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PARTE 1
PROCESO Y METODOLOGIA DE LAS GUIAS
DE PRACTICA CLINICA DEL PROGRAMA ONCOGUIAS SEGO

INTRODUCCION

MISION Y VALORES

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) a través de la Seccion de Ginecologfa Oncolédgica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estratégico “PRO-
GRAMA ONCOGUIAS-SEGO” para el desarrollo e implanta-
cion de las principales guias de practica clinica en el cancer
ginecolégico y mamario.

Las oncogufas se conciben como la herramienta que
utiliza la SEGO para lograr la equidad de atencién oncol6-
gica en su ambito de influencia, cientifico y territorial, con
el objetivo de desarrollar medidas de mejora concretas,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y su
aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elaboracion e
implantacion de las oncoguias se definen explicitamente en:

— Equidad: garantia de aplicabilidad para cualquier pacien-
te independientemente de su localizacién territorial.

— Proteccion: facilitacion de pautas concretas de buena
praxis para pacientes y profesionales sanitarios.

— Fiabilidad: estandarizacién mediante la integracion de
la evidencia cientifica disponible sobre la base de la
aplicabilidad real de nuestro entorno sanitario.

— Consenso: elaboracién dindmica mediante la participa-
cién de diversos expertos en un ambito interdiscipli-
nario.

— Transparencia: concurrencia de todos los actores para
la aprobacion e implantacion del documento final (gine-
cologfa, oncologia, anatomia patolégica...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innovacién res-
pecto a otras iniciativas similares la formalizacion explicita
de sistemas de implantacién y la inclusién de un sistema de
registro de datos que actle como control de calidad, testigo
de la necesidad de revision y actualizaciéon de la oncogufa
(basado en las premisas del modelo europeo de calidad,
European Foundation Quality Management [EFQM]).

PROCESO

1. La Seccion de Ginecologia Oncolégica y Patologia
Mamaria de la SEGO actla como agente dinamizador sobre
los profesionales sanitarios que seran los actores principa-
les del desarrollo de las oncogufas. Con tal fin se designa
un coordinador y secretario para cada proceso asistencial
(oncogufa) coordinados por un agente facilitador comun a
todos los procesos.

2. Coordinadores y secretario son los responsables de
la revision y elaboracion de un primer predocumento resu-
men de las principales gufas internacionales y protocolos
de trabajo en el ambito de la practica clinica basada en la
evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmenta de
manera tematica coherente y se difunde entre el comité
de expertos (10-15 profesionales de todos los dmbitos de
influencia) para revision critica, modificacién y asignacién
de bibliografia y nivel de evidencia.

4. El secretario reagrupa las separatas y confecciona un
documento previo global que sera revisado, discutido y
consensuado en la primera sesion plenaria de donde debe
extraerse el borrador del documento final.

5. El borrador final sera de nuevo sometido al trabajo
individual de los expertos para su ultimo debate en una
segunda sesion plenaria donde se cerrara el documento
final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se difun-
dird entre diversos revisores externos considerados actores
de prestigio internacional en el tema y entre las diversas
asociaciones cientificas que pudieran estar involucradas
(ginecologia, anestesia, endocrinologia...) para garantizar
la equidad e idoneidad cientifica y de aplicacion.

Con ello se finalizara el proceso de edicién e impresién
de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente, y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedard establecido un calendario para
la implantacién de la oncoguia mediante el desarrollo de
diversos cursos itinerantes por la geografia del estado,
aprovechando la ocasién para la docencia video-quirlrgi-
ca asociada. Se garantizara una correcta difusién a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacién escrita e
informatica de amplia accesibilidad.

8. Actualizacion de la oncoguia, responsabilidad del comi-
té de expertos constituido para la primera redaccion. Perio-
dicidad minima bianual, siempre que la evolucion cientifica
o tecnolégica no aconseje introducir adendas intermedias.

METODOLOGIA

ESTANDARIZACION DE EVIDENCIA Y CONSENSO

La principal caracteristica de la oncoguia debe ser su
sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera baésica,
clara y facilmente inteligible. El proceso de elaboracién se
basara en la evaluacién y registro de dos indicadores de
estandarizacién fundamentales: el nivel de evidencia y la
fuerza de las recomendaciones.

Las guias de practica clinica se basan en la evidencia biblio-
gréfica mas potente sobre el tema (revisiones sistematicas de
la literatura e identificacion de estudios con fuerza cientifica
suficiente) y en la experiencia practica. Por lo general, conce-
de el nivel m&s alto de la clasificacion a los estudios en que
la asignacion de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo
a la exclusiva opinién de un grupo de expertos.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la fuerza
de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE
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(Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworking-
group.org/) siguiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, interven-
cién, comparacién, outcomes) y definicion de las variables
de resultado (de beneficio y de riesgo), para cada una de
las preguntas de intervencion formuladas.

2. Puntuacioén de las variables de resultado de 1 a 9. A
las variables claves para tomar una decision se les asigna
una puntuacién de 7 a 9, para las variables importantes
(pero no claves) de 4 a 6 y para aquellas variables poco
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valoré
y consensud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacién de la calidad de la evidencia para cada una
de las variables de resultado claves. Se han disefiado bus-
quedas para identificar las revisiones sistematicas, ensayos
clinicos aleatorios y otros estudios publicados.

La calidad de la evidencia para cada una de las variables
en el sistema GRADE se valora como alta, moderada, baja y
muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA) vy las revi-
siones sistematicas de ECA tienen como punto de partida
una calidad de la evidencia alta. La evidencia sera baja para
los estudios observacionales y las revisiones sistematicas
de estudios observacionales. Los diversos aspectos des-
critos en la tabla | pueden hacer disminuir o aumentar la
calidad de la evidencia.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La cali-
dad global de la evidencia se considera segun el nivel de
calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado
claves. Si la evidencia para todas las variables claves favore-
ce la misma alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aunque no para todas las variables, la calidad glo-
bal se puede considerar alta. Las evidencias de baja calidad
sobre beneficios y riesgos poco importantes no deberfan
disminuir el grado de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema
GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles y
hace juicios explicitos sobre los factores que pueden afectar
a la fuerza de la recomendacion: balance entre beneficios y

riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacion y costes. Ambas categorfas, fuerte y
débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada
intervencién. Se remarca la importancia que tiene que las
personas estén informadas de los beneficios y riesgos del
cribado. Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla Il detalla
dicha informacién.

CALIDAD DE LA GUIA

Con el fin de asegurar una adecuada calidad en el proceso
metodoldgico, las oncoguias se han desarrollado siguiendo
las recomendaciones del Instrumento para la Evaluacién de
Guias de Practica Clinica (AGREE). La metodologia AGREE
es una herramienta que evalla el rigor metodoldgico y la
transparencia con la cual se elabora una guia, especialmen-
te sensible en el control de la variabilidad. El instrumento
AGREE original ha sido refinado, de lo cual ha resultado el
AGREE I, que incluye un nuevo manual del usuario.

El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:

1. Evaluar la calidad de las guias.

2. Proporcionar una estrategia metodolégica.

3. Establecer qué informacién y cémo debe ser presen-
tada.

NIVEL DE CONSENSO ENTRE LOS EXPERTOS

Como limitaciéon del método hay que tener en cuenta que
no se han hecho votaciones formales en el seno de los
grupos de trabajo y el grado de consenso ha sido estimado
por el coordinador para cada una de las intervenciones.
Posteriormente, la clasificacién provisional del grado de con-
senso era confirmada, o modificada si se daba el caso, en
las reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta evaluacion
es susceptible de influir en el grado de recomendacion final
establecido.

Fuentes de informacién consultadas

* Institute for Clinical Systems Improvement-ICSI (www.
icsi.org/)

 Cancer National Institute NCI (www.cancer.gov/cance-
rinfo/pdq/)

* National Comprehensive Cancer Network-NCCN (www.
ncen.org/)

* National Institute for Clinical Excellence NICE (www.nice.
org.uk/)

* National Health Service NHS Scotland (www.show.nhs.
uk/sign/guidelines)

* AGREE Collaboration. Development and validation of
an international appraisal instrument for assessing the
quality of clinical practice guidelines: The AGREE pro-
ject. Qual Saf Health Care 2003;12:18-23.

* www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboracion, implantacion y revision

1. Designacién de facilitador, coordinador, secretario,
comité de expertos y revisores externos.

2. Predocumento basado en gufas y procolos internacio-
nales y nacionales de contrastada solvencia.

3. Revision critica fragmentada y asignacion de niveles de
evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria. Niveles
de evidencia y de consenso.

5. Revision y confeccion del documento final.

6. Distribucién a revisores externos y agentes afines. Edi-
cion de version final.

7. Implantacién y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

8. Andlisis y aprendizaje. Actualizacion bianual de la oncoguia.




CANCER ESCAMOSO INVASOR DE VULVA || 5

Tabla I.
Sistema GRADE para la asignacién de la calidad de la evidencia

o : Calidad de la . o En estudios observacionales Calidad de la evidencia
Disefio de estudio , N En ensayos clinicos disminuir si . :
evidencia inicial aumentar si* final
Limitacion de la calidad del Asociacion fuerte**, sin factores
estudio importante (-1) o muy de confusién, consistente y Alta
importante (-2) directa (+1)
Ensayo clinico
aleatorizado Alta Inconsistencia importante Asociacion muy fuerte™*, sin
-1) alguna (-1) o gran (-2 amenazas importantes a la
'( ) lg (-1) o gran ( : ) ‘ P e Moderada
incertidumbre acerca de si la validez (no sesgos) y evidencia
evidencia es directa directa (+2)
Datos escasos o imprecisos
P Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
1)
Estudio Baja Todos los posibles factores
observacional Alta probabilidad de sesgo de confusores podrian haber i
e . Muy baja
notificacion (-1) reducido el efecto observado
(+1)

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (por ejemplo, de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (por ejemplo, de alto a bajo); ** un riesgo relativo

estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mds estudios observacionales, sin factores confusores plausibles; *** un

riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin

Epidemiol 2011,64:401-6.

Tabla II.
Sistema GRADE para la asignacién de la fuerza de recomendacién
Pacientes Clinicos Gestores/planificadores

Fuerte La inmensa mayoria de las La mayorfa de los pacientes La recomendacion puede ser adoptada
personas estarfa de acuerdo deberia recibir la intervencion como politica sanitaria en la mayoria de las
con la accién recomendada recomendada. situaciones
y Unicamente una pequefia
parte no lo estaria.

Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes Existe necesidad de un debate importante
estaria de acuerdo con la opciones seran apropiadas para y la participacion de los grupos de interés.
accién recomendada, pero un | diferentes pacientes y que el
numero importante de ellas profesional sanitario tiene que
no. ayudar a cada paciente a adoptar

la decisién més consistente con
sus valores y preferencias.

Fuente: adaptado de Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson F Dahm F, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: The
significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol 2013,;66:719-25.
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PARTE 2
ONCOGUIA SEGO:
CANCER ESCAMOSO INVASOR DE VULVA 2023

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vulva supone menos del 1% de todos los
tumores malignos de la mujer, un 4-5% de todos los cance-
res ginecoldgicos y constituye la 4. causa de neoplasia del
tracto genital femenino, tras endometrio, ovario y cérvix. Su
incidencia varia segun las series entre 0,5y 3 por 100.000
mujeres por afio. Esta incidencia aumenta con la edad, obje-
tivandose la maxima en la 7.* década de la vida (edad
media global de 68 afios), aunque en los Ultimos afos, la
edad de aparicion ha disminuido. Las etapas precoces han
sido detectadas en los grupos etarios entre 45 y 60 afios.
Se describen un nimero de 372 muertes anuales por esta
patologia, en Espafia, en 2020 (1).

La vulva es una estructura anatomica con componen-
tes cutdneos (monte de Venus, labios mayores), mucosos
(labios menores, clitoris, vestibulo vulvar, himen, introito
vaginal y meato uretral) y glandulares (glandulas de Bar-
tholino, de Skene o vestibulares menores). Esta variedad de
tejidos puede dar lugar a distintos tipos de tumores, benig-
nos o malignos, incluidos todos los mucocutaneos (epite-
liales o mesenquimales) y los derivados de las estructuras
glandulares, tal y como muestra la clasificacion histologica
de tumores vulvares de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) (Tabla I).

La presente oncoguia se centra en el carcinoma epitelial
escamoso e invasor, puesto que es el tipo més frecuente,
representando el 90% de las neoplasias vulvares.

Los factores de riesgo para desarrollar una neoplasia de
vulva incluyen: la infeccién por virus de papiloma humano
(VPH), la edad avanzada, el tabaco, patologia inflamatoria
vulvar, la neoplasia vulvar intraepitelial, el antecedente de
cancer de cérvix y la inmunosupresién (2).

1.2. HISTOLOGIA DE LOS TUMORES EPITELIALES DE
LA VULVA

La actualizacion en la clasificacion de los tumores de vul-
va, por parte de la OMS (3), ha dado importancia a su
asociacion con la infecciéon por el VPH. Aproximadamente
2/3 no tienen relacién con dicha infeccion, presentando un
peor pronodstico que los carcinomas asociados a VPH.

En el caso de lesiones asociadas a VPH, se recomienda
confirmar la presencia del virus en la muestra, mediante
pruebas moleculares validadas. Sin embargo, la positividad
en la tinciéon para p16 se acepta como un marcador de la
presencia del virus.

Se admite el diagndstico de carcinoma de células escamo-
sas, sin otra especificacion, cuando se desconoce el estado

del VPH en la muestra, por no tener acceso a las técnicas
de deteccion de VPH.

En lo que respecta a las lesiones displasicas precursoras
del carcinoma escamoso de vulva y no ligadas a VPH, se
incluye la lesion intraepitelial vulvar exofitica diferenciada
y la acantosis vulvar con diferenciacién alterada. En estas
lesiones es clave la negatividad para p16 y la tincién anor-
mal de p53 para su diagnostico, igual que sucede en el
carcinoma escamoso no asociado a VPH (3,4).

El tumor de células escamosas de vulva, independiente de
VPH, se caracteriza por presentar mutaciones accionables
incluyendo PI3K, CDKN2A y PTEN.

Tabla .
Clasificacion histolégica de los tumores epiteliales de la vulva
(OMS 2020)
* Queratosis seborreica
* Condiloma acuminado

Lesiones escamosas
benignas

* Lesion intraepitelial escamosa
asociada a VPH

* Bajo grado (grado 1)

* Alto grado (grados 2 y 3)

* Lesion intraepitelial escamosa no
asociada a VPH
* Lesion intraepitelial vulvar
exofitica diferenciada
* Acantosis vulvar con
diferenciacién alterada

Tumor de células
escamosas Y

precursores ) ]
» Carcinoma de células escamosas

asociado a VPH

» Carcinoma de células escamosas no
asociado a VPH

» Carcinoma de células escamosas sin
otra especificacion

» Carcinoma basocelular

* Hidradenoma papilar

* Siringoma condroide

* Fibroadenoma

* Tumor Phyllodes

* Adenocarcinoma tipo glandula
mamaria

* Quiste glandula Bartholino

* Hiperplasia, adenoma y adenomioma
de glandula de Bartholino

* Carcinoma de glandula de Bartholino

* Otros quistes de vulva

Tumores glandulares
y quistes

* Enfermedad de Paget
* Carcinomas de glandulas sudoriparas
* Adenocarcinoma de tipo intestinal

Otros
adenocarcinomas




2. DIAGNOSTICO

2.1. DIAGNOSTICO DE SOSPECHA

2.1.1. Clinica

La presentacion del cancer de vulva puede ser variada,
desde casos asintomaticos a prurito (80%) y dolor/irrita-
cion, a veces de larga evolucion.

Con menos frecuencia debutan como masa, hinchazoén,
ulceraciones o sangrado.

El dolor acompafia fundamentalmente a las lesiones préxi-
mas a clitoris o uretra.

En un 5% de los casos, el primer sintoma de consulta
es una masa inguinal o un absceso, en el contexto de una
enfermedad evolucionada (6).

2.1.2. Localizacion

Su localizacion puede afectar a cualquier punto de la
vulva, aunque aproximadamente el 80% se desarrolla en
los labios, con méas frecuencia en labios mayores (60%).

La afectacién del clitoris aparece en el 5-15% de las
pacientes y la de la region vulvoperineal o uretral en un 6%.

Un 10% pueden ser multifocales, mas asociados a tumo-
res VPH positivos (7).

2.2. DIAGNOSTICO DE CONFIRMACION

2.2.1. Biopsia e histologia (Algoritmo 1)

El diagnostico de certeza del cancer de vulva es anato-

mo-patoldgico.

Cualquier lesion sospechosa de la vulva debe ser biop-

siada.

— Se recomienda realizar biopsia incisional tipo punch, con
informe anatomopatolégico que documente, al menos,
el tipo histolégico y la profundidad de invasion (Tabla
).

— La biopsia debe incluir una muestra de la lesién, inten-
tando evitar el area central de la misma, donde existe la
posibilidad de obtener tejido necrético. En profundidad,
se debe alcanzar el tejido graso subcutaneo. Para ello,
resulta Gtil el sacabocados dermatolégico de Keyes, tipo
punch (8).

— Se aconseja evitar la biopsia escisional en el diagnéstico
inicial, para no dificultar la planificacién del tratamiento.

— En caso de encontrar multiples lesiones vulvares, todas
deben ser biopsiadas de forma independiente, para eva-
luar la multicentricidad.

— Se recomienda realizar fotografia o dibujo clinico para
documentar la lesion.
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Tabla Il.
Recomendacion de datos minimos a incluir en el informe anatomo-
patolégico (5) (Recomendacién fuerte a favor).

Especimen remitido por cirugia y procedimiento aplicado

Localizaciéon del tumor y extension local

Tamafio de la pieza macroscédpica y de la lesion o lesiones

Profundidad de la invasion*

Tipo y grado histoloégico

Invasion linfovascular y/o perineural

Lesién premaligna acompafante

Margenes de reseccién (incluyendo el profundo)

Otros hallazgos (multicentricidad...)

Ganglio centinela

Ganglios linfaticos (n.° total y n.° de afectos, localizacion,
tamafio, extension extracapsular)

Clasificacion TNM y FIGO

Estatus de VPH y método de deteccion

*La profundidad de invasién se define como la medida del tumor desde la unién
epitelio-estromal de la papila dérmica mds superficial adyacente hasta el punto
de mdxima invasion.

2.3. DIAGNOSTICO DE EXTENSION PRETERAPEUTICO
(ALGORITMO 2)

Los factores mas relevantes del estudio de extension son
el tamafio, la localizacién del tumor (distancia a linea media/
clitoris/ano/vagina/uretra) y la presencia o no de afectacién
ganglionar.

La exploracion clinica puede definir el tamafio y la loca-
lizacién de la lesion. Sin embargo, la palpacién inguinal
puede ser inexacta (se ha descrito que ganglios clinicamen-
te sospechosos son negativos en un 24-42%, y ganglios
clinicamente normales son positivos en un 16-24%) (9).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

2.3.1. Extension ganglionar

Ninguna prueba previa a la cirugia (palpacién, ecografia,
tomografia axial computerizada [TAC], resonancia magnética
[RM]...) se ha demostrado altamente efectiva para detectar
la afectacion ganglionar de pequefio tamafio. Por este motivo,
en el estudio preterapéutico del cancer de vulva, se combina
la evaluacioén clinica y la quirtrgico-patolégica para intentar
mejorar la deteccion de los ganglios afectados (12).

La estadificacion quirlrgica requeriria de una linfadenecto-
mia inguinofemoral completa. Sin embargo, con el desarrollo
y aplicacién de técnicas minimamente invasivas, como la
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC), se evita la
morbilidad asociada a la linfadenectomfa y se consigue una
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alta precisién diagnostica. Motivo por el cual, en la actuali-
dad, constituye la técnica de eleccion.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

En pacientes no candidatas a cirugia primaria, por exten-
sion de la enfermedad o patologia médica asociada, el
estado ganglionar se evaluara por técnicas de imagen
(ecografia, TAC, RM, tomografia por emisiéon de positrones

[PET-TAC]). Recomendandose, ademas, el estudio anatomo-
patolégico de las adenopatias sospechosas, para planificar
el tratamiento (Tabla Ill) (10).

2.3.2. Extension local a 6rganos vecinos

En la exploracién fisica se debe valorar vagina y cérvix,
considerando la determinacion de VPH vy citologia cervical,
asi como la afectacion de la uretra, vejiga o recto. En los
casos en que se crea conveniente, por no ser concluyente
la exploracion y/o porque existan signos clinicos que hagan

Lesién evidente

Biopsia

Ca invasor (algortimo 2)

PATOLOGIA VULVAR (1)

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Neoplasia intraepitelial vulvar

Sospecha clinica sin lesiéon evidente

Exploracion vulvar (2) y biopsia
dirigida (3)

Algoritmo 1. Diagnéstico de confirmacion.
(1) Si patologia neoplasica: explorar cérvix, vagina, vulva, ano y periné.

(2) Visién con buena iluminacién y lupa de aumento. Puede resultar Util la aplicacion de acido acético al 3-5%.

(3) La biopsia debe ser incisional, tipo punch. Evitar area central donde puede haber necrosis.

En profundidad, alcanzar tejido graso subcutaneo.
Para evaluar la multicentricidad, puede ser necesario tomar varias biopsias.

Exploracién y estudio inicial

Exploracién ginecolégica completa
(no olvidar ano, periné, tacto vaginal y rectal, citologia
cervicovaginal, VPH +/- vulvoscopia-colposcopia)

Exploracién clinica ganglionar.
Ecografia inguinal si ganglios sospechosos.
TAC abdominopélvico (a partir estadio FIGO IB).
Estudio anatomopatolégico de ganglios sospechosos por
palpacién y/o imagen (biopsia).

Biopsia

CANCER INVASOR DE VULVA

Otras pruebas complementarias (si sospecha clinica)

Ecografia ginecoldgica
Cistoscopia/rectoscopia
Rayos X térax
RM
PET-TAC

Algoritmo 2. Estudio de extension preterapéutico.
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Tabla Il
Estudio de extension preterapéutico

Estudio Indicacion

Biopsia de

. L. Siempre.
confirmacion

Imprescindible para
la confirmacién diagnéstica.

Observaciones Evidencia

Evidencia moderada
Recomendacion fuerte a favor.

Siempre con adenopatias

Biopsia ganglionar palpables.

Puede resultar de utilidad la
ecograffa.

Evidencia baja. Recomendacion
fuerte a favor.

Siempre en tumores con invasion
estromal >1 mm o >20 mm de
tamafio tumoral.

TAC
abdomino-pélvico

Permite aproximarse a la evalucion
ganglionar inguinal y pélvica.

Evidencia baja. Recomendacion
fuerte a favor.

Solo en enfermedad avanzada y/o

Rx/TAC toracico »
sospecha de afectacién pulmonar.

Evidencia baja. Recomendacién
fuerte a favor.

Tumores localmente avanzados.

Permite mejor visualizacion
de las estructuras adyacentes

Evidencia baja. Recomendacion

exenteracion quirlrgica. Sospecha
de enfermedad metastasica.

RM pélvica Evaluacién de posible exenteracion . I
L y su posible infiltracion para fuerte a favor.
quirurgica. . o )
planificacion de cirugia radical.
Complementa la evaluacion de
Tumores localmente avanzados o ) o
N ) un posible contexto metastatico, . ) . »
recurrentes. Evaluaciéon de posible ) : . Evidencia baja. Recomendacién
PET-TAC especialmente si ello condiciona

el protocolo terapéutico. Sujeto a
disponibilidad.

fuerte a favor.

sospechar cierta extensién de la enfermedad, se puede
hacer el estudio con cistoscopia y/o rectoscopia.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

2.3.3. Extension metastasica o a distancia

No hay una clara protocolizacién de las pruebas para el
diagnéstico de enfermedad a distancia en el cancer de vul-
va. Un 5% de pacientes presentan metastasis a distancia en
el momento diagnoéstico. Por ello, si son tumores mayores
de 2 cm, o ante la sospecha de enfermedad a distancia,
se realizaran las pruebas de imagen oportunas (PET-TAC,
RM...) (11).

3. ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Los sistemas de estadificacion persiguen dos objetivos
fundamentales. Por una parte, establecer comparaciones
entre distintas series de pacientes y, por otra, determinar
subgrupos pronésticos homogéneos.

Como se ha comentado previamente, la estadificacion cli-
nica se considera insuficiente.

Por tanto, siempre que sea posible, sera necesaria una
estadificacion quirdrgica-anatomopatolégica, como lo exigen
las guias de la TNM y de la FIGO (tablas IV y V) (12)

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Aproximadamente, el 30% de las pacientes con enferme-
dad operable presenta diseminacién ganglionar. La revision
de la literatura actual evidencia que el estado ganglionar
constituye el factor prondstico mas importante (Tabla VI)
(13,14).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

4. TRATAMIENTO

4.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento del cancer escamoso de vulva dependera
de la evaluacion preoperatoria, teniendo en cuenta, ademas,
variables como la fragilidad de la paciente (Anexo I).

El tratamiento es complejo y debe ser individualizado,
realizado por un equipo multidisciplinar en un centro onco-
l6gico, con experiencia en tratamiento de estos tumores.

Siempre que sea factible, la cirugia debe ser el tratamien-
to de primera eleccién, para obtener el tamafio del tumor, la
invasion estromal y la afectacién ganglionar, lo que permite
establecer la estadificacion de la enfermedad (TNM/FIGO).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La cirugia puede no resultar de eleccion, cuando no
garantice unos margenes suficientes o requiera una amplia
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mutilacién para ello (con derivacién urinaria, digestiva o
estomas), siendo el tratamiento conservador con radiotera-
pia con/sin quimioterapia, una alternativa eficaz, sobre todo
en tumores avanzados.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: muy bajo. Grado de recomendacién:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

El objetivo principal de la cirugia es conseguir margenes
anatomopatoldgicos libres de tumor.

El margen quirtrgico macroscoépico recomendado es de al
menos de 1 cm, con escision en profundidad hasta el dia-
fragma urogenital, fascia profunda del musculo o periostio
del pubis.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La definicion actual de margen quirlrgico esta en revision.
Clasicamente se consideraba margen libre a partir de los
8 mm en tejido fijado de anatomia patolégica. En la actua-
lidad, numerosos estudios han objetivado el mayor riesgo
de recurrencia en margenes inferiores o iguales a 3 mm
(15,16) (Tabla V).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Tabla IV.
Estadificacion TNM de la International Union Against Cancer (UICC 8. edicion).

Tumor primario (T)

X No se puede evaluar el tumor primario.

TO No evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial grado IIl (VIN 1II).

Tl1a Lesiones < 2 cm de diametro, localizadas en vulva o periné y con invasion estromal < 0,1 cm.

mucosa vesical, mucosa rectal o fijado al hueso pélvico.

Tib Lesiones > 2 cm de didmetro o de cualquier tamafio con invasién estromal > 0,1 c¢m, localizadas en vulva o periné.

T2 Lesiones de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales adyacentes (1/3 distal de uretra, 1/3 distal de vagina,
afectacién anal).

T3 Tumor de cualquier tamafio que infiltre alguna de estas estructuras: 2/3 proximales de uretra, 2/3 proximales de vagina,

Ganglios linfaticos regionales (N)

MO No hay metastasis.

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

NO (i+) | Células tumorales aisladas en ganglios linfaticos regionales menor a 0,2 mm.
Nia* Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos < 0,5 cm.

N1ib Metastasis en un ganglio linfatico > 0,5 cm.

N2a* Metastasis en 3 o mas ganglios linfaticos cada una < O,5cm.

N2b Metastasis en 2 o mas ganglios linfaticos > 0,5 cm.

N2c Metastasis en ganglio/s linfatico/s con extension extracapsular.

N3 Ganglios linfaticos inguino-femorales fijados o ulcerados.

Metastasis a distancia (M)

M1 Metastasis a distancia (incluyendo metastasis en ganglios linfaticos pélvicos).

*incluye micrometdstasis, N1mi 'y N2mi.
Se recomienda incluir lugar, tamafio y lateralidad de las metastasis ganglionares.
*Se debe especificar el subestadio “i” de la FIGO.

*La designacion “T” se refiere a un tumor primario que no ha sido tratado previamente.

W

*El simbolo “p” se refiere a la clasificacion patolégica del TNM y estd basada en el estudio macroscépico y microscédpico de la lesion.

wm

*El prefijo “y” se refiere a un tumor con tratamiento quimioterapico o radioterapico previo.

*pT supone una reseccién del tumor primario o una biopsia adecuada para evaluar la categoria pT mas alta.
*pN supone la obtencién de ganglios linfaticos adecuados para validar metastasis ganglionares.

*pM implica el estudio microscépico de las lesiones distantes.

*La clasificacion clinica (cTNM) es la realizada por el clinico antes del tratamiento durante la evaluacion inicial de la paciente o cuando la clasificacion patolégica

no es posible.



Tabla V.
Estadificacion FIGO 2021 del cancer de vulva

ESTADIO Descripcion de los hall
escripcion de los hallazgos
FIGO E 0
FIGO | Tumor limitado a vulva.
1A Tumor < 2 cm con invasion estromal < 1,0 mm*.
B Tumor > 2 cm o < 2 cm con invasion estromal
> 1mm
Tumor de cualquier tamafio con extensién a 1/3
FIGO Il inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, 1/3 inferior
de ano, con ganglios negativos.
Tumor de cualquier tamafio con extensién a zona
FIGO Il superior de estructuras perineales adyacentes o
con cualquier nimero de ganglios linfaticos no
fijados y no ulcerados.
Tumor de cualquier tamafio con extension a los
A 2/3 superiores de uretra, 2/3 superiores de
vagina, mucosa vesical, mucosa rectal o metastasis
en ganglios linfaticos regionales < 5 mm.
Metastasis en ganglios linfaticos regionales > 5
B -
e Metastasis en ganglios linfaticos regionales con
extension extracapsular**
Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso o
FIGO IV fijo metastasis en ganglio linfoide ulcerado o
metastasis a distancia.
VA Enfermedad fijada a hueso pélvico o metéstasis en
los ganglios linfaticos regionales fijos o ulcerados.
IvB Metastasis a distancia.

*La profundidad de la invasién se define como la medida del tumor desde la
unién epitelio-estroma o la papila dérmica mds superficial adyacente y el punto
mds profundo de invasion.

**Referido a los ganglios linfdticos inguinales y femorales.

Tabla VI.
Factores pronésticos
(Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte a favor)

PRINCIPAL | OTROS

Estado de margenes de
reseccion.

Afectacion de espacio
linfovascular y perineural.

Afectacion ganglionar:
Ndmero y tamafio de ganglios

Nivel de invasion en
profundidad.

positivos.
Tamafio de la lesion.

Multicentricidad.

Asociaciéon a VIN [I-ll.

CANCER ESCAMOSO INVASOR DE VULVA || 11

Tabla VII.
Indicaciones y contraindicaciones de tratamiento quirurgico.

Indicacién de tratamiento quirdrgico

Tumor primario (T) de cualquier tamafio, localizado en vulva o
periné, sin afectacion de estructuras vecinas (T1, T2).

Lesiones que afecten estructuras perineales adyacentes
superficialmente -T3- (uretra, ano), pero que el tratamiento
quirtrgico no condiciona la colocacién de estomas.

No indicacién de tratamiento quirdrgico

Lesiones que afectan estructuras perineales adyacentes -T3-
(uretra, ano), y que el tratamiento quirdrgico condicionara la
colocacion de estomas.

Lesiones con infiltracion profunda de estructuras adyacentes y/o
de 6rganos vecinos (T4).

Confirmacién de enfermedad diseminada (metastasica):
afectacion de ganglios pélvicos u érganos a distancia (M1).

Valoracion fragilidad de la paciente o rechazo al tratamiento
quirdrgico.

Ademas de la escision local del tumor invasivo con mar-
genes, se debe considerar la reseccién superficial de la
neoplasia vulvar diferenciada acompafante.

En la enfermedad multifocal se podria plantear la exéresis
local de cada lesion con los margenes quirtrgicos recomen-
dados (17).

La vulvectomia ampliada podria tenerse en cuenta en
lesiones multifocales asociadas a cuadro de dermatosis
vulvar extensa.

Se requiere, ademas, la disponibilidad de técnicas y habi-
lidades de cirugfa reconstructiva para el abordaje multidis-
ciplinar del cancer de vulva (Anexo Il).

4.1.1. Consideraciones del tratamiento quirurgico local

Definicién: tumores confinados a la vulva sin sospecha

de afectacién ganglionar.

— El tratamiento recomendado es la escisién radical local,
excepto en casos de lesiones multifocales, que nos con-
dicionen una vulvectomia total.

— Se recomienda también la escisién de las lesiones prein-
vasoras colindantes.

— El margen de reseccion deseado es de al menos 1
cm macroscoépico en la periferia de la lesién. Solo en
caso de preservacién de érganos o funciones podria ser
menor dicho margen.

— El tratamiento de los bordes afectos por enfermedad
invasiva después de la reseccion local debe ser priori-
tariamente la ampliacién de margenes.

4.1.2. Consideraciones quirurgicas del tratamiento
del cancer de vulva localmente avanzado

Definicion: situaciones en las que el cancer se ha exten-
dido mas alla de la vulva y/o con afectacién macroscépica
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ganglionar. Tumores cercanos o en contacto con uretra, ano,
vejiga, recto, que obligan a cirugias mutilantes o fijos a
estructuras 6seas y tumores primarios o recurrentes que no
pueden ser manejados adecuadamente con una reseccion
vulvar radical.

No se ha determinado cual es la mejor opcién de trata-
miento en estos casos, de manera que pueden considerarse
tanto el tratamiento conservador, basado en radioterapia
con/sin quimioterapia, como la radioterapia exclusiva, con
o sin cirugia posterior. En el algoritmo 3.1 queda resumido
el manejo de la lesion vulvar.

El tratamiento combinado favorece la disminucion del
tamafio tumoral, de manera que tumores inicialmente irre-
secables pueden convertirse en quirdrgicos, pero no se
dispone de estudios randomizados en este contexto.

En pacientes con céncer de vulva localmente avanzado:

— Se recomienda el estudio anatomopatolégico de las
adenopatias sospechosas para planificar el tratamiento.

- Si la afectacién de los ganglios es de tipo bulky, se
puede considerar la citorreduccion de los ganglios
aumentados.

— Si los ganglios estan ulcerados o fijos a planos pro-
fundos, es preferible la radioquimioterapia y posterior
evaluacion individualizada de rescate quirtrgico (18).

— La quimioterapia y la radiacion concurrente ofrece buenos
resultados y es preferible en los casos en que la reseccion
requiera la extension al esfinter anal/uretral (19-23).

— Cuando la extension del tumor requiera la realizacion
de una exenteracién, como tratamiento inicial se prefe-
rira la quimiorradioterapia. En caso de tumor residual
posquimiorradioterapia, la reseccién local aumenta la
supervivencia (18,19,24).

— La neoadyuvancia con quimioterapia exclusiva en tumo-
res localmente avanzados debe realizarse en contexto
de ensayos clinicos (25-27).

4.1.3. Estudio ganglionar

El principal prondstico del cancer de vulva es la afectacion
ganglionar.

El tratamiento indicado para el cancer vulvar inicial es
la reseccion quirtrgica con margenes, asociado con biop-
sia selectiva del ganglio centinela. En lineas generales (las
micrometastasis ganglionares son una excepcién), en aque-
llos casos en los que exista metastasis en el ganglio centi-
nela, se debe ofrecer una LI

Existen situaciones en las que la paciente presenta una
reseccion previa de la lesién vulvar, con diagnéstico a poste-
riori de malignidad, sin haberse realizado estudio ganglionar.
La bibliografia existente, basada en el melanoma maligno,
muestra que la tasa de deteccion y la exactitud diagnéstica
del ganglio centinela, en casos de escision tumoral previa
aplicado sobre la cicatriz residual, no varia.

4.1.3.1. Ganglio centinela

El concepto del ganglio centinela (GC) esta basado en la
teoria de que el drenaje linfatico es predecible y ordenado.
Se asume que, si el primer ganglio de drenaje de la lesion
es negativo, la probabilidad de afectacion de otros ganglios
inguinales o pélvicos es remota (28-32).

Indicaciones del ganglio centinela:

— Tumores unifocales confinados a la vulva

— Tumores de < 4 cm.

— Invasion estromal de > 1 mm.

— Ganglios clinicamente negativos.

Aspectos clinicos destacables:

— La deteccién con tecnecio 99 es la preferida.

— Si no se consigue la deteccién del ganglio centinela, se
debe realizar una LIF.

— En tumores de la linea media, en los que solo se consi-
gue la deteccién unilateral del ganglio centinela, en la
parte contralateral se realizara una LIE

— Si el ganglio centinela es positivo, debe realizarse una
LIF en ese lado.

— Se considera aceptable la técnica de detecciéon de gan-
glio centinela sobre cicatriz residual de la exéresis pre-
via de la lesién tumoral.

El estudio anatomopatolégico del GC se puede realizar de

forma inmediata (intraoperatoria) y/o diferida.

El procesamiento del GC en el laboratorio anatomopa-
toloégico incluye la practica de multiples cortes y tinciones
de inmunohistoquimica para citoqueratina. Estos métodos
facilitan la identificacion de células tumorales en un 5-15%
de pacientes en las que las técnicas convencionales mos-
trarfan ganglios negativos.

Una de las principales contribuciones del GC es su capa-
cidad de identificar metastasis < 2 mm:

— La micrometastasis se define como la metastasis > 0,2

mm pero < 2,0 mm, y se clasifica como pN1mi.

— La metastasis < 0,2 mm, o presencia de células tumo-
rales aisladas, se clasifica NO (i+).

Las recomendaciones para una adecuada aplicacion de la
técnica en el estudio del GC en el carcinoma escamoso de
vulva figuran en la tabla VIII.

Actualmente, se esta estudiando el significado pronéstico
y la conducta clinica en las pacientes con micrometastasis
o células tumorales aisladas en el cancer de vulva. La pau-
ta de actuacion actual queda detallada en el protocolo de
adyuvancia radioterapica.

4.1.3.2. Consideraciones al tratamiento de los ganglios en
estadios iniciales (32)

— El estudio inguinal debe realizarse para tumores > T1a.

— En caso de linfadenectomia, se debe realizar tanto en
los ganglios inguinales como en los femorales, y de la
cadena superficial y profunda, recomendéandose la pre-
servacion de la vena safena, si no esta afecta.

— En tumores de < 4 cm de tamafio y a > 2 cm de la linea
media, la LIF ipsilateral es suficiente.

— En tumores de > 4 cm de tamafio y a < 2 cm de la linea
media, la LIF bilateral es necesaria.

En el algoritmo 3.2 queda detallado el manejo de los

ganglios linfaticos.

4.2. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

(Consideraciones técnicas del tratamiento radioterapico
en Anexo lll).

El tratamiento con radioterapia (RT) en cancer de vulva
incluye dos escenarios:
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MANEJO DE LA LESION VULVAR

Estadio IA Estadio IB-II Estadio IlI-IVA Estadio IVB
© Si cirugfa implica estomas,
i fragilidad de la paciente 0 1 '
i contraindicacién quirGrgica |
* \ 4

Escision radical* En casos seleccionados:

neoadyuvancia y exéresis
quirargica

Algoritmo 3.1. Manejo de la lesion vulvar. *Escision radical: extirpacion de lesion tumoral con margen minimo macroscépico de 1 cm.

MANEJO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

Sospecha afectacion ganglionar
(clinico-radiolégica)

Biopsia

GC / LIF NEGATIVA -

______________________________

Tumor < 4 cm @
a > 2 cm de linea

Tumor < 4 cm @
a < 2 cm de linea

Tumor > 4 cm @

@ diametro

media media
e e 1 siII;ItZraI/
Ipsilateral Bilateral P

Bilateral

Valorar cirugia citorreduc-
cion ganglionar

pélvicos

GC: Ganglio Centinela
LIF: Linfadenectomia inguino-femoral

Cirugia citorreduccién
ganglionar

Ganglios fijos o ganglios '

QT + RT
(en casos seleccionados:
cirugfa citorreduccién previa/
cirugfa citorreduccién pos-
terior)

Algoritmo 3.2. Manejo de los ganglios linfticos.
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Tabla VIil.
Recomendaciones metodologicas sobre el ganglio centinela en carcinoma escamoso de vulva.

Recomendaciones para una adecuada aplicaciéon de la técnica para el estudio del ganglio centinela en el carcinoma

escamoso de vulva

Este procedimiento deberia realizarse por un ginecélogo oncélogo en un centro de referencia para ginecologia oncolégica.

colorantes se encuentran en estudio (e]. ICG indocianin green).

Se aconseja el uso de radiocoloide (Tc 99) junto al colorante azul (azul de isosulfan 1%), por su mayor tasa de deteccion. Otros

Se recomiendan inyecciones intradérmicas en los 4 cuadrantes alrededor del tumor, sobre tejido macroscdpicamente normal.

centinela prequirurgico.

El radiocoloide puede inyectarse entre 30 minutos y 24 horas antes del procedimiento quirdrgico.
El tiempo depende del tamafio del radiocoloide. Se puede hacer una linfocistografia para ayudar a la localizacion anatémica del ganglio

El colorante azul deberfa inyectarse en la misma localizacion del radiocoloide después de la induccién de la anestesia.

Usar una gammasonda para localizar el radiocoloide inyectado en la regién inguinofemoral, permite localizar la zona en la que se debe
realizar la incision. El GC se define como aquel que presenta mayor radioactividad.

linfatica inguino-femoral.

Se recomienda realizar el GC antes de la escision del tumor vulvar, para no artefactar los linfaticos desde el tumor primario a la red

En la evaluacion intraoperatoria, se realiza la seccién e impronta citoloégica del ganglio.

Se recomienda la ultraestadificacion para evaluar la afectacion tumoral del/los ganglios centinela.

El ganglio centinela deberfa seccionarse de forma seriada en bloques de 3 mm. Al menos dos secciones de cada bloque, distanciadas
40 pym, deberfan exarminarse para determinar si contienen células tumorales. Si la tincion rutinaria con hematoxilina-eosina es negativa
en la primera seccién, una tinciéon inmunohistoquimica con citoqueratina deberia realizarse en la segunda seccion.

* Tratamiento adyuvante en tumores en estadios iniciales
tratados con cirugia que demuestren factores pronds-
ticos histolégicos desfavorables (Algoritmo 4.1) o con
afectacion ganglionar tras cirugia radical (Algoritmo
4.2).

e Tumores de vulva localmente avanzados con o sin ade-
nopatias clinicas (Algoritmo 3.2) no abordables inicial-
mente con cirugia.

4.2.1. Consideraciones del tratamiento radioterapico
adyuvante en estadios iniciales

En estadios iniciales tratados con cirugia, los principales
factores de riesgo de recidiva local o locorregional son el
estado de los margenes quirlrgicos y la afectacion ganglio-
nar (33-36). Dado que no disponemos de estudios fase |ll,
nos basamos en datos de estudios retrospectivos de largas
series de pacientes.

Margenes quirurgicos

La definicion actual de margen quirdrgico libre estd en
evolucion. Clasicamente se consideraba margen libre si
mayor de 8 mm (34). En la actualidad, numerosos estu-
dios han objetivado mayor riesgo de recurrencia en caso de
margenes inferiores o iguales a 3 mm (35,36).

Ganglios positivos

El ensayo prospectivo GOG 37 demostr6é que las pacien-
tes con ganglios positivos que recibian tratamiento adyu-
vante con radioterapia, presentaban mejores tasas de super-
vivencia que aquellas que no la recibfan (37). Estos datos
han sido corroborados posteriormente por largas series
de pacientes tratadas con radioterapia o combinacion de

quimiorradioterapia, especialmente en caso de dos o mas
ganglios afectos. Sin embargo, el papel de la radioterapia
adyuvante en pacientes con un solo ganglio afecto es mas
controvertido, salvo si asocia extension extracapsular (EEC)
(38-39).

Con la actual publicacién del ensayo GROINSS-V-II, en las
pacientes con GC con micrometastasis o células tumorales
aisladas, la radioterapia como Unico tratamiento adyuvante pre-
senta un alto control ganglionar (afiadiendo una disminucién
de la morbilidad). En pacientes con macrometastasis y/o enfer-
medad extracapsular detectadas en el GC, se precisa comple-
tar la linfadenectomia (afiadiendo radioterapia, si existen dos
o mas ganglios afectos y/o enfermedad extracapsular) (40).

Otros factores de riesgo

La existencia de invasién linfovascular y la invasién estro-
mal mayor de 5 mm se han relacionado con riesgo de reci-
diva locorregional y peor supervivencia. El valor pronéstico
de otros factores como el tamafio tumoral > 4 cm, el grado
de diferenciacién G3 y la invasion perineural es mas con-
trovertido y los resultados en la literatura son heterogéneos
(35,41,42). Finalmente, el papel de la sobreinfeccion por
HPV y lesiones precursoras es relevante en el riesgo de
recidiva locorregional (35).

4.2.2. Consideraciones del tratamiento radioterapico
adyuvante en cancer de vulva localmente avanzado

No esta bien definida cudl es la mejor estrategia en cancer de
vulva localmente avanzado, considerandose como opciones la
cirugia, tratamiento combinado con radioterapia y quimioterapia,
radioterapia exclusiva o una combinacién de ellas (43-50):
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

GANGLIOS NEGATIVOS

ESTADIO IA ESTADIO IB-II

MARGENES

AFECTOS MARGE]':': =3 | |MARGEN > 3 mm

v v v

BNl P Y= 25 Decisidn en Comité Multidisciplinar.
Ante presencia de factores de
riesgo:

ILV+ e invasién estromal > 5 mm
Otros: invasion perineural, tamafio

> 4 cm, G3, dVIN
SEGUIMIENTO s
(1)

(1) En pacientes fragiles con estadio > IA, considerar seguimiento.
(2) Dosis radioterapia: RT ADYUVANTE
* Enfermedad subclinica: 45-50 Gy a la isodosis del 100% (ICRU 7))
50).
* R1/EEC: 60 Gy.
* R2: 66 Gy, a la isodosis del 100% (ICRU 50).

Algoritmo 4.1. Tratamiento adyuvante en funcién del estado ganglionar: Ganglios negativos.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

GANGLIOS POSITIVOS

Tras GC / LIF

LINFADENECTOMIA INGUINOFEMORAL

N/mic (< 2 mm)/ Macrometéastasis 1 GANGLIO SIN 2 O MAS
celula's tumorales > 2 mm y/o EEC EEC GANGLIOS
aisladas

! v '

QUIMIORRADIOTERAPIA

RT ADYUVANTE (1) SEGUIMIENTO (2)

vs.
RT EXCLUSIVA (3)

(1) Paciente fragil: adaptar a las condiciones de la paciente.
(2) Considerar radioterapia adyuvante si otros factores de riesgo como ILV+
(3) Dosis radioterapia:
* Enfermedad subclinica: 45-50 Gy a la isodosis del 100% (ICRU 50).
* Enfermedad macroscoépica: 60-70 Gy a la isodosis del 100% (ICRU 50).
* Si EEC: valorar dosis 54-64 Gy.

Algoritmo 4.2. Tratamiento adyuvante en funcién del estado ganglionar: ganglios positivos.
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— Si la cirugia requiere reseccion del esfinter anal/uretral,
es preferible el tratamiento combinado con radioterapia
y quimioterapia, pues ofrece buenos resultados.

— Si la extensién del tumor requiere la realizacién de una
exenteracion como tratamiento inicial, se preferira dicho
tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia.

— En caso de tumor residual post tratamiento combina-
do de radioterapia y quimioterapia, la reseccién local
aumenta la supervivencia.

En la tabla IX tenemos resumidas las indicaciones para

la adyuvancia

4.3. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Distintas opciones de la quimioterapia (QT) en el carci-
noma escamoso de vulva (51-77):

4.3.1. Neoadyuvante

Se podria considerar la QT exclusiva neoadyuvante como
parte del tratamiento multimodal en pacientes con enfer-
medad localmente avanzada en las que no es posible la
reseccién y una respuesta a la QT podria conllevar una
cirugia mas conservadora y una menor morbilidad.

La evidencia de la que se dispone en este escenario se
limita a pequefias cohortes de pacientes con unas tasas de
respuesta que oscilan entre el 56-67%.

También se ha valorado la QT (CDDP + 5 FU) y RT preope-
ratoria en pacientes diagnosticadas de cancer de vulva esca-
moso E lll y IV (GOG101) (78) consiguiendo preservar la
continencia urinaria y/o intestinal en el 96% de los casos.

En distintas series de pacientes de vida real y en andlisis
de pacientes incluidas en ensayos clinicos no se encuentran

diferencias en SG entre neoadyuvancia con QT o QT/RT
seguida de cirugia vs cirugia de entrada.

4.3.2. Adyuvante

La QT adyuvante exclusiva no se recomienda en las pacien-
tes con cancer de vulva. Sin embargo, las guias de cancer
de vulva basan el principio de tratamiento combinado de
radioterapia y quimioterapia en este escenario, en la eviden-
cia de otros tumores de células escamosas como el cervical,
el de cabeza y cuello o el del canal anal con la intencion de
radio-sensibilizar. En base a esto, y aunque no hay estudios
aleatorizados especificos en cancer de vulva, se puede con-
siderar la concomitancia QT-RT en estas pacientes.

La seleccion de la QT para radiosensibilizaciéon se basa en
la extrapolacion de datos de cancer de cérvix, por lo que
el régimen de combinacién mas frecuentemente usado es
cisplatino (CDDP) en monoterapia (48), aunque también
se usan esquemas de CDDP + 5-Fu (florouracilo) (61) o
5-Fu + mitomicina C (62).

4.3.3. Enfermedad recurrente o metastasica

La QT paliativa se deberfa de considerar para aquellas pacien-
tes que no tienen opcion a mas RT ni a reseccion quirtrgica o
en las pacientes con enfermedad metastasica a distancia, con el
fin de paliar los sintomas y mejorar la calidad de vida.

No hay estudios aleatorizados que indiquen qué esquema de
QT podemos considerar estandar. El cisplatino es el tratamien-
to méas frecuentemente utilizado como radio-sensibilizador, y
también se recomienda como agente Unico o en combinacion
en la enfermedad metastasica.

Tabla IX.
Resumen de indicaciones para la adyuvancia.

ESTADO DE LOS MARGENES

Margen afecto o < = 3 mm

(menor o igual a 3 mm) margenes

TRATAMIENTO

RT adyuvante si no es posible ampliar

NIVEL DE EVIDENCIA

Nivel de evidencia: moderado. Grado de
recomendacién: fuerte a favor.

Margen > 3 mm

> 4 cm, G3
AFECTACION GANGLIONAR

Micrometastasis o células tumorales

aisladas tras GC RT adyuvante

Valoracion comité multidisciplinar. RT
adyuvante si factores de riesgo:

- Invasion linfovascular

- Invasién del estroma > 5 mm

- Otros factores a considerar: dVIN,
invasion perineural, tamafio tumoral

TRATAMIENTO

Nivel de evidencia: bajo. Grado de
recomendacion: fuerte a favor.

NIVEL DE EVIDENCIA

Nivel de evidencia: alto. Grado de
recomendacién: fuerte a favor.

Macrometastasis sin EEC tras
linfadenectomia

Valoracion Comité Multidisciplinar. RT
adyuvante si factor de riesgo:
- Invasion linfovascular

Nivel de evidencia: bajo. Grado de
recomendacién: moderado a favor.

Dos o mas ganglios o con EEC tras
linfadenectomia

RT adyuvante.
Valorar QT concomitante

Nivel de evidencia: moderado. Grado de
recomendacion: fuerte a favor.




QT EXCLUSIVA

Tabla X.
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Recomendaciones de tratamiento sistémico.

NEOADYUVANCIA

No recomendacion estandar.
Opcién en pacientes con
tumores voluminosos sin
posibilidad quirtrgica ni
candidatas a RDT concomitante.

QT basada en platino.

De eleccion:

carboplatino (AUC5) + taxol
175 mg/m?

Otras opciones:

CDDP 70mg/m? + Taxol
175mg/m2 o TIP

(dia 1 taxol 175mg/m? +
CDDP 50 mg/m? dia 1, dia 2
[fosfamida 5 mg/m? + MESNA

ADYUVANCIA

No recomendada

ENFERMEDAD
RECURRENTE

Pacientes no susceptibles
de tratamiento local.

QT basada en platino.
De eleccion:
carboplatino AUC 5 +
taxol 175 mg/m?2.

Si no contraindicacioén,
afiadir

Bevacizumab 15 mg/kg.

Si es posible, incluir en
ensayo clinico

ENFERMEDAD
METASTASICA

Pacientes ECOG 0-2 sin
contraindicacion.

QT basada en platino.
De eleccion:
carboplatino AUC 5 +
taxol 175 mg/m2.

Si no contraindicacioén,
afiadir

Bevacizumab 15 mg/kg.

Si es posible, incluir en
ensayo clinico

5 mg/m? infusién de 24 h
MESNA 2 g/m? en infusién de
24h)

En estadios localmente
avanzados.

De eleccion:

CDDP 40 mg/m? semanal

cirugfa.

semanal

Pacientes con
ganglios positivos tras

De eleccion:
CDDP 40 mg/m?

Tanto la angiogénesis como VEGF han demostrado un papel
importante en la progresion del cancer de vulva, lo que esta-
blece la base molecular para el tratamiento con bevacizumab.
Asi, extrapolando de los estudios aleatorizados fase Ill (GOG
240) (79) del cancer de cérvix recurrente o metastasico, cis-
platino taxol con o sin bevacizumab, es el tratamiento mas
utilizado al demostrar una mejora en SG.

El carboplatino es menos téxico y constituye una alternati-
va al cisplatino ya que, extrapolando de nuevo de datos del
cancer de cérvix, en tumores recurrentes o metastasicos,
regimenes con carboplatino con o sin bevacizumab no han
demostrado inferioridad frente a mismos esquemas con cis-
platino (70,71,80).

Por otro lado, se ha estimado que un 10-50% de las pacien-
tes con cancer de vulva expresan PDL1 (81,82). Asi, se ha
estudiado también la eficacia de los inhibidores de check point
en cancer vulvar

Nivolumab, inhibidor de PDL1, ha demostrado eficacia en
pacientes con cancer de vulva (CheckMate 358) (83) con un
ratio de respuestas del 20% y un control de enfermedad del
80%. Aunque algunas guias recomiendan nivolumab como una
opcién en pacientes seleccionadas con cancer de vulva HPV
avanzado o metastasico en segunda linea, todavia no tiene la
aprobacién de la EMA.

De nuevo extrapolando datos del cancer de cérvix, pembro-
lizumab ha demostrado beneficio en SLP y SG asociado a QT
con o sin bevacizumab por lo que cuenta con aprobacion de la
EMA para pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico que expresen PD-L1 con una CPS
> 1 por lo que se podria valorar dicho tratamiento como uso
especial en pacientes con cancer de vulva (84).

5. SEGUIMIENTO

La mayoria de las recurrencias ocurren en los dos pri-
meros afos desde el tratamiento inicial, por lo que parece
prudente extremar el seguimiento en este periodo, aunque
no se haya demostrado que tenga impacto en la supervi-
vencia global de la enfermedad.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: muy bajo. Grado de recomendacién:
fuerte a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

En los tumores de vulva localmente avanzados tratados con
radioterapia o quimiorradioterapia, en cuanto a las pruebas
de revaluacién antes de decidir si es necesario o no cirugia,
hay poca evidencia en la literatura. En general se recomienda
revaluaciéon con pruebas de imagen, similares al diagnéstico,
RMN, TAC y/o PET-TC, con un intervalo de 3 meses tras
finalizar tratamiento, para evaluar la respuesta (46).

Por otro lado, hasta un 35% de pacientes recurren a los
cinco afios o mas, lo que demuestra la necesidad de un
seguimiento a largo plazo (85).

Una pauta orientativa de seguimiento se expone en el
Algoritmo 5.
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6. TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

El tratamiento de las recurrencias dependera del trata-
miento previo (Algoritmo 6).

Nivel de evidencia: muy bajo. Grado de recomendacién:
fuerte a favor.

6.1. SEGUN TRATAMIENTO PREVIO

6.1.1. En ausencia de irradiacion previa

En ausencia de radioterapia previa se considerara el tra-
tamiento como en tumor de novo.

6.1.2. En casos de recidiva tras la administraciéon de
RT a dosis plenas

El rescate quirtrgico es la primera opcién de tratamiento,
intentando conseguir de nuevo, margenes libres superiores
a 1 cm (evidencia baja).

Se valorara individualmente en cada caso concreto, con
especial atencién a la fragilidad de la paciente. Y dentro de
las opciones quirdrgicas, valorar la posibilidad de exenteracion.

6.1.3. Reirradiacién

El tratamiento con radioterapia, cuando ha sido radiada
previamente, debe individualizarse, y dependera de la dosis
y la técnica utilizada.

Se puede contemplar la reirradiacion con técnicas especiales
como IMRT y/o braquiterapia, ya sea braquiterapia exclusiva o

Exploracion fisica
* Examen de areas gangliona-

Periodicidad:
Estadios iniciales:

res inguinales y supraclavi-
culares

* Exploracion ginecolégica y
abdominal

- Dos primeros afios: cada 6 meses.
- Posteriormente: anual.

Estadios avanzados:
- Dos primeros afios: cada 3 meses
- Del 3.° al 5.° afio: cada 6 meses.
- Posteriormente: anual.

Pruebas complementarias
' (TAC, RM, PET, etc.) se solicitaran;
'solo en caso de indicacién clinica. !
+Valorar TAC periodico en estadios:
: avanzados

_________________________________

A partir del 5.° afio, seguir
controles clinicos habituales

Algoritmo 5. Propuesta de protocolo de seguimiento posterapéutico.

LOCALES O PERINEALES

Radioterapia previa

No radioterapia previa

Cirugia

Cirugia y RT RT con opcional QT

RECIDIVAS

GANGLIONAR

Tratamientos combinados de cirugia, RT y
QT tratamiento individualizado

A DISTANCIA

Paliativo
Ensayos clinicos

Algoritmo 6. Tratamiento de las recidivas



BQ intraoperatoria/peroperatoria asociada a reintervencion, en
recidivas locales en pacientes previamente radiadas (86-93).

6.2. SEGUN LOCALIZACION

6.2.1. Recidivas exclusivamente locales en vulva/
periné

Sin afectacion de ganglios inguinales, pueden ser trata-
das satisfactoriamente mediante una reseccién con margen
amplio.

En el caso de lesiones que aparecen en zona alejadas del
primer tumor y trascurridos varios afios libres de enferme-
dad, pueden ser consideradas como segundas neoplasias.

La técnica quirdrgica a aplicar dependera igualmente de la
medida y localizacién de la lesién, prevaleciendo idénticos
criterios de radicalidad.

En el caso de las recidivas, ademas de las posibilidades
quirtrgicas habituales, puede contemplarse la posibilidad
de exenteracién pélvica, siempre como ultimo recurso y
descartada la afectacion tumoral a distancia.

En las recidivas locales, aln tratadas con escision comple-
ta de la lesién y en ausencia de irradiacion previa, debera
considerarse RT posoperatoria. La técnica dependera de
la localizacién y extensiéon de la recidiva. En pacientes con
recidiva local exclusiva y RT previa, se podria considerar
en casos seleccionados la braquiterapia intra/peroperatoria
tras la cirugia (90), aunque la literatura en este aspec-
to es muy limitada. En pacientes inoperables o recidivas
locales irresecables, se puede contemplar la reirradiacion
con técnicas especiales como IMRT con/sin braquiterapia,
o braquiterapia exclusiva (86-89,91-93).

6.2.2. Recidiva adenopatica inguinal

Es aconsejable el tratamiento con cirugia y/o RT, con o sin
QT asociada, siguiendo las mismas guias genéricas reco-
mendables para la recidiva local.

En casos seleccionados, valorar tratamiento con radioterapia
estereotactica corporal (SBRT) ganglionar si recaida exclusiva,
especialmente en las pacientes con irradiacion previa.

6.2.3. Recidivas a distancia (metastasis)

Deben tener la misma consideracion que el estadio VB
inicial y evaluarse en un contexto individualizado de paliacion.

En pacientes oligometastésicas, puede considerarse el
tratamiento con radioterapia de maxima conformacién, SBRT
(94,95,87,97).

7. ANEXO |. EVALUACION GERIATRICA Y
CRIBADO DE FRAGILIDAD PREQUIRURGICO
EN PACIENTES CON CANCER
GINECOLOGICO

La fragilidad identifica a sujetos en riesgo de deterioro fun-
cional y de salud. Es multidimensional, dinamica, no lineal y
potencialmente reversible. Y aunque las enfermedades modu-
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lan su aparicién, es diferente en discapacidad y comorbilidad
(98).

En la mujer oncolégica, las repercusiones de la fragilidad son
severas y se asocian con una mayor morbilidad posquirdrgica,
riesgo incrementado de presentar toxicidad por el tratamiento
sistémico, estancia hospitalaria prolongada y mayor tasa de
institucionalizacion al alta (99).

La fragilidad se ha incorporado al campo de la oncologia
en los Ultimos aflos como una herramienta que permite selec-
cionar los tratamientos, ya que tiene capacidad predictiva del
prondstico vital y clinico, incluyendo las complicaciones deri-
vadas de la toxicidad del tratamiento oncolégico.

Algunos autores han clasificado a la poblacién de edad avan-
zada en grupos especificos de riesgo, con el fin de seleccionar
la estrategia de tratamiento, en funcién de su estado funcional,
potencial de rehabilitacion, esperanza de vida y tolerancia al
estrés (100).

El modelo tedrico busca clasificar a las pacientes como aptas
(robustas, fit), vulnerables (fragiles) y dependientes o en nece-
sidad de cuidados paliativos.

Se plantea:

— Ofrecer una terapia completa (similar a la de pacientes

jovenes) en personas consideradas como “robustas”.

— Un enfoque paliativo en las que es improbable que el tra-

tamiento oncolégico garantice mas beneficios que riesgos.

— La adaptacion de tratamientos a las pacientes “fragiles o

prefragiles”, con deteccion de problemas asociados que
puedan mejorar la tolerancia del tratamiento o el pronés-
tico. Se beneficiaran de un preacondicionamiento o “pre-
habilitacion” a diferentes niveles, segun los déficits detec-
tados (nutritivo o de actividad fisica), de cara a mejorar
su estado y asi poder enfrentarse a la terapia estandar o
a una mas adecuada a su condicién (101,102).

Multiples escalas han sido descritas en la literatura (tanto
en el ambito de la oncologia como en otros) para el cribado
de fragilidad. Entre ellas, se encuentran la Valoracién Geriatrica
Integral (VGI) abreviada, VES 13, G8, fTRST, Balducci, etc. Y
también otras mas generales, como el fenotipo de fragilidad de
Fried, la escala FRAIL, el indice de Fragilidad de Groningen o el
indice de Fragilidad de Tilburg (103).

No existe una herramienta uniforme y estandarizada de
medicién de fragilidad, ni un consenso establecido, pero todas
incluyen una evaluacion multidisciplinar que contemple: funciéon
fisica, incluyendo comorbilidad, estado psicolégico, apoyo social,
funcién cognitiva, nutricién, sindromes geriatricos y polifarmacia.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y diver-
sos colegios profesionales y sociedades cientificas han reco-
mendado directrices generales para la evaluacion geriatrica pre-
quirtrgica de pacientes con cancer > 65 afios (Recomendacion
de Grado 2C) (104). Hoy en dia, se establece como estandar,
para la evaluacién geridtrica y el diagnostico de fragilidad la
Valoracion Geridtrica Integral (VGI) (105,106).

En definitiva, las escalas de cribado y el uso de la VGI permi-
ten establecer un plan de actuacién por problemas, adaptado a
cada paciente, evitando asf efectos adversos, intentando mejorar
globalmente los resultados.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacién: fuerte
a favor.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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7.1. Prevencion y tratamiento El plan de atencién integral a la fragilidad debiera abor-
dar las enfermedades y otros factores desencadenantes o

La persona detectada como fragil sera subsidiaria de las  agravantes, como la polifarmacia o la sarcopenia, dada la
intervenciones oportunas para tratar de revertir ese estado,  relacion entre la disminucién de fuerza muscular y fragilidad,
con una valoracion multidimensional (clinica-funcional-men-  asi como otras causas tratables de pérdida de peso y fatiga
tal-social) y con programas de actividad fisica especifica-  (depresion, anemia, hipotension, hipotiroidismo y déficit de
mente disefiados. vitamina B12 y folato) (107-110). Ademas, el ejercicio
fisico, principalmente de resistencia (fuerza muscular), y la

DIAGNOSTICO FRAGILIDAD
(Geriatria)

CRIBADO FRAGILIDAD

(Ginecologia oncologica)

*

- Cuestionarios (G8, IFa-5, VGa)
- Hemograma

- Albuminemia A
- Evaluacion funcional

- Evaluacion nutricional

- Evaluacion cognitiva

- Evaluacion psicolégica

- Evaluacién social

- Comorbilidades

- Polifarmacia - multimedicacion

Algoritmo 7. Cribado y diagnéstico de fragilidad.

CRIBADO FRAGILIDAD — DIAGNOSTICO FRAGILIDAD

PACIENTE ROBUSTA FRAGIL PREHABILITABLE FRAGIL NO PREHABILITABLE

Esperanza de vida
menor que por el cancer

l

TRATAMIENTO PALIATIVO

PREHABILITACION — OPTIMIZACION MULTIMODAL

TRATAMIENTO ESTANDAR TRATAMIENTO ADAPTADO

Algoritmo 8. Clasificacién de pacientes

PREHABILITACION - OPTIMIZACION MULTIMODAL (semanas/dias)

Ejercicio fisico
Nutricional
Psicologica

/

TRATAMIENTO ESTANDAR

Recuperacioén intensificada Prevencion y manejo Seguimiento al alta
complicaciones quirdrgicas

Algoritmo 9. Prehabilitacion - optimizacion multimodal.



adecuada ingesta de proteinas constituyen la primera linea
de tratamiento (103).

En base a lo expuesto, se propone la siguiente estrate-
gia para la evaluacion geriatrica y cribado de la fragilidad
prequirirgica en las pacientes de Ginecologia Oncolégica,
resumida en los siguientes algoritmos (7-9).
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7.2. ESTRATEGIA EVALUACION GERIATRICA
FRAGILIDAD PREQUIRURGICA EN PACIENTES
GINECOLOGIA ONCOLOGICA

G8 Geriatric 8
8 preguntas: una puntuaciéon < 14 se considera anormal

ftems (preguntas)

Puntuacion

1. ¢Ha comido menos en los ultimos 3 meses debido a
pérdida de apetito o problemas digestivos, de deglucion
o masticacion?

0. Reduccién severa de la ingesta

1. Reducciéon moderada

. Ingesta normal

2. ¢Ha perdido peso en los ultimos 3 meses?

o | N

. Pérdida de peso > 3 kg

1. Desconocido

. Pérdida de peso 1-3 kg

. No pérdida de peso

3. ¢Presenta problemas de movilidad?

O |w /(N

. Cama o silla de ruedas

—_

. Capaz de levantarse de la cama/silla, pero no deambula

. Camina

4. ;Presenta problemas neuropsicolégicos?

o | N

. Demencia o depresion severa

1. Demencia o depresion leve

. No problemas neuro-psicoldgicos

5. ¢Cual es su indice de Masa Corporal?

o N

.IMC <19

1. IMC 19-21

N

.IMC 21-23

3.IMC = 23

6. ;Consume = 3 medicaciones al dia?

0. Si

1. No

7. En comparacion con otras personas de la misma edad,

0. Peor

0,5. Desconocido

Zcémo considera el paciente su propio estado de salud? 1. Igual
2. Mejor
0. >85 afos
8. ;/Qué edad tiene? 1. 80-85 afios

2. <80 afos
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VGa Valoracion Geriatrica abreviada

Dominio Escala de Depresion Geriatrica (EDG)

4 items: 2 2 respuestas positivas se consideran anormal

items (preguntas)

items Respuestas
1. ;Siente que suvida | No
esta vacia? Si
2. ;Se siente infeliz la No
mayoria del tiempo? Si
3. ¢Se siente a menudo | No
impotente? Si
4. ;Se siente bastante | No
inatil? Si

Dominio Actividades para la Vida Diaria (AVD):

3 items: = 1 déficits se consideran anormal
Respuestas

Completamente independiente (no precisa asistencia para entrar o salir bafiera ni para el bafio)

Parcialmente dependiente (recibe asistencia en el bafio solo para alguna parte de su cuerpo como espalda

1. Bafo o rodillas)
Completamente dependiente (recibe asistencia para mas de una parte de su cuerpo o no se bafa por si
misma)
Completamente independiente (se mueve dentro de la cama o fuera de la cama a la silla sin asistencia)
2. Movilidad Parcialmente dependiente (se mueve dentro de la cama o fuera de la cama a la silla con asistencia)

Completamente dependiente (encamada)

3. Continencia

items (preguntas)

Completamente continente

Ocasionalmente/parcialmente continente

Completamente incontinente
Dominio Actividades Instrumentales para la Vida Diaria de (AIVD)

4 items: = 1 déficits se considera anormal

Respuestas

No precisa ayuda

1. Compras Precisa alguna ayuda
Completamente incapaz de realizar ninguna compra
No precisa ayuda

2. Cocina Precisa alguna ayuda

Completamente incapaz de cocinar nada

3. Labores de casa

No precisa ayuda

Precisa alguna ayuda

Completamente incapaz de realizar ninguna labor

4. Colada

No precisa ayuda

Precisa alguna ayuda

Completamente incapaz de realizar ninguna colada

VGa Valoracion Geriatrica abreviada (continuacion)

Dominio Miniexamen del Estado Mental (MEEM)
4 jtems: una puntuacion < 6 se considera anormal

items Puntuacion
Reste hacia atréds desde 100 de 7 en 7, pare después de 5 respuestas (93, 86, 79,
72, 65) y anote el n.° de aciertos
1. Atencioén y calculo ) ) y ) | n.°
Si no realizara esta tarea deletree hacia atras la palabra mundo y anote el n.° de
aciertos
Lea y obedezca lo siguiente: cierre sus ojos (muestra al paciente el item sobre el 0
2. Lectura .
papel adjunto 1
k ) ‘ 0
3. Escritura Escriba una frase sobre el papel adjunto ]
. . . ~ z . . O
4. Copia Copie el disefio de los pentagonos que se juntan sobre el papel adjunto ’
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ECOG Eastern Cooperative Oncology Group performance status

PS - ECOG
items Puntuacion

PS O Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restriccion

PS 1 Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, €j., trabajo en la casa liviano, trabajo de
oficina

PS 2 Capaz de caminar y de autocuidado. Incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. Deambula > 50% de horas que esta
despierto

PS 3 Capaz de autocuidado limitado. Se mantiene postrado o en silla > 50% de horas que esta despierto

PS 4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinado en cama o silla

8. ANEXO II: CONSIDERACIONES
GENERALES EN LA RECONSTRUCCION
VULVO -VAGINAL

El tratamiento del cancer vulvovaginal, en muchas ocasio-
nes, requiere de cirugias de reseccion extensas que generan
defectos grandes y complejos, con el consiguiente efecto
negativo, tanto funcional como estético, en la imagen cor-
poral de las pacientes y en su calidad de vida.

Los puntos a tener en cuenta a la hora de plantear su
tratamiento son:

— Tratamiento multidisciplinar.

— Reconstruccién inmediata en un solo tiempo quirdrgico.

— Seleccionar el procedimiento 6ptimo para cada pacien-
te.

— Utilizar tejidos bien vascularizados para prevenir com-
plicaciones que puedan prolongar el posoperatorio y
retrasar terapias adyuvantes.

— Reducir la morbilidad posoperatoria.

— Resultados buenos en el aspecto estético y funcional.

— La reconstruccién vulvar tiene que buscar como objetivos:

— Unos pliegues cutaneos adecuados.

— Una simetria sagital.

— Anchura suficiente en el introito vaginal.

— No alterar la miccién ni la defecacion.

— En el caso de la reconstruccion vaginal, debe de
permitir la funcién coital sin molestias para la mujer.

8.1. TIPOS DE DEFECTO

El defecto vulvovaginal que queda tras la reseccién tumo-
ral podemos clasificarlo en PARCIAL, TOTAL o EXTENDIDO.
La reconstruccion se realiza, habitualmente, en los defectos
totales y extendidos.

Defectos de vulva:

— Vulvectomia total.

— Vulvectomia radical.

— Reseccidn perineal extendida.

— Amputaciones abdominoperineales.

Defectos de vagina:

— Defectos planares de pared lateral, anterior o posterior.

— Defectos circunferenciales.

— Estenosis vaginal.

— Fistula rectovaginal o vesicovaginal.

— Resecciones extensas que incluyen vulva, vejiga, recto
(exanteracion pélvica anterior o posterior).

8.2. RECONSTRUCCION

En términos de reconstruccién, en lineas muy generales,
disponemos de dos tipos: injertos y colgajos.

La diferencia basica entre ambos es que un injerto es
un tejido desprovisto de vascularizacion propia, por lo que
su supervivencia depende de la vascularizacion de la zona
donde se coloque, mientras que el colgajo es un tejido que
tiene su propia vascularizacion, por lo que su supervivencia
no va a depender del lecho donde quede implantado.

Asi, en este tipo de reconstrucciones, siempre que se
pueda se opta por los colgajos, a ser posible de zonas no
radiadas ni operadas previamente.

Los colgajos se clasifican segln el tejido del que estén
formados, pudiendo ser musculares, cutaneos, fasciocuta-
neos, musculocutaneos, etc. La eleccién va a depender de
las necesidades a la hora de reconstruir un defecto.

Siempre que se pueda, se debe optar por técnicas de
reconstruccion con las siguientes premisas:

— Lo mas sencillas posibles, que no comprometan otras
que puedan necesitarse en caso de que la primera fra-
case o haya una recidiva tumoral.

— Tejidos plegables, que se adapten bien al defecto.

— Tejidos sensibles. La sensibilidad nunca volvera a ser
la misma que tenia la paciente antes de la cirugia, pero
cierto grado de sensibilidad es preferible.

— No aporten mas morbilidad en la zona de donde se
toma el tejido.

— No interfieran con zonas donde van a trabajar otros
especialistas (urélogos, cirujanos generales, etc.)

8.3. RECONSTRUCCION DE VULVA

1. Colgajo fasciocutaneo (111) V-Y de la cara interna
del muslo: unilateral en hemivulvectomias y bilateral
en vulvectomias totales o radicales. Colgajo basado en
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vasos perforantes de la arteria pudenda interna y vasos
perforantes musculocutaneos.

2. Colgajo VRAM (112) colgajo miocutaneo de Recto
Abdominal Vertical: reseccién perineal extendida o
con amputacién abdominoperineal. Reseccién perineal
extendida o con amputaciéon abdominoperineal. Colgajo
basado en los vasos epigastricos inferiores profundos.

3. Colgajo DIEP (113) (Perforador Epigastrico Infe-
rior Profundo): reseccién perineal extendida o con
amputacion abdominoperineal. Colgajo basado en vasos
perforantes de arteria epigastrica inferior profunda.

4. Colgajos libres: trasladar tejido de otra zona del cuer-
po junto con su arteria y su vena que se anastomosan a
vasos proximos al defecto que vamos a reconstruir. Los
vasos que nutren estos colgajos dependeran del tipo de
colgajo en concreto.

8.4. RECONSTRUCCION DE VAGINA

1. Colgajo fasciocutaneo de Malaga, basado en arte-
ria perineal profunda, indicado en (114):
— Defectos planares de pared lateral, anterior o posterior.
Defectos circunferenciales.
— Estenosis vaginal.
— Fistula rectovaginal o vesicovaginal.
2. Colgajo de musculo gracilis (115), basado en arte-
ria circunfleja femoral medial, indicado en:
— Mismas indicaciones del colgajo de Malaga, cuando esta
opcién no es posible o el tejido esté radiado.
3. Colgajos libres.

8.5. CUIDADOS POSOPERATORIOS

— Valorar mantenimiento de sonda vesical.

— Antibiéticos endovenosos, mientras la paciente lleve
drenajes.

— Posibilidad de catéter epidural para analgesia (en fun-
cion de protocolos de anestesiologia).

— Deambulacién precoz.

— Evitar la sedestacion precoz (primeras semanas).

— Uso de suturas reabsorbibles para evitar retirada de
puntos.

9. ANEXO IIl: TECNICA DE TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

El tratamiento 6ptimo consiste en radioterapia externa
(RTE) con/sin braquiterapia (BT) (116-122).

Se recomienda la planificaciéon del tratamiento mediante
TAC y fusién con RM y PET-TAC (pruebas de imagen reco-
mendadas)

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomendacion:
fuerte a favor.
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9.1. RADIOTERAPIA EXTERNA

9.1.1. Tratamiento con haces externos

En los Ultimos afios, numerosos estudios en cancer gine-
colégico recomiendan la utilizacién preferente con radiote-
rapia con intensidad modulada de dosis (IMRT), con radio-
terapia con imagen guiada 2D-3D (IGRT) o al menos con
planificacién conformada 3D.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: alto. Nivel de Grado de recomen-
dacién: fuerte.
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Estas técnicas permiten mejor conformacion de los vold-
menes de tratamiento y disminuir la dosis en érganos de
riesgo adyacentes.

9.1.2. Volumenes de tratamiento de radioterapia
externa

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte.
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* GTV-T (Gross Tumour Volume- tumor primario):
Volumen tumoral macroscépico al diagnostico, evaluado
por exploracion fisica o por RM que afecte a la vulva y su
posible extensién a estructuras adyacentes. Se delimitara
preferentemente mediante la realizacién de RMN, ya que el
TAC puede no definir la totalidad de la enfermedad macros-
copica.

* CTV T (Clinical Target Volume- tumor primario):
Incluye el GTV-T y toda la extension vulvar no afecta con
margen adecuado (30 mm si se extiende a vagina'y 20 mm
si se extiende a resto de estructuras).

* CTV-N (Clinical Target Volume — Ganglionar):

Si el tumor afecta solo a la vulva o la vulva y la vagina
distal (adyacente al introito), periuretral o periclitoris, el CTV
incluird los siguientes grupos ganglionares bilaterales: ingui-
nofemorales, obturadores, iliacos internos e iliacos externos.

Si el tumor vulvar afecta la mitad proximal de la pared
vaginal posterior, deben incluirse ademas los ganglios lin-
faticos presacros (de S1-S3).

Si el tumor vulvar afecta al ano o al canal anal, el CTV
incluird los siguientes grupos ganglionares bilaterales: ingui-
nofemorales, obturadores, iliacos externos, iliacos internos,
perirrectales (incluido el mesorrecto) y presacros (S1-S3).

En caso de que existieran adenopatias patolédgicas, se
delimitaria un GTV ganglionar, con un margen de 0,5 cm
para definir el CTV y de 0,5 cm para la expansién de Plan-
ning Target Volume (PTV).

En el caso de sospecha o afectacion de los ganglios iliacos
internos o externos, se deben incluir los iliacos comunes.

* PTV (Planning Target Volume): los margenes de CTV
(CTV-N + CTV-T) a PTV son de 5-10 mm.



Organos criticos: intestino delgado, vejiga, recto, cabeza
y cuello femoral.

Especificacion de dosis: segln las recomendaciones del
ICRU, la dosis se especifica en el isocentro. Se recomienda
que D95 PTV > 95% de la dosis y Dmax PTV < 107%.

9.1.3. Recomendaciones de dosis RTE

* Areas electivas: 45-50 Gy.

* Tumor primario: 60-70 Gy. Si se realiza QT concomi-
tante, la dosis maxima se limitard a 66 Gy.

e Adenopatias patologicas: si existe afectacién gan-
glionar macroscopica debe realizarse una sobreimpresion,
recomendandose un boost simultaneo integrado hasta una
dosis de 55-57.5 Gy a 2.2-2.3 Gy/fx. Alternativamente, la
sobreimpresion puede hacerse secuencial hasta alcanzar
60-70 Gy (1.8-2 Gy/fx).

* Tratamiento adyuvante sobre lecho tumor prima-
rio: 60-66 Gy, y sobre adenopatias patolégicas con EEC:
54-66Gy.

* Reirradiacion: en las recidivas tras irradacion previa,
el tratamiento debe ser muy individualizado. La literatura
publicada es anecdoética (123-126). La dosis de RTE, la
BT sola o el tratamiento combinado debe expresarse en
dosis radiobiolégicas (equivalente radiobiolégico de 2 Gy/
fraccion). Se debe tener en cuenta la DBE recibida por el
tratamiento anterior y el tiempo transcurrido entre ambos
tratamientos.

9.2. BRAQUITERAPIA

Se puede utilizar la BT como tratamiento exclusivo o como
sobreimpresién del tumor primario tras RTE, en cancer de
vulva localmente avanzado o como tratamiento adyuvante
en margenes proximos o afectos o enfermedad residual.

Se recomienda BT guiada por imagen 3D, de forma pre-
ferente por RM/TAC

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Nivel de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte.
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Las técnicas que se pueden utilizar son:

* Braquiterapia intersticial: la técnica utilizada es el
implante intersticial mediante agujas rigidas o tubos plasti-
cos, con o sin template. Los tubos plasticos son mas con-
fortables para la paciente y ademas la superficie a tratar es
irregular y los tubos plasticos se adaptan méas facilmente a
la anatomfa. Se asociard componente endocavitario vaginal
si fuera necesario por la extension del tumor. Puede aso-
ciarse un implante transperineal, tipo Muppit, en los casos
que exista componente vaginal extenso.

* Braquiterapia superficial: si el volumen blanco estima-
do es muy superficial podra realizarse una braquiterapia de
contacto mediante un molde personalizado o con aplicador
de Friburg.

* Braquiterapia intraoperatoria: valoracion en casos
muy seleccionados, tras cirugia de recidivas.
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9.2.1. Volumenes de tratamiento de braquiterapia

* GTV (Gross Tumor Volume):

Si BT exclusiva: el GTV incluye el volumen tumoral macros-
copico al diagnostico.

Si BT tras tratamiento RT/RT-QT: El GTV incluye el volu-
men tumoral macroscépico evaluado por exploracién fisica
y/o RM en el momento de la braquiterapia.

* CTV (Clinical Target Volume): Incluye el GTV-T con un
margen de 10-15mm.

En el tratamiento adyuvante, el CTV-T incluye el lecho
quirdrgico con un margen de 10-15mm.

* PTV: en braquiterpia el PTV es el mismo que el CTV
(Sin margen adicional).

Organos de riesgo: recto, uretra.

9.2.2. Recomendaciones de dosis de braquiterapia

Segun sistema de Paris, la prescripcion de dosis se hace
a la isodosis de referencia (85% de la tasa de dosis minima
entre los planos). Las dosis deben ser reportadas después
de la conversién en equivalente de dosis ponderada radio-
biolbgicamente de 2 Gy/fraccién (se utilizara un equivalente
tomando alfa/beta de 10 Gy cuando nos refiramos al tumor
o volumen blanco y un alfa/beta de 3 Gy cuando se busca
el equivalente en érganos de riesgo; medio tiempo de 1,5
h), EQD2Gy. (123,125-128).

Cuando la BT se utiliza como tratamiento adyuvante des-
pués de la RTE se recomienda administrar una dosis de
18-21Gy (6-7 fracciones de 3 Gy/ 2 veces al dia o 5 frac-
ciones de 3,5 Gy/ dos veces al dia).

En caso de braquiterapia intersticial adyuvante como tra-
tamiento exclusivo, la dosis recomendada es de 40,5 Gy (9
fracciones de 4,5 Gy/ dos veces al dia).

Cuando la BT intersticial se utiliza como sobreimpresion
tras radioterapia externa se recomienda administrar una
dosis de 21-24 Gy (7-8 fracciones de 3 Gy/2 veces al dia).
Otros fraccionamientos validos son 6-7 fracciones de 3,5
Gy/2 veces al dia, o 5 fracciones de 4Gy/2 veces al dia.

En el caso de la BT como tratamiento exclusivo, la dosis
recomendada es de 45 Gy (10 fracciones de 4,5 Gy/dos
veces al dia).

10. ABREVIATURAS

— 5-FU: 5-Florouracilo

— AGREE: evaluacién de Guias de Practica Clinica

— AJCC: American Joint Committee on Cancer

— BED: biologically effective dose

— BT: braquiterapia

— CDDP: cisplatino o cis-diaminodicloroplatino

— Colgajo DIEP: perforador epigastrico inferior profundo

— Colgajo VRAM: colgajo miocutaneo de recto abdominal
vertical

— CTV T: clinical target volume-tumor

— CTV-N: clinical target volume-ganglionar

— ECA: ensayos clinicos aleatorios

— ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performan-
ce status

— EEC: extension extracapsular

— EFQM: modelo europeo de calidad
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— FIGO: Federation of Gynecology and Obstetrics

— TNM: Tamafio tumor, N (ganglio), M (metastasis)

— GC/BSGC: ganglio centinela/ biopsia selectiva ganglio
centinela

— GRADE: grading of recommendations assessment, deve-
lopment and evaluation working group

— GTV-T: gross tumour volume-tumor primario

— ICG: indocianin green, colorante verde de indocianina

— IGRT: radioterapia con imagen guiada

— ILV: invasion linfovascular

— IMRT: radioterapia con intensidad modulada de dosis

— ITC: isolated tumor cells (células tumorales aisladas)

— LIF: linfadenectomfa inguino-femoral

— NCCN: National Comprehensive Cancer Network

— Nxmi: micrometastasis

— OMS: Organizacion Mundial de la Salud

— PET: tomografia emisién de positrones

— PICO: paciente, intervencién, comparacion, outcomes

— PTV: planning target volume

— QT: quimioterapia

— RM: resonancia magnética

— RT: radioterapia

— RTE: radioterapia externa

— Rx: radiografia simple

— SEAP: Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica

— SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

— SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologfa

— SEOR: Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica

— TAC/TC: tomograffa axial computerizada

— VGI: valoracién geriatrica integral

— VIN: neoplasia intraepitelial vulvar
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