pequefio estudio de un solo centro, la reconstruccién linfatica inmediata en
pacientes con cancer de vulva con diseccién del ganglio inguinofemoral tuvo una
reduccion del 17 % en el edema de las extremidades inferiores.[263]. Actualmente,
la disponibilidad del servicio LVA es muy limitada.[262,264].

Manejo de los efectos tardjos de la radioterapia.

Los efectos tardios, especialmente los de la radioterapia, suelen ser permanentes y
progresivos y pueden manifestarse muchos afios después de finalizar el tratamiento. Se
debe informar a los pacientes y a los equipos de atencién primaria que, mas alla del
periodo de seguimiento convencional, pueden ser atendidos en una clinica para
investigar los efectos tardios y las posibles recurrencias. Las siguientes secciones son
genéricas para pacientes tratadas con radioterapia pélvica y no son especificas para
aquellas tratadas por cancer de vulva.

Los efectos secundarios tardios en los canceres ginecoldgicos dependen de la
modalidad de tratamiento y de las morbilidades potencialmente preexistentes.
[265]. Las consecuencias del cancer de vulva y su tratamiento pueden incluir
linfedema, efectos en los sistemas gastrointestinal y genitourinario, dolor 6seo/
fracturas por insuficiencia y dafio a los nervios.

Recursos profesionales:Ruta de Mejores Practicas del PRD - PRDA

Efectos tardios gastrointestinales
Los efectos gastrointestinales (GI) de la radioterapia pueden incluir urgencia
fecal, diarrea, pérdidas, sangrado rectal, sindromes de malabsorcién,
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ileo/obstruccién y pequefio sobrecrecimiento bacteriano. Los datos no son adecuados
para definir cuéntas pacientes experimentan cambios gastrointestinales permanentes
después de los tratamientos contra el cancer ginecoldgico.[266]. Existe evidencia limitada
que respalde el uso de intervenciones dietéticas o farmacoterapéuticas profilacticas para
reducir la toxicidad gastrointestinal de la radioterapia pélvica.[267], aunque una revisién
sistematica reciente ymeta-El analisis concluyé que los suplementos bidticos pueden
reducir las toxicidades gastrointestinales agudas.[268].

Durante el seguimiento es importante preguntar si hay algin problema nuevo relacionado
con la funcién intestinal. Las herramientas validadas que se pueden utilizar para evaluar los
sintomas incluyen: EORTC PRT23 para la proctitis por radiacién[269]; o ALERTA B
[270]. La Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer est4
desarrollando una PROM contra el cancer de vulva[271].

Los sintomas gastrointestinales después del tratamiento del cancer pélvico son
complejos y multifactoriales. Deben gestionarse de forma secuencial utilizando un
algoritmo validado.[266,272]. El tratamiento inicial puede implicar consejos sencillos
sobre el estilo de vida y medicamentos como loperamida para la diarrea y cambios en la
dieta para el estrefiimiento. Una revisién Cochrane de opciones no quirdrgicas como el
sucralfato para el sangrado rectal parece prometedora, pero la calidad de la evidencia
sigue siendo muy baja[273]. Los problemas mas complejos y persistentes justifican la
derivacion a servicios especializados, por ejemplo, gastroenterologia, colorrectal y
dietistas. Un pequefio estudio demostré que la estimulacién del nervio sacro (SNS) puede
mejorar la incontinencia fecal después de la radioterapia pélvica sin aumentar las tasas
de complicaciones[274]. Los ensayos que investigan el uso del tratamiento con oxigeno
hiperbarico para tratar el dafio crénico por radiacién gastrointestinal no proporcionan
datos suficientes para ser concluyentes.[275].

Recursos profesionales:Manejo de los problemas gastrointestinales inferiores
después del tratamiento del cdncer | Apoyo al cancer de Macmillan.
Recursos para pacientes:Problemas intestinales después de la radioterapia pélvica -

Tratamiento del cdncer | Apoyo al cdncer de Macmillan.

Efectos tardios urinarios

Los pacientes con cancer ginecolégico tienen mayores niveles de trastornos
del sistema urinario[276]. Las posibles consecuencias del tratamiento son
estenosis, contraccién, obstruccion, inflamacién, deterioro de la funcion del suelo
pélvico e hiperactividad del detrusor. Las toxicidades de alto grado (3 y 4) parecen
ser raras en pacientes con cancer de vulva 12 meses después del tratamiento[71]o
a los 34 meses[215], aunque faltan datos a mas largo plazo y la fibrosis inducida
por la radiacién, que puede causar disfuncién urinaria, puede ocurrir muchos afios
después del tratamiento.

Una mejor administracién de tratamientos de radioterapia a las estructuras
libres del sistema urinario puede reducir los efectos tardios[277]. Falta evidencia
de intervenciones farmacoldgicas.

La incontinencia urinaria es comun, afecta hasta al 40 % de la poblacién femenina del
Reino Unido y se vuelve mas frecuente con la edad y la posmenopausia.[278]. Por tanto,
es Util establecer un valor inicial de la funcién urinaria antes de cualquier tratamiento.
[277]aunque no existe ninguna herramienta validada y acordada para su uso. Pregunte
directamente sobre cualquier problema nuevo relacionado con la funcién de la vejiga en
las visitas de seguimiento.

El tratamiento para el aumento de la frecuencia urinaria, la urgenciay la
incontinencia de esfuerzo puede incluir estrategias de afrontamiento, productos de
contencién absorbentes, reeducacion de los musculos del suelo pélvico y
reentrenamiento de la vejiga.[279]. Pueden ser preferibles las farmacoterapias y
tratamientos conservadores, como los antimuscarinicos y las instilaciones en la vejiga, ya
que las intervenciones quirlrgicas tienen altas tasas de fracaso debido a la isquemia
tisular.[280,281]. Los pacientes pueden beneficiarse de la conversacién en un EMD de
uroginecologia. Problemas complejos como fistulas, hematuria y cistitis intersticial
inducida por radiacién requieren la intervencién de especialistas en urologia. La
oxigenoterapia hiperbarica puede tener algunos beneficios para la cistitis tardia por
radiacién[282].

Recursos para pacientes:Manejo de los efectos tardios en la vejiga | Apoyo al cancer de

Macmillan.

Efectos tardios endocrinos
La radioterapia pélvica aumenta significativamente el riesgo de fracturas por
insuficiencia pélvica (FPI) en mujeres mayores[283]y los pacientes deben ser
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asesorado sobre el mayor riesgo y los sintomas de fracturas por insuficiencia pélvica. Las
PIF se producen bajo tensiones normales en huesos debilitados por la radioterapia de
haz externo. Recientemeta-los analisis de pacientes con radioterapia pélvica ginecolégica
informaron tasas de PIF del 7,8 % al 15,3 % de tratamiento; desarrollandose entre 7y 39
meses después del tratamiento, y la mayoria ocurre dentro de los 2 afios posteriores al
tratamiento.[284-286]. El dolor es el principal sintoma reportado, aunque hasta el 40%
puede ser asintomatico.[286].

Deteccién previa al tratamiento de los factores de riesgo de PIF, incluidas mediciones
de la densidad 6sea, herramienta de evaluacién del riesgo de fracturas y edad.>65 afios,
IMC bajo 20 kg/mz2, antecedentes de fractura por fragilidad, uso de corticosteroides
orales y antecedentes de tabaquismo probablemente estén justificados en pacientes
posmenopausicas con cancer ginecoldgico[284,287]. Las intervenciones para prevenir la
PIF, como los suplementos de calcio y vitamina D, las terapias con bisfosfonatos o el
denosumab, tienen poca evidencia, pero justifican una mayor investigacién. [288,289].
Las estrategias para prevenir fracturas en estos pacientes, como el uso de IMRT, pueden
beneficiar a esta poblacién con riesgo significativo de PIF, pero los datos no son
concluyentes.[284,286].

Se debe informar a los pacientes que el dolor pélvico, el dolor al cargar pesoy
la inmovilidad son signos de PIF.[286]. Las im&genes de resonancia magnética son
utiles para diagnosticar PIF y distinguir entre metéstasis 6seas.[290]. El
tratamiento conservador implica reposo, tratamiento del dolor y ejercicio dirigido
por fisioterapia para las fracturas estables.

Recursos profesionales:Orientacion sobre efectos tardios endocrinos para
profesionales sanitarios | Apoyo al cancer de Macmillan.

Recursos para pacientes:Salud 6sea y cuidado | Apoyo al cancer de
Macmillan.

La radioterapia pélvica dafia los ovocitos en dosis bajas, puede provocar
cambios uterinos e inducir la menopausia. La menopausia precoz aumenta la
osteoporosis y las enfermedades cardiovasculares[291]. Se ha documentado la
transposicién ovarica en pacientes premenopdausicas para canceres colorrectales y
canceres de cuello uterino antes de la radioterapia pélvica, aunque faltan datos
para pacientes con cancer de vulva y la mayoria de las pacientes son
posmenopausicas.

Las terapias sistémicas contra el cancer y la radioterapia pélvica pueden provocar
menopausia iatrogénica y la aparicién repentina de sintomas como sintomas
vasomotores, cambios de humor, alteraciones del suefio y disfuncién urinaria.

Se recomienda un enfoque individualizado para controlar la menopausia
inducida por radiacién segun la edad, el tipo de tumor, el estadio, el estado del
receptor de hormonas tumorales y la presencia/ausencia de Utero.[292]. La
mayoria de los canceres de vulva son CCE en los que la TRH sistémica y tépica no
estan contraindicadas.[292-294]. La evidencia no respalda ni contradice el uso de
la TRH en pacientes tratadas por melanoma vulvar, aunque es poco probable que
sea perjudicial.

Recursos profesionales:Orientacion sobre efectos tardios endocrinos
para profesionales sanitarios | Apoyo al cdncer de MacmillanyFertilidad y
cancer | Apoyo al cancer de Macmillan.

Recursos para pacientes:Efectos tardios de la radioterapia pélvica | Apoyo al

cancer de Macmillan
Efectos tardios del tejido nervioso

La plexopatia lumbosacra inducida por radiacién (RILP, por sus siglas en
inglés) es un efecto tardio de la radioterapia pélvica que no se informa lo
suficiente, es un evento raro pero potencialmente creciente con mejores tasas de
supervivencia.[295,296]. Se debe informar a los pacientes sobre el mayor riesgo de
neuropatias, como la neuropatia periférica inducida por la quimioterapiay la
plexopatia lumbosacra inducida por la radiacién. Definir y evitar el plexo
lumbosacro durante la planificacién y administracién de la radioterapia puede
reducir las dosis y las consecuencias tardias[297,298].

Los pacientes presentan dolor bilateral en las extremidades inferiores, entumecimiento,
debilidad, paresia o parélisis.[297]. La resonancia magnética puede ser (til para descartar
recurrencia y ayudar en el diagndstico de RILP.[299].

El dafio neurolégico es irreversible y actualmente no existen terapias
efectivas; los pacientes pueden beneficiarse de cuidados de apoyo.
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Hacer un seguimiento
Seguimiento de VSCC

No hay datos de ensayos clinicos que informen sobre la estrategia de seguimiento
dptima en VSCCYy las estrategias (Tabla 15) por lo tanto se basan en la opinién de
expertos[300]). Las dermatosis vulvares de fondo influyen en el riesgo de recurrencia 'y,
por tanto, deben tenerse en cuenta. El VSCC que surge en un contexto de dVIN tiene mas
probabilidades de reaparecer que en un contexto de uVIN[66]. En una revision
retrospectiva, la tasa general de recurrencia del VSCC fue del 22,6 %, aunque la tasa de
recurrencia local es proporcional a la duracién del seguimiento, con una tasa anual de
aproximadamente el 4 %. El odds ratio (OR) de tener una recurrencia de VSCC asociado
con dVIN solo fue de 3,85 (IC del 95 %: 0,52 a 28,24) y mayor cuando se asoci6 con dVIN
en combinacién con liquen escleroso/liquen plano (OR 4,3; IC del 95 %: 0,84 a 21,92).). El
riesgo de recurrencia del VSCC cuando la enfermedad se produjo en un contexto de uVIN
fue mucho menor (OR 1,35; IC del 95 %: 0,20 a 9,01). Incluso en la enfermedad en etapa
temprana, las recurrencias locales pueden ocurrir mucho tiempo después del
tratamiento primario, lo que lleva a algunos a recomendar un seguimiento de por vida
después de un diagnéstico de cancer de vulva.[92]. Sin embargo, aquellos con
enfermedad unifocal relacionada con el VPH tienen un riesgo menor y, en ausencia de
nuevas areas de uVIN que se desarrollan durante el seguimiento, el alta a atencién
primaria, con énfasis en la necesidad de una rapida remisién en caso de desarrollar una
nueva lesién, puede ser considerado después de cinco afios.

El seguimiento debe incluir un examen clinico de la vulva y las ingles con evaluacién
de las secuelas fisicas y psicolégicas del tratamiento. La recurrencia locorregional ocurre
con mayor frecuencia en los primeros dos afios y los regimenes de seguimiento deben
reflejar esto. Para la enfermedad en etapa temprana no complicada, serian razonables
intervalos de 3 a 6 meses en los primeros dos afios, con un seguimiento de 6 a 12 meses
hasta los 5 afios. Un estudio reciente sugirié que la ecografia trimestral de las ingles
durante dos afios después de una diseccién negativa del ganglio centinela era rentable
en la deteccién de metdstasis en los ganglios linfaticos.[167](véase més arriba). Para
pacientes con dermatosis vulvar subyacente o cancer multifocal/recidivante, puede ser
necesario un seguimiento mas frecuente y prolongado (posiblemente de por vida). El
paciente dado de alta de la revision periddica debe ser consciente de la necesidad de
informar los sintomas y las nuevas lesiones en una etapa temprana e idealmente debe
tener acceso rapido y directo a clinicas especializadas para su evaluacién.

En la visita de seguimiento 10 a 12 semanas después de la (quimio)radiacién
definitiva, imagenes con resonancia magnéticatSe recomienda CT/CT-PET para
documentar la respuesta al tratamiento.

Seguimiento del carcinoma basocelular de vulva.

Los pacientes con carcinoma de células basales, si los margenes estan claros después de la
cirugia, es poco probable que presenten enfermedad recurrente y no esta indicado un
seguimiento a largo plazo. Los pacientes con sindrome de Gorlin corren riesgo de sufrir
carcinoma de células basales en distintas zonas de la piel, por lo que es mas apropiado un

seguimiento a largo plazo con un equipo de dermatologia especializado.
Seguimiento de la enfermedad de Paget vulvar

Como se mencioné anteriormente, el riesgo de recurrencia o desarrollo de enfermedad
invasiva es alto y, ante la falta de datos para guiar las recomendaciones, se sugiere un
seguimiento a largo plazo en una clinica especializada en cancer de vulva.[132].

Sequimiento del melanoma maligno vulvar

Consulte las pautas sobre melanoma de la mucosa anourogenital para
obtener més informacién (https://melanomafocus.com)[1].
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Tabla 15
Recomendaciones de seguimiento tras un diagndstico de cancer de vulva.

Grado de
recomendacién

Recomendacién

VscC

No existe un régimen probado para el seguimiento del VSCC. Grado D
Sin embargo, las tasas de recurrencia/focos nuevos son
comunes, especialmente en un contexto de dVIN/LSA.

Aquellos sin recurrencia de VSCC dependiente del VPH o

uVIN podria darse de alta para el seguimiento iniciado por el paciente,

Grado D

con acceso a una nueva derivacién rapida después de cinco afios.

Aquellos con enfermedad recurrente, VSCC independiente del VPH y Grado D
La enfermedad multifocal puede necesitar un seguimiento de por vida. A todos los

pacientes se les debe indicar que informen sobre nuevas lesiones y que sean Grado D
visto con urgencia ya que los canceres de intervalo no son
infrecuentes y deben tratarse con prontitud.

Melanoma maligno vulvar ver

https://melanomafocus.com

Carcinoma de células basales

Puede ser necesario un seguimiento inicial 3 meses después de la cirugia. Grado D
apropiado para comprobar la curacién y la recurrencia local. En
pacientes sin sindrome de Gorlin, no se requiere seguimiento
adicional si se extirpa por completo.

Enfermedad de Paget vulvar

Grado D

Las pacientes con enfermedad de Paget vulvar deben recibir tratamiento prolongado.
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