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SUMMARY

We treated 3 patients with locally advanced vulvar
carcinoma and 6 more with vulvar or inguinal recu-
rrences with chemoradiation. Mitomycin-C and 5-
Fluorourocil were used for chemotherapy, and radio-
therapy achieved 60Gy or more. All the patients with
advanced carcinoma made a complete clinical reco-
very, and were still alive and disease free at the last
follow-up. Of the patients with recurrent disease, 2
(33.3%) made a complete clinical recovery, 2 (33.3%)
made a partial recovery and underwent salvage sur-
gery, and 2 (33.3%) did not improve. Of this group
66.6% were alive and disease free. Chemoradiation is
an excellent method of treatment for locally advanced
vulvar carcinoma, avoiding radical surgery. It is also
effective in the management of tumour recurrence.

INTRODUCCION

El cancer vulvar es un tumor raro, que representa
solamente el 3-5% de las neoplasias ginecoldgicas.
Aunque cldsicamente se crefa asociado a infecciones
como la sfifilis, el granuloma inguinal o el linfogranu-
loma venéreo, el agente causal es el virus del papilo-
ma humano (VPH)'. El tratamiento estindar es
quirtrgico, y se basa en la vulvectomia radical (modi-
ficada o no), con excelentes cifras de supervivencia y
control local de la enfermedad en estadios I y II. Sin
embargo, este tipo de cirugia estd asociado con mor-
bilidad quirdrgica y a secuelas fisicas y psicoldgicas,
como linfedema de extremidades inferiores, linfoce-
les, incontinencia de orina de esfuerzo, cistocele, rec-
tocele, pérdida de la satisfaccién sexual y alteracion
de la imagen corporal®.
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Recientemente, el tratamiento del cancer vulvar se
ha hecho mas individualizado. Para lesiones tempra-
nas (estadio I), puede plantearse una reseccion amplia
del tumor o una hemivulvectomia asociada a linfade-
nectomia inguinal uni o bilateral, con resultados su-
perponibles a los de la cirugia radical’.

Cuando la enfermedad afecta al ano, el recto, la ve-
jiga o la uretra, la vulvectomia radical es insuficiente.
La tnica cirugia curativa seria asociar a dicha vulvec-
tomia una exenteracién anterior, posterior o total*.
Las cifras de supervivencia varian desde un 12 a un
70%, y estan en funcion de la seleccion de las pacien-
tes>S.

Los buenos resultados publicados por Nigro et al
en 1983 en el tratamiento del carcinoma escamoso del
ano’ mediante radioquimioterapia animaron a muchos
investigadores a utilizarlo en el carcinoma localmente
avanzado o recurrente de vulva. Nigro et al utilizaron
mitomicina C y 5-fluorouracilo (5-FU) como radio-
sensibilizadores asociados a radioterapia externa. El
55% de las pacientes alcanz6 una respuesta clinica
completa. De éstos, el 58% obtuvo respuesta comple-
ta patoldgica. Ademads, se preservaba el 6rgano y su
funcién.

Presentamos en este trabajo nuestros resultados en
la radioquimioterapia del cdncer de vulva, haciendo
hincapié en los posibles efectos secundarios del trata-
miento y en su capacidad para controlar localmente la
enfermedad y aumentar la supervivencia de las pa-
cientes.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1998 y enero de 2002 se trata a
9 pacientes con carcinomas de vulva localmente
avanzados o recurrentes mediante radioquimioterapia.
La edad de las pacientes oscila entre 63 y 77 afios, y
la edad media es de 67,3 afios. Todas ellas tenian una
biopsia vulvar compatible con carcinoma epidermoi-
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TABLA I. Caracteristicas de las pacientes y resultados

EDAD ESTADIFICACION GRADO ESTADIO

DOSIS RTP SEGUIMIENTO

PACIENTE (AROS) INM TUMOR AVANZADO RECURRENCIA Gy) RESPUESTA | ™% pcpe) ESTADO
1 73 T,N,M, G2 Si 65 RC 4 NEE

2 73 T,N,M, Gl St 67 RC 3 NEE

3 77 T,NM, Gl St 67,5 RC 9 NEE

4 65 T,NoM, Gl Inguinal 66 RC 1 NEE

5 63 T,NoM, G2 Vulvar 60 RC 1 NEE

6 73 T,N,M, Gl Vulvar 60 NR 5 Fallecida
7 54 T,N,M, Gl Vulvar e inguinal 60 NR 10 Fallecida
8 65 T,N,M, Gl Inguinal 60 RP* 40 NEE

9 63 T,N,M, Gl Inguinal 70 RP* 3 NEE

RTP: radioterapia; NEE: no evidencia de enfermedad; VCE: viva con enfermedad; RC: remisién completa; RP: remision parcial;

NR: no respuesta.
*Consiguieron remision completa tras cirugia de rescate.

de. En 3 pacientes la indicacién del tratamiento fue el
estadio avanzado (estadio IIT), mientras que en el res-
to lo fue la recurrencia vulvar o inguinal. En estas pa-
cientes con recurrencia, el tratamiento primario fue la
vulvectomia radical modificada en todas ellas, menos
en una paciente (nimero 4) (T\NM,) a la que se
practicé extirpaciéon amplia del tumor con linfadenec-
tomia inguinal bilateral. Las caracteristicas clinicas
de las pacientes, el tratamiento realizado y el segui-
miento posterior se reflejan en la tabla I.

Quimioterapia

Esta consistié en 2-3 ciclos de mitomicina C admi-
nistrada el dia 1 (15 mg/m?) concurrente con 5-FU en
infusién continua intravenosa de 24 h los dias 1 al
4 (1.000 mg/m?dia) repetida cada 28 dias. Todas las
pacientes permanecieron ingresadas los 4 dias del tra-
tamiento.

Radioterapia

El tratamiento radioterdpico comenzé el primer dia
de la quimioterapia. Se realiz6 tras planificacion me-
diante tomografia computarizada (TC) helicoidal, con
adquisicion de imagenes cada centimetro y dosimetria
en tres dimensiones. En una primera fase se usaron
campos anteroposterior y posteroanterior conforma-
dos, con fotones de 6 y 18 My, incluyendo vulva, va-
gina y cadenas ganglionares inguinales e iliacas, ad-
ministrandose una dosis de 45 Gy, con fracciones
diarias de 1,8 Gy calculadas al isocentro. El trata-
miento se completé en una segunda fase para so-
breimprimir el tumor primario y las adenopatias in-
guinales con campos reducidos con fotones de 6 Mv
y/o electrones de energia apropiada para incluir el vo-

lumen tumoral residual en la isodosis del 85%, admi-
nistrindose una dosis de 20 Gy en 2 semanas, con
fracciones diarias de 2 Gy.

Evaluacion de la respuesta y seguimiento

La respuesta clinica al tratamiento se evalué a los
15-30 dias tras la finalizacién. Todas las pacientes
fueron revisadas por alguno de los dos autores princi-
pales de este trabajo e igualmente se encargaron del
seguimiento.

RESULTADOS

La radioquimioterapia resulté ser un tratamiento
bien tolerado por las pacientes. Debido a la quimiote-
rapia, practicamente todas las pacientes manifestaron
tener nduseas, y solamente una presenté vomitos. La
radioterapia produjo diarrea moderada en todas las
mujere ademds de eritema seco y himedo en las re-
giones vulvar e inguinal, que requirié interrumpir el
tratamiento durante 10-15 dias en la mayoria de las
pacientes entre la primera y la segunda fase, hasta lo-
grar la resolucion del eritema himedo por reepiteliza-
cion. No hubo complicaciones mas graves salvo un
caso de trombosis venosa profunda en la vena femo-
ral que se resolvi con el tratamiento heparinizante. A
escala hematolégica, 5 pacientes (55,5%) precisaron
eritropoyetina (10.000 U/subcutdneas, 3 dias a la se-
mana) al presentar hemoglobinas inferiores a 12 g/dl
en relacién con el tratamiento radioquimioterdpico,
mostrando una buena respuesta sintomatica con desa-
paricion de la astenia y elevacion de las cifras de he-
moglobina.

Las 3 pacientes en las que se indic6 radioquimiotera-
pia por estadio III consiguieron una remisién completa,
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TABLA II. Radioquimioterapia en el tratamiento del carcinoma de vulva

AR wo [0 ] omomnn | PSR | Somamm
Eifel et al' 1995 12 5-FU y cisplatino 40-50 50 17-30
Wabhlen et al'3 1995 19 5-FU y mitomicina 40-50 78,9 3-72
Lupi et al'* 1995 31 5-FU y mitomicina 24 55 22-73
Landoni et al'® 1996 58 5-FU y mitomicina 54 49 4-48
Cunningham et al'® 1997 14 5-FU y cisplatino 50-65 29 7-81
Moore et al'” 1998 71 5-FU y cisplatino 48 67 45
Han et al* 2000 10 5-FU y mitomicina 40-62 54 7-120

0 5-FU y cisplatino
Akl et al? 2000 12 5-FU y mitomicina 30-36 43 8-125

y estdn actualmente vivas y sin enfermedad (segui-
miento de 3, 4, y 9 meses) (tabla I). Por otra parte, de
las 6 pacientes con recidiva, 2 obtuvieron una respues-
ta completa al tratamiento (33,3%), otras dos consi-
guieron una respuesta parcial y estdn en remisién com-
pleta mediante cirugia de rescate, y dos no obtuvieron
respuesta y fallecieron a causa de la enfermedad. El
periodo de seguimiento oscil6 entre uno y 40 meses.

DISCUSION

Fueron los primeros trabajos de Nigro et al en
19837 con el tratamiento del carcinoma de canal anal
mediante radioquimioterapia, con tasas de respuestas
completas del 57%, los que llamaron la atencién so-
bre la eficacia de esta modalidad de tratamiento en
los carcinomas escamosos, avanzados o no. Sus exce-
lentes resultados fueron confirmados por otros auto-
res®!%, por lo que en 1986 Levin et al'' aplicaron el
concepto a los carcinomas avanzados de vulva. Ellos
trarén a 5 pacientes con 5-FU y mitomicina C afiadi-
do a radioterapia concurrente. La radiacién consistié
en 18-20 Gy a la pelvis, con dosis de 2 o 2,5 Gy/dia.
Salvo una paciente que muri6é un mes después del tra-
tamiento por causas desconocidas, a todas las demds
se les practicé una vulvectomia simple o radical. To-
das ellas estaban en remisién completa en el momen-
to de cerrar el estudio, aunque el periodo de segui-
miento no fue largo (1,4,14 y 25 meses).

La experiencia en radioquimioterapia de otros au-
tores se resume en la tabla II>*!>7. Todos ellos usan
como farmaco radiosensibilizador el 5-FU, asociado a
mitomicina C o cisplatino. No esta claro qué combi-
nacién es mejor de las dos. La tasa de respuestas
es alta en todas las series y estd alrededor del
90%*!>16; 1a tasa de respuestas completas clinicas es
del 48-64%'31617,

En nuestra serie, la tasa de respuestas completas
cuando se usa la radioquimioterapia como tratamiento

primario en estadios avanzados es del 100% (tres de
tres), aunque el nimero de casos y el tiempo de se-
guimiento son escasos. Estos excelentes resultados
nos animaron a aplicar esta modalidad de tratamiento
en el caso de los tumores recurrentes. Como se apre-
cia en la tabla I, los resultados fueron también bue-
nos, con un 33,3% de respuestas completas y un
33,3% de respuestas parciales, que fueron objeto de
rescate quirdrgico. Globalmente, el 66,6% de las pa-
cientes con recidiva estdn vivas y sin evidencia de en-
fermedad en el momento del dltimo control. No obs-
tante, estas cifras hay que valorarlas con prudencia,
ya que solamente la mitad de las pacientes (3 casos)
tienen seguimientos adecuados (o largos en el tiempo
o hasta que ocurra el fallecimiento).

Como se ha comentado previamente, la radioqui-
mioterapia es un tratamiento bien tolerado en general.
Las pacientes presentaron efectos secundarios leves o
moderados, como nduseas, vomitos, diarrea y astenia.
El efecto secundario mds importante y mds frecuente
fue la vulvitis radioterdpica, que obligé a suspender
10-15 dias el tratamiento. Solamente hubo un caso de
trombosis de la vena femoral, y no hubo complicacio-
nes graves descritas por otros autores'®, como necro-
sis aséptica de la cabeza femoral.

Cuando se usa este procedimiento como tratamien-
to primario en los carcinomas de vulva localmente
avanzados, y ocurre una respuesta completa clinica,
no hay acuerdo entre los autores sobre si se debe
practicar algtn tipo de cirugia en el lecho tumoral. Se
tiende a no hacer nada*>*!® y nosotros aplicamos ese
criterio. No obstante, hay grupos como el de Landoni
et al'® que siempre practican una extirpacién amplia
del lecho tumoral aunque la respuesta clinica sea
completa. No estd claro qué es mejor, pero para evitar
con total seguridad la cirugia deben alcanzarse los
50 Gy, al igual que en nuestra serie. En pacientes
con respuesta completa clinica, el porcentaje de reci-
divas a largo plazo alcanza solamente el 11%!', mien-
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tras que las respuestas completas patoldgicas tienen
cifras de recidiva muy similares (10%), otro dato que
va en contra de practicar rescate quirirgico.

Por otra parte, si el tratamiento radioquimioterapi-
co primario solamente consigue una respuesta parcial
del tumor (el 36-42% de los casos)'>'*!7  casi todas
las pacientes fallecen de enfermedad progresiva®.

Finalmente, y como conclusién, diremos que la ra-
dioquimioterapia es un excelente método de trata-
miento en el carcinoma localmente avanzado de vul-
va, con buena tolerancia por parte del paciente, y que
evita cirugia mutilante. Sus resultados son también
buenos en la enfermedad recurrente, pero nuestra se-
rie es pequefia y el seguimiento muy corto para extra-
er datos definitivos.

RESUMEN

Se trata a 3 pacientes con carcinomas localmente
avanzados de vulva, y otras seis con carcinoma re-
currente vulvar o inguinal mediante radioquimio-
terapia. Como agentes quimioterdpicos se utilizan
mitomicina C y 5-fluorouracilo. El tratamiento ra-
dioterapico alcanzd, por lo menos, 60 Gy. Todas las
pacientes con carcinoma avanzado obtuvieron una
respuesta clinica completa, y en el momento de la ul-
tima revision estaban vivas y sin evidencia de enfer-
medad. De las pacientes con recidiva, dos (33,3%)
consiguieron una respuesta completa, dos (33,3%)
una respuesta parcial (que posibilité la cirugia de res-
cate), y dos (33,3%) no obtuvieron respuesta. De este
grupo, el 66,6% estaban vivas y sin enfermedad. La
radioquimioterapia es un excelente método de trata-
miento del carcinoma vulvar localmente avanzado
que evita cirugias mutilantes, y también es efectivo
en el tratamiento de la recidiva tumoral.
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