CANCER DE VULVA. ESTADIOS AVANZADOS

1.Estadio Il por Estadificacion quirdrgica. Tratamiento

adyuvante.

Este estadio puede incluir tumores de cualquier tamafno pasibles de
exéresis, hemi/ o Vulvectomia radicales, pacientes a quienes se les
ha realizado también la técnica de ganglio centinela y/o
linfadenectomia con ganglios que resultan metastasicos y es
necesario evaluar un tratamiento adyuvante.

Las consideraciones a tener en cuenta en este estadio son la
cantidad total de ganglios extirpados, ya que algunos autores la
vinculan con mejor sobrevida (Courtney-Brooks, 2010) y la definicion
de factores ganglionares de mal prondstico evolutivo tales como
namero de ganglios metastasicos, tamafio intraganglionar de la
metastasis y el compromiso extraganglionar, cuya combinacion
escalona tres categorias. En todos estos casos es necesario irradiar
ambas regiones inguinales.

Sin embargo, como se ha comprobado en diferentes estudios (Oonk
et al. 2010), la presencia de una sola metastasis ganglionar
intracapsular no influye negativamente en las cifras de sobrevida que
son similares a las de pacientes con ganglios negativos. Tampoco
cambian con el agregado de radioterapia, por lo que constituiria una
excepcion a la indicacion sistematica de tratamiento radiante
complementario.

Un 20-30% de pacientes con ganglios inguinales positivos tiene
compromiso ganglionar pelviano, aunque no hay referencias

consistentes de metastasis pelvianas en casos con ganglios



inguinales negativos. Por lo tanto, la irradiacion inguinal bilateral

complementaria debe incluir siempre un campo pelviano.

En sintesis, el status nodal es un importante determinante de
adyuvancia.

eEl compromiso metastasico evidente en la evaluacion del ganglio
centinela o en la linfadenectomia es indicacion de tratamiento
adyuvante.

eCon 1 solo ganglio comprometido sin invasion extracapsular: no es
necesario tratamiento radiante complementario. Estas pacientes
presentan una sobrevida igual a aquellas sin metastasis
ganglionares.

eCon 2 0 mas ganglios metastasicos o 1 con invasion extracapsular:
se indica radioterapia externa en regiones inguinales y pelvis con
una dosis total de 50 Gys y un fraccionamiento diario de 180 cgys.

e Cuando hay compromiso del ganglio centinela, la terapia adyuvante
incluye RT con o sin quimioterapia concurrente, habiendo
completado previamente la linfadenectomia (En continua revision
GROINS VII, GROINS VIII). Si la linfadenectomia es positiva se debe
realizar EBRT con o sin quimioterapia. La quimio radiacién es
fuertemente recomendada en pacientes con = 2 o mas ganglios
positivos en la linfadenectomia.

¢A nivel vulvar, al momento de decidir la adyuvancia, tener en cuenta
los factores de riesgo como la invasion vasculo-linfatica, margenes
positivos o proximos, tamafio tumoral, profundidad de invasién y/o
patron de invasion difuso.

La observacion es una posibilidad cuando los factores de riesgo
adicionales no estan presentes. Si los margenes son positivos, debe

considerarse la re-exéresis. En los pacientes con persistencia de



margenes positivos luego de la re-escision o no candidatos a la

misma, tiene indicacion de EBRT.

RT posoperatoria a vulva para margen +, margen <8 mm, LVSI o
lesiones >5 mm de profundidad.
RT posoperatoria a los ganglios inguinales y pélvicos para> 1

LN +, o ECE ganglionar

Dosis Prescripcion

Adyuvancia vulva
Margen >5mm 45 -50 gy
Margen 2-5 mm 50- 54 gy
Margen <2 mm 54 - 56 gy
Margen+ >60 gy

Adyuvancia ganglios
Enfermedad microscoépica, sin ECE 45-50 gy
Enfermedad macroscépica sin ECE 50-56 gy
ECE 60-66 gy
Enfermedad residual 60-70 gy

Técnica: IMRT / VMAT, para reducir la dosis a la pelvis central, recto,
vejiga, intestino delgado. Se sugiere técnica de IGRT para

escalamiento de dosis
--Volumenes a delimitar
* Tratamiento adyuvante:

Para margenes estrechos / positivos: vulva y lecho tumoral con al

menos 2 cm de vagina proximal al lecho operatorio.



Para ganglios positivos: ganglios inguino-femoral y pélvico * *
ganglios linfaticos para-aorticos si esta indicados.

*Para los ganglios linfaticos inguinales negativos, debe extenderse el
CTVN hasta la parte inferior de la articulacion sacro-iliaca (Sl) o la
bifurcacibn de la iliaca comun; para los ganglios linfaticos
inguinales positivos, pero con ganglios linfaticos pélvicos
negativos, debe extenderse hasta la articulacion SI media; para los
ganglios linfaticos pélvicos positivos, el borde del campo superior
es la bifurcacién adrtica. Para los pacientes con ganglios iliacos
comunes, se pueden tratar los ganglios para-aorticos bajos.

Si se considera la RT definitiva para pacientes con ganglios para-
aorticos positivos, se debe tratar todo el CTV ganglionar para-

aortico.

2. Manejo de los tumores vulvares localmente avanzados

A. Tratamiento primario

Se refiere a los tumores con infiltracion de estructuras vecinas
(uretra, vagina y / ano) donde, la histérica cirugia de excentracion
pelviana era la Unica posibilidad de tratamiento. Teniendo en cuenta
la perdida de la funcion de oOrganos y pobre calidad de vida, el
tratamiento quimio-radiante surge como una necesidad para evitar
las altas tasas de complicaciones post operatorias, reducir la
mortalidad y el alto impacto en la imagen corporal y la salud
psicosexual.

Basados en la experiencia de tumores de cérvix y de ano, existen
estudios con pequefias cohortes de pacientes que demostraron altas
tasas de respuesta clinica (>60%) e incluso respuesta completa

patoldgica (= 50%). La quimio radioterapia, posibilita la reseccion de



la enfermedad residual o en ciertos casos se posiciona como
tratamiento definitivo.

Es importante aclarar que la quimioterapia debe ser asociada a la
radioterapia en forma concurrente, ya que resulta en mayores tasas
de sobrevida libre de progresion y de sobrevida global, incluso en

pacientes mayores a 75 afios.

El estudio GOG 101 demostré la necesidad de cirugias menos
radicales en pacientes con tumores T3 y evitd la exenteracion en
tumores T4 con la asociacion quimioterapia- radioterapia. Solo el 3%
tuvo enfermedad residual irresecable. La preservacion de la
continencia urinaria y/o gastrointestinal fue posible en el 96% de los
pacientes.

El estudio GOG 205 demuestra excelentes tasas de respuesta con
el Cisplatino como agente simple. En otros estudios posteriores, las
tasas de respuesta patolégica han alcanzado el 78%.

La combinacion mas utilizada para radiosensibilizacion es
cisplatino/5- FU, pero también se incluye 5-FU/mitomicina C
(Tratamiento quimio radiante concurrente: adaptado del esquema de
Nigro para carcinoma del canal anal) o bien un agente simple. Este
tratamiento se indica a todas las pacientes con tumores localmente
avanzados o recidivados mayores de 5 cm. o de cualquier tamafo
gue por su localizacion no permita obtener margen de tejido sano sin
comprometer organos vecinos en la reseccion quirdrgica (Cirugia

exenterativa).



Esquema de Tratamiento Quimio-radiante concurrente

Mitomycin C: Unica infusion IV el dia 1° + 5-Fluoruracilo: en infusion
IV continua dias 1° al 4°. Este esquema se repite cada 21 dias, dos
ciclos en total. Simultdneamente con el ler. ciclo se inicia terapia
radiante: 50 Gy con un fraccionamiento diario de 180cGy. En
algunos casos de persistencia tumoral se puede agregar una dosis
de 20 a 25 Gy.

En los ultimos 10 afios, con las nuevas técnicas radiantes surgen
estudios que aplican IMRT + QMT (esquemas simples o
combinados), sometiendo al tejido tumoral a mayor dosis radiante
con optimos resultados en tasas de respuesta completa patologica y

sobrevida global y minima toxicidad tanto aguda como crénica.

Evaluacion de respuesta: Las pacientes con respuesta clinica
completa son sometidas a multiples biopsias. Si las biopsias son
negativas, permanecen en control sin ningun tipo de cirugia. Con
persistencia macroscopica o enfermedad microscopica, se efectia
una cirugia radical localizada y siempre con preservacion de 6rganos
vecinos. En pacientes sin respuesta se evalla la cirugia

excenterativa.
3. Tratamiento del Cancer de vulva metastasico
Esta categoria se aplica a tumores que presentan:

Compromiso local con invasion de uretra superior, mucosa vesical,

vagina (tercio medio Yy superior), mucosa rectal y/o fijacién



al plano 60seo pelviano, y/o compromiso regional con

ganglios fijos o ulcerados (Estadio IVA).
Extensidn a distancia incluyendo ganglios pelvianos (Estadio 1VB).
Se trata en general de tumores muy voluminosos que involucran
estructuras adyacentes (uretra, vagina, ano) y que obligarian a
efectuar una exenteracion anterior o posterior para lograr margenes
oncolégicos. Como alternativa a dicho procedimiento mutilante, en el
Instituto de Oncologia Angel Roffo a partir de 1993, indicamos un
esquema de tratamiento quimio radiante concurrente (Esquema de
Nigro), inicialmente bajo protocolo y luego, en funcién de los
excelentes resultados obtenidos, como pauta terapéutica.
Previamente debera determinarse el estado ganglionar por su valor
pronostico: con ganglios palpables mediante estudio citologico por
puncion, con ganglios no palpables deberia realizarse un vaciamiento
bilateral diagndstico.
En caso de compromiso inguinal con ganglios ulcerados, al
tratamiento del tumor vulvar segun sus caracteristicas, es
aconsejable realizar una linfadenectomia de  toilette
previa a la Radioterapia inguinal y pelviana.
Los datos sobre tratamiento sistémico son muy limitados. Las
opciones para las metastasis extrapelvianas incluyen radioterapia
externa pelviana (EBRT por sus siglas en inglés) para el control
locorregional y sintomatico y/o quimioterapia. Los cuidados paliativos
en esta etapa también son una opcion. Los agentes recomendados
para la enfermedad metastasical/recurrente incluye
cisplatino/paclitaxel, carboplatino /paclitaxel, cisplatino/vinorelbine
(categoria2B), estos mismos agentes pueden utilizarse como

monoterapia.



Vigilancia

El mayor riesgo de recurrencia ocurre dentro de los 5 afos desde el
diagnostico. La actualizacion de la historia clinica, la citologia cérvico
/vaginal y el examen fisico ginecoldgico esta recomendado cada 3 a
6 meses por 2 afnos, cada 6 a 12 meses por otros 3 a 5 afios y luego
anualmente. Pacientes con factores de alto riesgo deben ser
evaluadas cada 3 meses los primeros 2 afios, comparados con los
de bajo riesgo. Tener en cuenta que la disfuncion sexual y las

secuelas anatomicas son frecuentes.

Tratamiento de la enfermedad recurrente

El 37% de los casos de los carcinomas escamosos de vulva
desarrolla recurrencia; 50% a nivel wvulvar, 18,7% inguinal,
multicéntrica 14,2%, a distancia 7,9% y 5,7% en pelvis. El abordaje
de la recurrencia no tiene un estandar claro. El tratamiento
dependera del sitio y extension de la enfermedad. La recurrencia
aislada unica puede ser tratada con escision local y la RT con o0 sin
guimioterapia provee mejoria de la SLE en varios estudios. Si la
recurrencia es limitada a la vulva con ganglios clinicamente negativos
y el paciente no recibié previamente RT, se recomienda cirugia y
tratamiento radiante. La cirugia incluye la linfadenectomia uni o
bilateral si no fue realizada previamente. La exenteracion pelviana
esta indicada en casos selectivos de recurrencias centrales. La
terapia adicional estad supeditada al estado de los margenes vy el
compromiso ganglionar. Cuando la reseccion quirdrgica de la

recurrencia no puede llevarse a cabo, la EBRT con o sin braquiterapia



y/o quimioterapia concurrente, es una opcion valida. El tratamiento
de la recurrencia a distancia tiene consideraciones semejantes a la

enfermedad metastasica.

Sobrevida

Los indices de sobrevida estan directamente relacionados con la
extension de la enfermedad en el momento que se realiza el
tratamiento. Hacker informa una sobrevida global a los 5 afios del
95% en el estadio | y del 90% en el estadio Il. Tomando en cuenta el
status ganglionar, la sobrevida a los 5 afios es del 95% con ganglios
negativos y del 57% con mas de dos ganglios positivos. En nuestra
serie del IOAHR sobre 62 pacientes evaluables, la sobrevida
actuarial global a 5 afios fue del 60,5%. Analizando solamente el
factor ganglionar, la sobrevida a 5 afios con ganglios negativos fue
del 80% y con un solo ganglio positivo del 74,5%, mientras que con
2 0 mas ganglios metastasicos la sobrevida no supera el 7%.
Comparando entre si los dos primeros valores no encontramos
diferencias significativas en términos de sobrevida, por lo cual
consideramos que los casos con un solo ganglio comprometido

deberian ser excluidos del estadio llI.

Otros tumores malignos de la vulva

Carcinoma verrugoso de Ackerman

Es considerado como una variedad especial de carcinoma

epidermoide y fue descripto por primera vez en 1948 para lesiones

de la cavidad oral. En su localizacion vulvar constituye también un



tumor de muy lenta evolucion, con crecimiento destructivo local y
buen prondstico, siendo excepcional su diseminacion ganglionar.
Considerado clasicamente como un carcinoma intraepitelial,
actualmente se acepta que puede tener infiltracion superficial del
estroma y que con su caracteristico patron de crecimiento expansivo
de la interfase dermo — tumoral, avanza destruyendo las estructuras
vulvares pudiendo llegar inclusive hasta el plano éseo. El diagnostico
del carcinoma verrugoso vulvar, que se presenta bajo la forma de
extensas lesiones vegetantes que comprometen importantes
sectores de la wvulva, requiere de un exhaustivo estudio
histopatologico del total de la lesion y con especial atencidon a sus
estratos basales para asegurar el diagnostico diferencial con el
condiloma acuminado por un lado, y con el carcinoma epidermoide
bien diferenciado infiltrante por el otro, o bien descartar su

asociacion.

Tratamiento

La terapéutica quirdrgica es la Unica adecuada, siendo de eleccion
la exéresis radical local siempre que su tamafio y ubicacién permitan
buen margen de seguridad; caso contrario se debe practicar la
vulvectomia radical. No corresponde efectuar la linfadenectomia
regional (la diseminacién ganglionar es muy poco frecuente). El
tratamiento radiante esta contraindicado ya que es ineficaz y puede

inducir transformaciones anaplasicas.



Enfermedad de Paget

Es muy poco frecuente en la vulva. Se asocia con prurito y lesiones
vulvares eritematosas alternadas con zonas blanquecinas
sobreelevadas y focos de excoriaciones, que pueden extenderse a la
uretra o al canal anal. La palpacion es importante porque los cambios
vulvares pueden ser superficiales, pero se debe descartar el
adenocarcinoma subyacente que, en general, se hace evidente a
causa del grosor y del efecto tumoral debajo de las alteraciones
epiteliales. Por este ultimo motivo siempre deben hacerse biopsias
de las lesiones en toda su extension, tanto superficiales como en la
profundidad. Sin embargo, a diferencia de la enfermedad de Paget
de la mama que frecuentemente se asocia con carcinoma ductal
subyacente, sélo 10-12% de las pacientes presentan enfermedad de
Paget vulvar invasiva y 4-8% un adenocarcinoma concomitante de
las glandulas apdcrinas. Asimismo, pueden coexistir en algunos
casos adenocarcinomas de colon (78%) y de otras localizaciones
como mama, cervix, uretra, glandula de Bartolino y piel (25%) El
hallazgo histolégico tipico es una epidermis engrosada, a menudo
acantdsica, células grandes con citoplasma claro granular;
frecuentemente una sola capa de células pavimentosas separa las
células de Paget de la epidermis, pero las células neoplasicas
pueden estar en contacto directamente con la dermis. La
inmunohistoquimica es definitoria para asegurar el diagnostico. La
presencia de alteraciones epiteliales con células de Paget puede
exceder el limite de la lesibn macroscoépica siendo responsable de un
alto porcentaje de recidivas (43%)

Es importante recalcar la necesidad de solicitar estudios

complementarios guiados al diagndstico de dos entidades



frecuentemente asociadas al Paget, tales como el cancer mamario y
de colon. Por lo tanto, deberia ser de rutina solicitar mamografia y
videocolonoscopia en todas las pacientes con diagnéstico de

enfermedad de Paget vulvar.

Tratamiento

Sin la presencia de un adenocarcinoma subyacente es una
verdadera neoplasia intraepitelial y el desafio es eliminar totalmente
la lesidn, que a veces no es totalmente visible, con un margen
superior a los 2 cm y con la menor exéresis cutanea posible. En caso
de enfermedad muy extendida habra que efectuar una vulvectomia
simple. Tratamientos alternativos usados en la actualidad son el
imiquimod y la vaporizacion con laser.

Con la presencia de un adenocarcinoma subyacente debe ser tratada

como una enfermedad maligna invasora y tratada como tal.

Melanoma

El melanoma de la vulva es raro, solo representa el 5% de todos
los tumores vulvares, pero es el mas frecuente luego de los
epidermoides. A diferencia del melanoma cutaneo que esta en franco
aumento la incidencia del vulvar se muestra estable. Si bien puede
aparecer a cualquier edad, su maxima incidencia se observa entre
los 50 y 70 afios y menos de un tercio de las enfermas son
premenopausicas. Ocurre mas comunmente en mujeres de raza
blanca y las localizaciones mas comunes son el clitoris, labio mayor

y labio menor.



Se reconocen tres tipos principales de melanomas: nodular, de
extension superficial y acrolentiginoso. En la localizacion vulvar, la
forma mas frecuente es la extensiva superficial (45 a 75 %) aunque
la nodular tiene peor prondstico. Los melanomas nodulares suelen
ser pigmentados, sobre elevados y ulcerados; cuando son
histologicamente amelanociticos se los puede diagnosticar
equivocadamente como canceres indiferenciados de células
pavimentosas, y en estos casos la inmunopatologia es de utilidad. El
pronostico esta en relacion con la ubicacion (los centrales tendrian
peor evolucidon que los laterales), el tamafio tumoral, la profundidad
de invasion, presencia de ulceracion e invasion ganglionar. Se
utilizan la clasificacion de Clark, que considera 5 niveles y mide el
nivel de invasion de la dermis hasta el tejido subcutaneo, y el indice
de Breslow que mide el mayor grosor de la porcién invasora desde <
0,85 mm hasta >4 mm. Como en la vulva la zona de transicion
cutaneo-mucosa no estd bien definida, Chung propuso una
combinacion de ambas clasificaciones, otorgandole a cada nivel de
Clark otros valores de profundidad de Breslow. Actualmente se utiliza
el sistema de microestadificacion de la American Joint Committe para
el melanoma de piel, considerado por el GOG (Grupo Oncoldgico
Ginecolégico de EE.UU.) en un estudio prospectivo, como el mejor
predictor de prondstico y periodo libre de enfermedad (combina:

Clark, Breslow, invasion vascular, ulceracion).
Tratamiento
Debe efectuarse una exéresis radical local siempre que el tamafio

tumoral permita un buen margen de seguridad quirdrgico. Con

tumores que no cumplan el requisito anterior se indicard una



vulvectomia radical, con una linfadenectomia si hay ganglios
clinicamente sospechosos. Si la palpacidon es negativa, la
investigacion ganglionar se hara con la técnica del ganglio centinela
mediante coloracion (Isosulfan Blue) y marcacion con coloide
radioactivo (Tc 99). Se prefiere una biopsia diferida con
inmunohistoquimica y si es positiva se completara la linfadenectomia

inguinofemoral en un segundo tiempo.

Sarcoma

El sarcoma de localizacion vulvar es sumamente raro, y aun en
grandes centros oncolégicos la experiencia es limitada. El grado
histolégico parece ser el factor prondstico mas importante. El
rabdomiosarcoma indiferenciado tiene muy mala evolucion dado su
rapido crecimiento y su tendencia a metastatizar rapidamente. El
leiomiosarcoma bien diferenciado crece lentamente y las recidivas

son tardias.

Tratamiento

Los tumores pequefios y de bajo grado de malignidad pueden ser
tratados con una exéresis radical local amplia, pero con estricto
seguimiento dadas las posibilidades de recidivas.

Los tumores mas voluminosos y de grado de malignidad alto deben
ser tratados con vulvectomia radical. La linfadenectomia no esta

indicada dado que no modifica la aparicion de metastasis.
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