BM Journals

INTERNATIONAL JOURNAL OF

GYNECOLOGICAL CANCER

Home / Archive / Volume 32, Issue 7

Declaracion conjunta sobre lesiones vulvares

Las declaraciones de consenso de la Sociedad Europea de Oncologia
Ginecologica (ESGO), la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), el Colegio Europeo para el Estudio de la
Enfermedad Vulvar (ECSVD) y la Federacion Europea de Colposcopia (EFC)
Mario Preti *, Elmar Joura 2, ® Pedro Vieira-Baptista 3.4 Marc Van Beurden °, Federica Bevilacqua ', (® Maaike CG
Bleeker ®, @ Jacob Bornstein 7, Xavier Carcopino &, @ Cyrus Chargari °, Margaret E Cruickshank '°, Bilal Emre

Erzeneoglu ", @ Niccolo Gallio ', Debra Heller 2, Vesna Kesic '3, Olaf Reich '#, (® Colleen K Stockdale 13, Bilal Esat

Temiz 17, 0. 21

and @ Murat Gultekin 22

Correspondence to Prof. Mario Preti, Department of Surgical Sciences, University of Torino, Toring, ltaly; mario pretildunito.it

Linn Woelber ' 17, Francois Planchamp '@, Jana Zodzika '®, (® Denis Querleu

The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), the International Society for
the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD), the European College for the Study of Vulval
Disease (ECSVD) and the European Federation for Colposcopy (EFC) consensus
statements on pre-invasive vulvar lesions

Resumen

La Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO), la Sociedad Internacional para el Estudio de
la Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), el Colegio Europeo para el Estudio de la Enfermedad Vulvar
(ECSVD) y la Federacion Europea de Colposcopia (EFC) desarrollaron declaraciones de consenso sobre
pre -lesiones vulvares invasivas para mejorar la calidad de la atencién de pacientes con neoplasia
intraepitelial escamosa vulvar, enfermedad de Paget vulvar in situ y melanoma in situ.

Para la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN), siempre se debe adoptar un procedimiento de
escision.
Para la lesion intraepitelial escamosa de alto grado vulvar (VHSIL), se pueden utilizar tanto

procedimientos de escision como ablativos. Este Ultimo puede considerarse para la preservacion de la
anatomia y la funcién y debe estar precedido por varias biopsias representativas para excluir malignidad.

Se puede considerar el tratamiento médico (imiquimod o cidofovir) para VHSIL. Estudios recientes
favorecen un enfoque de uso de imiquimod en la enfermedad de Paget vulvar. La cirugia debe tener en
cuenta que la extension de la enfermedad suele ser mas amplia de lo que se evidencia en la

piel. Normalmente se considera necesario un margen de 2 cm. Se recomienda una escision local amplia
con margenes quirtrgicos libres de 1 cm para el melanoma in situ.

Después del tratamiento de las lesiones vulvares preinvasivas, las mujeres deben ser vistas regularmente
para una evaluacion clinica cuidadosa, incluida la biopsia de cualquier &rea sospechosa. El seguimiento
debe modularse segun el riesgo de recurrencia (tipo de lesion, edad del paciente y condiciones
inmunoldgicas, otras lesiones del tracto genital inferior asociadas). . Después del tratamiento de las
lesiones vulvares preinvasivas, las mujeres deben ser vistas regularmente para una evaluacion clinica
cuidadosa, incluida la biopsia de cualquier area sospechosa.
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Fondo

La Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO), la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), el Colegio Europeo para el Estudio de la Enfermedad Vulvar (ECSVD)
y la Federacion Europea de Colposcopia (EFC) son sociedades internacionales lideres entre ginecologos,
patélogos, dermatélogos y disciplinas afines. Uno de sus objetivos es promover la mas alta calidad de
atencién para mujeres con neoplasia ginecoldgica preinvasiva e invasiva a través de la prevencion, el
avance del tratamiento, la excelencia en la atencion y la investigacién y educacion de alta calidad.

ECSVD, EFC, ESGO e ISSVD colaboraron para desarrollar una declaracién de consenso sobre lesiones
vulvares preinvasivas.

Métodos

Los consejos ejecutivos de ESGO, ISSVD, ECSVD y EFC nominaron a especialistas seleccionados de sus
organos de membresia con experiencia reconocida, actividad clinica y de investigacion, y liderazgo en el
campo como marcadores sustitutos de su esfuerzo continuo para mejorar la calidad de la atencion a los
pacientes con Lesiones preinvasivas vulvares y vaginales.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de los estudios publicados desde enero de 2000 hasta
marzo de 2021 utilizando la base de datos MEDLINE. Los términos y criterios de indexacion de basqueda
se enumeran en un archivo adicional (consulte el apéndice 1 complementario en linea ). La blisqueda
bibliogréafica se limité a publicaciones en inglés, italiano, espafiol, portugués, aleman y francés. La
estrategia de busqueda excluy6 editoriales, informes de casos, cartas y estudios in vitro .

Material suplementario
[ijgc-2021-003262supp001.pdf]

Se recuper6 un total de 192 articulos; 89 fueron sobre neoplasia intraepitelial vulvar escamosa (VIN), 33
sobre enfermedad de Paget vulvar y 26 sobre melanoma vulvar in situ. Se consideraron otros 12 articulos
con mas de una enfermedad preinvasiva y 32 revisiones.

La extraccion de datos se realiz6 para todos los articulos relacionados con el tratamiento por parte de dos
equipos independientes y se verificd dos veces. Las tablas con los desenlaces clinicos mas relevantes se
completaron y resumieron en el texto (véanse los anexos complementarios en linea 2 y 3 ).

Material suplementario
[ijgc-2021-003262supp002.xisx]

También se desarrollaron declaraciones de consenso basadas en evidencia sobre el manejo de pacientes
con lesiones preinvasivas de vulva, presididas por los profesores Mario Preti y Murat Gultekin. Los
presidentes fueron responsables de redactar las declaraciones preliminares correspondientes basadas en
la revision de la literatura relevante (los residentes ayudaron en la preparacion de la extraccion y analisis
de datos: FB, NG, BEE, BET). Estos fueron luego enviados al grupo de especialistas seleccionados. Se
realiz6 una primera ronda de votacion binaria (acuerdo/desacuerdo) para cada declaracion potencial. Los
participantes tomaron parte en cada votacion, pero se les permitié abstenerse de votar si sentian que no
tenian experiencia suficiente para estar de acuerdo o en desacuerdo con la declaracion o si tenian un
conflicto de intereses que pudiera considerarse que influyera en su voto. Los votantes tuvieron la
oportunidad de aportar comentarios/sugerencias con sus votos. Luego, los presidentes discutieron los
resultados de esta primera ronda de votacion y revisaron las declaraciones si fuera necesario. Los
resultados de la votacion y la version revisada de las declaraciones se enviaron nhuevamente a todo el
grupo, y se organizo otra ronda de votacion binaria de acuerdo con las mismas reglas, para permitir que
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todo el grupo evaluara las declaraciones revisadas. Las declaraciones se finalizaron en base a los
resultados de esta segunda ronda de votacion. El grupo logré consenso sobre 12 declaraciones. Uno de
los autores (FP) brindé el soporte metodoldgico de todo el proceso y no particip6 en la votacion de
declaraciones. Los resultados de la votacion y la version revisada de las declaraciones se enviaron
nuevamente a todo el grupo, y se organizo otra ronda de votacion binaria de acuerdo con las mismas
reglas, para permitir que todo el grupo evaluara las declaraciones revisadas. Las declaraciones se
finalizaron en base a los resultados de esta segunda ronda de votacion. El grupo logré consenso sobre 12
declaraciones. Uno de los autores (FP) brindo el soporte metodoldgico de todo el proceso y no participé en
la votacion de declaraciones. Los resultados de la votacion y la version revisada de las declaraciones se
enviaron nuevamente a todo el grupo, y se organizo otra ronda de votacion binaria de acuerdo con las
mismas reglas, para permitir que todo el grupo evaluara las declaraciones revisadas. Las declaraciones se
finalizaron en base a los resultados de esta segunda ronda de votacion. El grupo logré consenso sobre 12
declaraciones. Uno de los autores (FP) brindo el soporte metodoldgico de todo el proceso y no participé en
la votacion de declaraciones.

Dos revisores independientes externos (MVB, MB), que han sido reconocidos internacionalmente por su
investigacion en lesiones preinvasivas vulvares, revisaron el manuscrito final.

Evolucion de la terminologia y clasificacion

Las dos vias cancerigenas de la neoplasia de células escamosas de la vulva se reflejaron en

las clasificaciones ISSVD de 1986 * y nuevamente en 2004 %-Incluyeron dos grupos de neoplasia
intraepitelial vulvar (VIN): 'VIN, tipo habitual, relacionado con el VPH'y 'VIN, tipo diferenciado, no
relacionado con el VPH'.

La terminologia escamosa anogenital inferior (LAST) de 2013 unifica la nomenclatura de las lesiones
escamosas asociadas al virus del papiloma humano (VPH) de todo el tracto anogenital inferior y utiliza una
terminologia de dos niveles: 'lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)' y ‘alta -lesion intraepitelial
escamosa de grado (HSIL)' para la vulva, asi como otros 6rganos genitales.  La ausencia de referencia a
la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN), a pesar de su potencial maligno, y la inclusion de LSIL
vulvar (lesion intraepitelial escamosa de bajo grado), recreando el potencial de sobrediagndstico y
sobretratamiento de lesiones benignas y generalmente autolimitadas, son las principales limitaciones de la
clasificacion LAST.

El sistema 4 de la

clasificacion internacional de enfermedades para las estadisticas de mortalidad y morbilidad
de 2018, revision 11 (ICD-11), todavia usa el término "carcinoma in situ" de la vulva para las lesiones
preinvasoras tanto escamosas como no escamosas (enfermedad de Paget), donde la implicaciéon de un
cancer inminente puede conducir a escisiones radicales innecesarias de cada lesion neoplasica
intraepitelial.

La terminologia actual del ISSVD de 2015 contiene los términos LSIL (lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado) y HSIL (lesién intraepitelial escamosa de alto grado) ( cuadro 1) 2 ; sin embargo, se reemplazé
la palabra 'neoplasia’ por 'lesion’, y se indicé que el significado de LSIL (lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado) era la manifestacion de una infeccién productiva por VPH, un condiloma plano o efecto del
VPH. 'Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada’ era la tercera categoria, al igual que en las terminologias
anteriores de ISSVD.

1
2015 Sociedad internacional para el estudio de la terminologia de la enfermedad vulvovaginal de las
lesiones intraepiteliales escamosas vulvares

LSIL de la vulva (LSIL vulvar, condiloma plano o efecto VPH)
HSIL de la vulva (HSIL vulvar ((VHSIL)), VIN tipo habitual)
dVIN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2014 utilizé LSIL (lesién intraepitelial escamosa de bajo
grado), HSIL (lesion intraepitelial escamosa de alto grado) y 'tipo diferenciado de VIN', ® mientras que la
clasificacion de tumores de la OMS de 2020 * divide la vulva lesiones en 'lesiones intraepiteliales
escamosas asociadas al VPH'y 'VIN independiente del VPH' ( cuadro 2 ). Junto con la dVIN, la lesion
intraepitelial vulvar exofitica diferenciada (DEVIL) y la acantosis vulvar con diferenciacion alterada (VAAD)
se han descrito como subtipos de VIN independiente del VPH.

2
Terminologia de la OMS de 2020
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Lesiones intraepiteliales escamosas asociadas al VPH: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado de la
vulva (LSIL); lesion intraepitelial escamosa de alto grado de la vulva (HSIL)

VIN independiente de VPH: neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN); lesion intraepitelial vulvar
exofitica diferenciada (DEVIL); acantosis vulvar con diferenciacion alterada (VAAD)

En 1986, la ISSVD clasificé la enfermedad de Paget vulvar como un adenocarcinoma in situ de la piel
vulvar. * En 2001, Wilkinson et al propusieron una clasificacion histopatoldgica de la enfermedad de Paget
vulvar que distinguia la enfermedad de Paget vulvar primaria, de origen cutaneo (tipo 1) que surge dentro
del epitelio vulvar, de la enfermedad de Paget vulvar secundaria/no cutanea (tipo 2) , que se origina por la
diseminacion de una neoplasia maligna interna (adenocarcinoma anorrectal o carcinoma urotelial de vejiga
o uretra, al epitelio vulvar). ¢ La enfermedad de Paget vulvar tipo 1 se divide en 1a-intraepitelial, 1b-
invasiva y 1c-manifestacién de un adenocarcinoma vulvar subyacente. La enfermedad de Paget vulvar es
un subconjunto de la enfermedad de Paget extramamaria.

Incluso si la clasificacion de tumores de la OMS de 2014 ° ya no respalda la clasificacion de Wilkinson, la
literatura actual a menudo se refiere a esa clasificacion, principalmente en funcién de las caracteristicas
histopatoldgicas de la enfermedad de Paget vulvar. La clasificacion de tumores de la OMS de 2014 define
la enfermedad de Paget vulvar como una neoplasia intraepitelial de origen epitelial que expresa
caracteristicas de tipo glandular apocrino o ecrino y se caracteriza por células grandes distintivas con
citoplasma prominente, denominadas células de Paget. Esta definicion fue reiterada por la clasificacién de
tumores de la OMS de 2020 gque considera la enfermedad de Paget vulvar como un adenocarcinoma in
situ de la piel vulvar, con o sin adenocarcinoma invasivo subyacente. ‘La afectacién secundaria de la piel
vulvar por carcinoma de origen rectal, vesical y cervical se define como "enfermedad de Paget
secundaria”.

El melanoma in situ se incluy6 originalmente en la clasificacién ISSVD de 1986 como neoplasia
intraepitelial no escamosa. * El melanoma cutaneo se estadifica utilizando el sistema de estadificacion del
melanoma del American Joint Committee on Cancer para el melanoma de la piel. ¢ Este sistema de
estadificacion ha sido validado para el melanoma vulvar y el melanoma in situ. El melanoma in situ
representa el estadio la.

EPIDEMIOLOGIA

El condiloma vulvar/lesiones intraepiteliales escamosas condilomatosas de bajo grado (LSIL)
generalmente se asocian con infecciones por VPH de bajo riesgo (VPH 6 u 11 en el 90 % de los

casos). 2 No progresan a cancer invasivo y son comunes en la poblacién general con una prevalencia de
alrededor de 107-229 por 100 000 mujeres. 142

Las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado vulvar (VHSIL) se observan con una incidencia de
2,5 a 8,8 por 100 000 mujeres/afio y pueden tener riesgo de transformarse en un carcinoma invasivo. 2
1 La neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN) representa menos del 10 % de todas las lesiones
intraepiteliales vulvares escamosas 2> y tiene un potencial de transformacién maligna mayor que el de
VHSIL (32,8 % en mujeres ancianas con dVIN vs 5,7 % en VHSIL visto en pacientes jovenes). *’En un
estudio holandés reciente, la tasa estandarizada europea general de VIN de alto grado sin carcinoma de
células escamosas de vulva concurrente fue de 2,99 por 100 000 afios-mujer: 2,95 para VHSIL y 0,05 para
dVIN. Esta tasa ha aumentado para VHSIL de 2,39 entre 1991 y 1995 a 3,26 entre 2006 y 2011 (+36,4 %)
y de 0,02 a 0,08 (+300,0 %) para dVIN. £ Utilizando las bases de datos de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER), entre 1973 y 2004, la incidencia de VIN y carcinoma de células escamosas de

la vulva aumenté un 3,5 % y un 1,0 % por afio, respectivamente, en los EE. en pacientes mas jovenes. X2

A pesar de la rareza del cancer anal a nivel de la poblacién (1 a 2 casos por 100 000 afios-persona),
debido a la infeccién del campo HPV, los pacientes con VHSIL tienen un mayor riesgo de carcinoma anal
de células escamosas y precursores. Un metandlisis reciente mostrd una tasa de incidencia de cancer anal
de 42 por 100 000 afios-persona (IC del 95 %: 33 a 52) en mujeres diagnosticadas con VHSIL, ** que es el
tercer riesgo mas alto de cancer anal después de los hombres con VIH. que tienen sexo con hombres =30
anos y mujeres trasplantadas 210 afos postrasplante. El intervalo de tiempo medio entre la incidencia de
VIN y el diagndstico de cancer anal fue de 8,9 afios. 2

La enfermedad de Paget extramamaria representa alrededor del 1 al 10% de todos los casos de
enfermedad de Paget con una incidencia estimada en alrededor de 0,6/100 000 personas por afio en
Europa. 2% Entre las pacientes femeninas, méas del 80% de la enfermedad de Paget extramamaria se
localiza en la vulva. # De todos los casos de enfermedad de Paget vulvar primaria, la enfermedad de
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Paget vulvar con adenocarcinoma invasivo se informa en 16 a 19% vy la enfermedad de Paget vulvar como

manifestacion de un adenocarcinoma vulvar subyacente se informa en 4 a 17% de todos los casos. 2=

El melanoma vulvar representa del 6% al 10% de las neoplasias malignas vulvares y solo alrededor del 3%
de todos los melanomas. > Un andlisis de la Base de datos nacional del cancer mostré que el
melanoma in situ es menos frecuente que el melanoma vulvar, con una mediana de edad al momento del
diagnostico de 63 y 66 afios, respectivamente. %

Etiologia molecular

La VHSIL es el precursor del carcinoma invasivo relacionado con el VPH y esta causado por VPH de alto
riesgo (VPH 16 en >70 % de los casos), > con el tabaquismo y la inmunosupresién como factores de
riesgo adicionales. # La oncogénesis de VHSIL es comparable a la de la lesion intraepitelial escamosa de
alto grado (HSIL) del cuello uterino, la vagina y el ano. Se observa heterogeneidad molecular entre las
HSIL anogenitales. Los altos niveles de metilacién del ADN de la célula huésped en VHSIL # parecen
reflejar un alto riesgo de cancer, lo que podria ser relevante cuando se considera el tratamiento
conservador para VHSIL. Usando la secuenciacién superficial del genoma completo, se identificé una
ganancia de 1pqg en el cromosoma como otro indicador fuerte del riesgo de VIN positivo para VPH de

progresar a carcinoma de células escamosas de vulva. £

La via independiente del VPH es menos conocida y, aunque aproximadamente el 80 % de los carcinomas
vulvares en Europa son VPH negativos, menos del 10 % de las lesiones preinvasoras vulvares son VIN

diferenciadas. ¢

La dVIN y el carcinoma de células escamosas de vulva negativo para VPH surgen principalmente en un
campo de liquen escleroso o liguen plano, enfermedades inflamatorias cronicas de la piel mediadas por
linfocitos. **

En dVIN TP53 se identifican con frecuencia mutaciones. La amplificacion de ciclina D1 y las variaciones
del nimero de copias en los cromosomas 3, 8 y 11g13 se informaron en VIN negativo para VPH, de
manera similar al carcinoma de células escamosas de vulva negativo para VPH. 33

Se encontré que un subconjunto de precursores independientes del VPH era TP53 de tipo salvaje con
mutaciones somaticas en PIK3CA, NOTCH1 y HRAS, lo que sugiere un tercer subtipo molecular no

descrito anteriormente. %%

El analisis proteémico apunta a la inflamacién como motor de la progresion 2 : los entornos inflamatorios
cronicos en el liguen escleroso y el liqguen plano se consideran los principales factores que contribuyen al
dafio oxidativo y la desregulacién inmunitaria local. 4>

Las alteraciones del microbioma vulvovaginal también parecen ser un desencadenante de la respuesta
inflamatoria que altera el equilibrio en los microbios comensales del huésped. &

La enfermedad de Paget vulvar tipo la es un adenocarcinoma in situ de la piel de la vulva, que puede dar
lugar a un adenocarcinoma invasivo. * La enfermedad de Paget vulvar surge de las células madre
pluripotentes intraepidérmicas en la unidad infundibulo-sebacea de los foliculos pilosos y las estructuras
anexiales. ~* La frecuencia informada de la amplificacion del oncogén HER2 varia. 2 49-52 Se ha
encontrado que las mutaciones en los genes que codifican la cascada PIK3/AKT se correlacionan
significativamente con la hipermetilacion de CDH1. 222 Se han informado amplificaciones en los
cromosomas Xcent-g21 y 19, asi como pérdidas en 10¢24-qter. =

Los melanomas vulvares cutaneos y mucosos surgen de los melanocitos. El melanoma in situ consiste en
melanocitos malignos que se diseminan a lo largo de la epidermis pero no llegan a la dermis papilar. Los
melanomas vulvares pueden desarrollarse de novo o de lesiones pigmentadas benignas o atipicas
preexistentes. La etiologia y la patogenia son en gran parte desconocidas. Es poco probable que las
radiaciones ultravioleta estén involucradas ya que la mayoria de los tumores surgen en superficies no
expuestas al sol. 2

Aspectos clinicos

No existe una Unica caracteristica clinica patognomonica de SIL vulvar. Aproximadamente el 60% de las
pacientes reportan picazon y/o irritacion, dolor o sangrado junto con lesiones vulvares visibles. >’En otras,
las lesiones se diagnostican de manera incidental durante un examen ginecoldgico de rutina. Es dificil
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distinguir entre varios tipos de lesiones vulvares basandose Unicamente en los aspectos macroscopicos y
la distribucion de los cambios vulvares. Los aspectos clinicos de SIL vulvar son variables con diferencias
significativas en nimero, tamafio, forma, color, superficie, grosor y topografia. Las lesiones pueden ser
solitarias o multiples. Son caracteristicamente papulares, elevados, con bordes afilados y una superficie
gueratosica y rugosa. Su color puede variar de blanco a rojo, gris, azul o marrén. La ampliacion de la piel
de la vulva con lentes o colposcopio después de un examen completo a simple vista puede permitir (a) una
mejor definicion de la extension de la lesién, (b) la direccidn de las biopsias al area o areas de anomalia
clinicamente mas grave,

Manos expertas pueden aplicar acido acético del 3% al 5% *2 cuando se sospecha de SIL asociado con el
VPH: el epitelio acetoblanco bien delimitado y elevado generalmente corresponde a VHSIL, mientras que
dVIN generalmente no reacciona al &cido acético. Se debe tener en cuenta que el acido acético en
vulvoscopia debe usarse solo en manos experimentadas, considerando la alta tasa de falsos positivos. 2

La VHSIL tiende a ocurrir en mujeres jévenes y suele ser multifocal, ubicada alrededor del introito y, a
menudo, involucra los labios menores ( Figura 1 ). La enfermedad multicéntrica/multizonal a menudo se
presenta en casos con VHSIL y puede afectar el epitelio escamoso cervical, vaginal, perianal o anal. Es
obligatorio un examen cuidadoso de toda la vulva, el perineo, las areas perianal y anal, incluidos el cuello
uterino y la vagina. No hay suficientes datos para examinar a todos los pacientes con VHSIL con
anoscopia de alta resolucion, y la sensibilidad de la citologia anal parece ser baja en mujeres con

VHSIL. *? Mientras tanto, se debe realizar un interrogatorio preciso sobre los sintomas del carcinoma anal
de células escamosas en este grupo de pacientes.

Figura 1
Lesion intraepitelial escamosa vulvar de alto grado; Placas parduscas y eritematosas mal delimitadas en la
cara interna del labio izquierdo.

El enfoque clinico de los pacientes con dVIN es completamente diferente, ya que se observa
principalmente en mujeres mayores (mediana de edad de 67,0 afios frente a 47,8 afios en VHSIL). £

. Clinicamente, la dVIN a veces es dificil de distinguir de la dermatosis asociada, en particular del liquen
escleroso que afecta la piel adyacente, y generalmente aparece como placas rugosas unifocales y
unicéntricas mal delimitadas de color rosa o blanco grisaceo (hiperqueratésicas) 2% ( Figura 2 ). Los
sintomas duraderos y las dermatosis resistentes al tratamiento deben inspeccionarse cuidadosamente
para descartar dVIN y realizar una biopsia de inmediato.
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Figura 2
Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada; placa blanquecina mal delimitada en la cara interna del labio
inferior derecho en un campo de liquen escleroso.

Un cancer escamoso invasivo temprano subyacente puede estar presente en hasta el 20 % de los
pacientes con VHSIL %y este porcentaje es atin mayor en dVIN.

Para un diagndstico definitivo de una lesion vulvar, es necesario realizar una biopsia. Como muchos
canceres de vulva se pasan por alto y tienen un diagnéstico tardio debido a que no se han tomado
biopsias, se debe realizar una biopsia de cualquier lesion sospechosa identificada con multiples biopsias
realizadas para lesiones de multiples colores, lesiones grandes y lesiones multicéntricas.

La biopsia por puncion/incision establece el diagnéstico. Todas las lesiones multiples deben biopsiarse por
separado y mapearse.

Diagndstico diferencial

Debido a la variacion en las caracteristicas clinicas de las SIL vulvares, estas lesiones pueden simular
diferentes enfermedades: liguen simple cronico, liquen escleroso, liquen plano, psoriasis, dermatitis de
contacto y mas.

Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget vulvar se considera el gran imitador de la patologia vulvar. Sus lesiones pueden
confundirse con dermatitis cronica o dermatosis, retrasando asi el diagnéstico histologico de la
enfermedad. En la Terminologia y clasificacion de los trastornos dermatoldgicos vulvares de la ISSVD
(2011), la enfermedad de Paget vulvar se asigna al grupo morfoldgico 2, "Lesiones rojas, parchesy
placas", y al subgrupo B, "Parches y placas rojos (sin alteracion epitelial)". . ssenay-cinco

A la inspeccion, la lesion puede verse roja o presentar diferentes tonalidades de blanco y gris,
generalmente eczematosa, ulcerada o con apariencia de costra, pero rara vez esta pigmentada ( Figura
3). La mayoria de las lesiones se encuentran en los labios mayores y varian en tamafio. Sin embargo, la
enfermedad de Paget vulvar puede afectar los labios menores, el clitoris, los pliegues inguinales, el meato

urinario y el perineo. 2%
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figura 3
Enfermedad de Paget vulvar in situ; Lesién eritematosa y blanca que afecta a toda la vulva con erosiones
superficiales.

Los bordes visibles son en su mayoria irregulares, ligeramente elevados y bien delimitados; la enfermedad
a menudo extiende los margenes macroscopicos. En las lesiones periuretrales y perianales debe
descartarse la afectacion de la piel por una neoplasia subyacente no cutanea.

Diagnostico diferencial

El liguen escleroso, la dermatofitosis, la candidiasis, la dermatitis de contacto, la psoriasis, la dermatitis
seborreica y la VIN escamosa se encuentran entre los diagndésticos diferenciales. Encontrar lesiones
similares en otras partes del cuerpo y una biopsia que incluya la dermis con el uso apropiado de
inmunohistoquimica confirmara el diagndstico de enfermedad de Paget vulvar.

Melanoma in situ

La biopsia que incluye la dermis permite el diagndstico de melanoma in situ, que es una lesién vulvar
pigmentada poco comln que a menudo es clinicamente indistinguible de las lesiones pigmentadas
benignas mas comunes, como la melanosis ( Figura 4 ). La asimetria, los bordes indistintos, el color
abigarrado y un diametro grande (> 6 mm) son similares en ambas lesiones. En consecuencia, es
necesaria una biopsia para el diagnostico, y el umbral para biopsiar una lesion pigmentada genital debe

ser bajo. %8
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Figura 4
Melanoma in situ; Lesion negra lisa ovalada mal delimitada en vestibulo superior derecho.

Diagnéstico diferencial

Hiperpigmentacion fisiologica, hiperplasia suprarrenal congénita, enfermedad de Addison o Cushing,
hiperpigmentacion posinflamatoria, acantosis nigricans, queratosis seborreica, melanosis/lentiginosis
vulvar, nevos melanociticos (nevos pigmentados, nevos nevocelulares, nevos comunes), condilomas
acuminados pigmentados, carcinoma basocelular pigmentado, VIN pigmentado , y el carcinoma de células
escamosas debe considerarse entre los diagnosticos diferenciales.

Histopatologia

El diagndstico histologico preciso es crucial para el tratamiento adecuado; la evaluacién histolégica de las
lesiones intraepiteliales vulvares requiere patologos que se ocupen de biopsias vulvares de gran
volumen. La concordancia interobservador se demostré baja para VHSIL “ y es aln peor para el
diagnéstico dVIN 2 donde las dermatosis asociadas complican el patrén histolégico. ©

La recomendacién para el muestreo de tejido de lesiones precursoras sospechosas es obtener muestras
Optimas con un ancho minimo de 4 mm con una profundidad de 5 mm para la piel con pelo y una
profundidad de 3 mm para la piel sin pelo y las zonas mucosas, logradas con punzén, bisturi frio o sutura.
corte asistido. En caso de Ulcera o fisura, se debe realizar biopsia donde exista epitelio intacto.

En las lesiones no invasivas de la vulva, la inmunohistoquimica es util para distinguir los casos dificiles
(Tablal).

Tabla 1

Inmunohistoquimica en lesiones preinvasivas vulvares

VLSIL muestra una maduracion anormal y caracteristicas displasicas hasta el tercio inferior del epitelio,
mientras que en VHSIL estas caracteristicas anormales se extienden por encima del tercio inferior del

epitelio ( Figura 5 ). La inmunohistoquimica con p16 puede ser de ayuda para distinguir VLSIL de VHSIL, o
atrofia de VHSIL, ya que VHSIL muestra positividad de bloqueo en comparacién con imitaciones. 2
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Figura 5
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado vulvar; la lesion muestra anomalias de maduracion en todo el
espesor y acantosis (hematoxilina y eosina, aumento x 10).

Las caracteristicas histolégicas de dVIN pueden ser sutiles y el diagndstico histolégico puede complicarse
aun mas por condiciones coexistentes como el liquen escleroso. Los subdiagnésticos de dVIN podrian
explicarse en parte por una clasificacion errénea segun lo informado por Van de Nieuwenhof et al, quienes
encontraron que el 42% de las biopsias diagnosticadas inicialmente como liquen escleroso se
reclasificaron como dVIN después de la revision. 22

dVIN muestra atipia basal con maduracién abrupta (prematura) (queratinocitos hipereosinofilicos),
espongiosis basal, ausencia de capa granular y paraqueratosis ( Figura 6 ). Puede observarse atipia
nuclear con nucleos hipercromaticos agrandados y angulados y aumento de la actividad mitética junto con
gueratinizacién prematura con queratinocitos hipereosinofilicos. Otras caracteristicas comunes en dVIN
son la hiperplasia escamosa con elongacion de las crestas intercelulares y puentes intercelulares
pronunciados en la parte inferior del epitelio y ausencia de la capa granular en combinacién con
hiperqueratosis con paraqueratosis. P53 a menudo muestra un patrén de tincion aberrante en las células
displasicas de dVIN. 8478
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Figura 6

Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN). Los cambios histol6gicos de dVIN son muy sutiles y
pueden pasar desapercibidos. Aqui hay atipia basal y acantosis, pero se mantiene la maduracion

global. P53 y Ki-67 mostraron una actividad basal aumentada, y p16 no fue bloque positivo, no se muestra
(hematoxilina y eosina, aumento x 20)

La enfermedad de Paget vulvar suele ser una lesion intraepitelial . Histologicamente, las células de Paget
se observan predominantemente en la union dermoepidérmica, filtrandose por el epitelio como células
individuales en lo que se ha denominado "propagacion pagetoide” ( Figura 7). Las células de Paget son

grandes y tienen un citoplasma prominente eosinofilico, basofilo, anféfilo o claro y nacleos vesiculares con
nucleolos prominentes.
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Figura 7

Enfermedad de Paget vulvar. Las células grandes de la enfermedad de Paget se ven predominantemente
en el epitelio basal, pero se infiltran en el epitelio en lo que se conoce como "propagacion pagetoidea”. Los
marcadores negativos de melanoma y los marcadores positivos de Paget, como la tinciéon de acido
peryédico de Schiff con diastasa (PAS-D) y los marcadores mamarios como Gata-3, son Utiles para hacer
este diagnostico (hematoxilina y eosina, aumento x 10)

El melanoma in situ de la vulva es raro. ®* Debe distinguirse de la enfermedad de Paget, ya que los
melanocitos atipicos surgen en la union dermoepidérmica, como células individuales y grupos, y se
propagan hacia arriba en el epitelio por "propagacion pagetoide" ( Figura 8 ). El melanoma in situ se tifie en
busca de marcadores de melanoma, incluidos s100, Melan-A y HVIB 45.

- -
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Figura 8

Melanomas in situ. Los melanocitos atipicos se ven predominantemente en la porcion basal del epitelio
(flecha) y se tifien en busca de marcadores melanociticos, lo que ayuda a distinguir esta lesiéon de la
enfermedad de Paget, que puede ser arquitectonicamente similar. Esta lesion mostrd pigmentacion
(hematoxilina y eosina, aumento x 40)

Inmunologia

Los prometedores resultados clinicos de la inmunoterapia en el tratamiento de VHSIL se desarrollaron en
paralelo con los estudios sobre inmunologia y el microambiente de VHSIL. -2

La infeccion persistente por VPH en VHSIL puede inducir un microambiente inmunosupresor local, con
aumento de las células T reguladoras, aumento de la infiltracibn con CD4+ (células T auxiliares) y
disminucién del nimero de CD8+ (células T citotoxicas). &=

Se estudio la presencia y el impacto clinico de diferentes poblaciones de células mieloides en pacientes
con VHSIL no recurrente y recurrente ® , mostrando el mayor nimero de CD14+ intraepiteliales
(marcadores de monocitos) en el grupo que no responde. En VHSIL, la poblacion de macréfagos M2
supera a los macréfagos M1 en al menos cuatro veces, lo que sugiere un entorno inmunosupresor en el
epitelio VHSIL. &

Algunas lesiones VHSIL estan infiltradas por un gran nimero de células T reguladoras (Tregs) que pueden
inducir un microambiente inmunosupresor. % La respuesta clinica a la inmunoterapia en VHSIL se asocia
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con un aumento de las células T CD8+ intralesionales, asi como con un bajo nimero de Tregs. 2% De
hecho, la normalizacion de los recuentos de células T CD4+, CD8+ en la epidermis y la eliminacion del
VPH se correlacionan con la regresion histolégica de VHSIL. &

La eliminacion del VPH después del tratamiento con VHSIL con imiquimod también se asocié con una
disminucion del numero de células CD14+ intraepiteliales y un aumento del nimero de células CDla+ de
Langerhans. © Por otro lado, el aumento de células mieloides CD14+ caracteriza un curso progresivo de la
neoplasia vug\llar 8 y es un factor prondstico independiente para la disminucion de la supervivencia libre de
recurrencia. =

Las personas que respondieron completamente a la vacunacion terapéutica contra el VPH mostraron una
respuesta significativamente mas fuerte de células T CD4+ proliferativas asociadas con interferén (IFN)-y y

una respuesta amplia de células T CD8+IFN-y que las que no respondieron. %

Por lo tanto, una estimacion del nimero de células inmunitarias intraepiteliales puede ayudar a estratificar
el pronéstico de los pacientes diagnosticados con VHSIL y servir como biomarcador predictivo de la
respuesta clinica de VHSIL a la inmunoterapia y la vacunacion terapéutica.

El microambiente tumoral en la enfermedad de Paget vulvar ha sido poco estudiado. Las Tregs en la
enfermedad de Paget vulvar se encuentran con frecuencia en la unién epidérmica-dérmica, & mientras que
la piel circundante sana es negativa para las Tregs. El aumento del infiltrado de Tregs se asoci6 con
margenes quir(rgicos positivos mas frecuentes y recurrencia de la enfermedad. %

Se ha planteado la hipétesis de que esto se debe tanto a la supresion de la inmunidad local como a la falta
de reconocimiento de las células de Paget por parte del sistema inmunitario como células malignas o
aberrantes. &

La investigacion futura se centrara en los cambios en el infiltrado inmunitario en la enfermedad de Paget
vulvar, aclarando los resultados clinicos después del tratamiento con imiquimod.

Lesiones intraepiteliales escamosas vulvares

Para dVIN, siempre se debe adoptar un procedimiento de escision.

Para VHSIL, se pueden utilizar tanto procedimientos de escision como ablativos. Este dltimo puede
considerarse para la preservacion de la anatomia y la funcion y debe estar precedido por varias biopsias
representativas para excluir malignidad.

Se puede considerar el tratamiento médico (imiquimod o cidofovir) para VHSIL.

En el pasado, la cirugia extensa con la intencion de erradicar la enfermedad era el tratamiento

estandar. Los objetivos actuales ahora son la prevencion de la progresién al carcinoma de células
escamosas de la vulva, la preservacion de la anatomia normal, el alivio de los sintomas y el mantenimiento
de la calidad de vida y la funcion sexual con tratamientos individualizados.

En un estudio de seguimiento a largo plazo, la mediana del tiempo de progresion al cancer oscilé entre 0,3
y 24,2 afios después del diagndstico de VIN: 4,1 afios para VHSIL y 1,4 afios para dVIN. 2 Una revision
Cochrane de 2016 informé una tasa de progresion a cancer de células escamosas en el 15 % de las
mujeres tratadas quirdrgicamente por VHSIL durante una mediana de 71,5 meses. £

El mayor riesgo de mujeres con carcinoma de células escamosas de vulva que surge en un campo de

liquen escleroso (a través de una via dVIN) 2= se reduce con el tratamiento con corticosteroides topicos

de alta potencia 2+** y se debe recomendar en estas pacientes.

Intervenciones quirdrgicas

Debido al riesgo de progresion a carcinoma de células escamosas vulvar invasivo de dVIN con un intervalo
corto, ** el tratamiento médico o la ablacion de dVIN no tienen ningln papel, y la terapia es la escision

conservadora con margenes quirirgicos negativos seguida de un seguimiento continuo. =

Las intervenciones quirdrgicas para la VHSIL incluyen tanto la escision quirargica (desde la escision local
amplia hasta la vulvectomia superficial) como la terapia ablativa (vaporizacion con laser de diéxido de
carbono (CO , ), coagulaciéon con haz de argon, aspiracion quirtrgica ultrasénica cavitacional). La eleccion
de este Ultimo tratamiento debe ir precedida de biopsias representativas para excluir tumores malignos
antes del tratamiento, ya que existe el riesgo de una invasion estromal inesperada. *En caso de margenes
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positivos después del tratamiento quirtrgico por escision de VHSIL, si la inspeccién clinica no muestra una
lesion residual, se debe seguir a los pacientes y no se recomienda una nueva escision inmediata. Deben
desaconsejarse las cirugias que resulten en un deterioro significativo y, cuando ocasionalmente sea
necesario realizar una gran reseccion, se requiere el uso de técnicas reconstructivas en manos
experimentadas.

A pesar del tratamiento, la tasa de recurrencia de VIN varia del 6 % al 50 % después del tratamiento, *2*=
18y esté influenciada por el estado de los margenes, la duracion del seguimiento, los factores
relacionados con el paciente (multifocalidad de la enfermedad, inmunosupresion y tabaquismo) y Tipo de
VIN (incluso si el resultado de la enfermedad entre VHSIL y dVIN no siempre se detalla). Ademas, las
limitaciones metodolégicas y las diferencias de analisis estadistico entre los estudios contribuyen a la
amplia gama informada. El 50% de las recurrencias se informan dentro de los 16,9 meses que requieren
un seguimiento mas estrecho durante los primeros 2 afios después de la cirugia, particularmente en

pacientes mayores de 50 afios. **

En este contexto, la duracion del seguimiento es fundamental al comparar las tasas de recurrencia
reportadas: 6,8% a los 6 meses ** y hasta 50% al afio 14 de seguimiento. ** La inmunosupresion
ejemplifica otro factor de confusién importante tanto para la recurrencia (51,5 % en VIH+ frente al 27 % en
VIH- durante 32 meses) como para la progresién a la invasién (15,2 % VIH+ frente al 1,6 % VIH- durante

una mediana de seguimiento de 32 meses). %

No se realizaron ensayos controlados aleatorios que compararan la cirugia con la vaporizacion con laser
de CO , y los datos clinicos disponibles proporcionaron pruebas de baja calidad. Leufflen et al informaron
una supervivencia libre de recurrencia del 91,0 % a 1 afio para la cirugia y del 65,2 % para los grupos de
vaporizacion con laser (p<0,01). ®® El tiempo medio hasta la recurrencia después de cualquiera de los
tratamientos fue de 21,7 meses. Con una mediana de seguimiento de 4,4 afios (rango de 0,8 a 18,4 afos),
la tasa de progresion a enfermedad invasiva fue del 2 %.

Hillemanns et al informaron una tasa de recurrencia del 40,4 % para la vaporizacion con laser de CO , en
comparacion con el 41,7 % para la escision con bisturi frio, el 48,1 % para la terapia fotodinamica y el 0 %
para la vulvectomia, con un seguimiento medio de 53,7 meses. %

Van Esch et al informaron una tasa de recurrencia mas baja en mujeres tratadas quirdrgicamente (48,8 %)
en comparacion con pacientes tratadas con ablacién con laser (56,0 %) o combinacién de laser y escision
(66,7 %). 2 Ademas, Wallbillich et al informaron una mayor tasa de recurrencia asociada con la ablacién
con laser (45 %) en comparacion con la escisién con bisturi frio (26,7 %). £°

| %2y Vvan Esch et al 22 comunicaron una tasa de progresion del 6,1 %y el 15,1 %,

Fehreta
respectivamente, con un tiempo medio hasta la invasién de 82 meses , 2y 71,5 meses. X El tipo de
primer tratamiento no mostré diferencias en la supervivencia libre de progresion en el analisis univariado

de Cox. 12
114

Solo un articulo compar6 == procedimientos de escision electroquirdrgica con asa (LEEP, n = 20), cirugia
con bisturi frio (n = 22) y vaporizacién con laser (n = 20): las recurrencias después del primer
procedimiento fueron significativamente menores con LEEP (15 %) y escision local amplia (10%) que con
ablacion laser (50%).

La coagulacién con haz de argén se evalué en el tratamiento con VIN3 (VHSIL), con una tasa de
recurrencia del 48,3 % y un tiempo medio hasta la recurrencia de 23,2 meses. X La principal ventaja de
esta modalidad de tratamiento es la preservacion de la anatomia vulvar y la capacidad de realizar multiples
tratamientos.

La vaporizacion con laser de CO , se comparé con la aspiracién ultrasénica cavitacional (CUSA) en un
Unico ensayo controlado aleatorio. No se informaron diferencias estadisticas en la recurrencia a los 12
meses de seguimiento, y se informé que la CUSA causaba menos dolor y menos cicatrices que el
laser. 12 Al investigar CUSA solo en el tratamiento de VIN, se informé una tasa de recurrencia del 35 %
después de un intervalo medio de 16 meses y una tasa de progresion del 3 % después de 33 meses de

seguimiento medio. %

Intervenciones médicas

La terapia médica es una opcion terapéutica adecuada para VHSIL para preservar la anatomia vulvar
normal y evitar la mutilacion. Por otro lado, las terapias médicas no proporcionan especimenes
histolégicos con el riesgo de perder focos de invasion tempranos. En consecuencia, se necesitan varias
biopsias antes del tratamiento médico.
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El imiquimod es un modificador de la respuesta inmunitaria dirigido a TLR-7 y estimula la secrecién de
citocinas proinflamatorias por parte de las células dendriticas, lo que provoca una fuerte infiltracion
inmunitaria. 12 Después de una respuesta completa o parcial del 87 % en pacientes inscritos en un estudio
piloto, 2% dos ensayos controlados aleatorios Y22 compararon imiquimod con placebo. La respuesta
completa para las mujeres tratadas con imiquimod fue del 81 % para Mathiesen et al 2 y del 35 % para
Van Seters et al 2 de 2 a 5 meses después del tratamiento. Solo Van Seters et al **informé datos de
seguimiento de 12 meses con un 35 % de respondedores completos (n = 9) en el brazo de imiquimod en
comparacion con un 0 % en el grupo de placebo; y ninguna diferencia en las tasas de progresion a
enfermedad invasiva entre los dos brazos (1/26 vs 2/26). El seguimiento a largo plazo de la cohorte inicial
de Van Seters estaba disponible 2y ocho de los nueve respondedores iniciales completos estaban libres
de enfermedad después de una mediana de seguimiento de 7,2 afios. Los tamafios de las lesiones de los
pacientes con respuesta completa a imiquimod a largo plazo fueron significativamente mas pequefios que

los de los pacientes con enfermedad residual y/o recurrente.

Un ensayo controlado aleatorio con 180 pacientes inscritos evalué la crema tépica de imiquimod al 5 %
versus el gel de cidofovir al 1 % y no encontro diferencias en cuanto a la respuesta completa (46 % para
ambos brazos). *** A los 12 meses de seguimiento, los respondedores completos mostraron resultados
sostenidos en el 87 % de los respondedores completos de cidofovir y en el 78 % en el brazo de
imiquimod. Después de 18 meses de seguimiento del mismo grupo de pacientes, 22 pacientes que
respondieron completamente al cidofovir tuvieron una tasa de recurrencia del 6 % en comparacion con el
28,4 % del grupo de imiquimod.

La metilacion del ADN de E2 del VPH demostré ser un biomarcador predictivo de una respuesta exitosa en
el tratamiento de VIN con cidofovir. 12 Otros dos ensayos controlados no aleatorizados de imiquimod como
terapia Unica estaban disponibles e informaron un rango de recurrencia del 20,5 al 27 % después de 16 a
21 meses de seguimiento. 22

La combinacion de cirugia con bisturi frio y crema de imiquimod como adyuvante no parece ofrecer
ventajas en términos de menor tasa de recurrencia, 2% pero puede permitir escisiones menos extensas y
una mejor conservacion de la anatomia y la funcion.

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica utiliza un fotosensibilizador tépico, acido 5-aminolevulinico, en combinacion con
luz no térmica de longitud de onda adecuada para inducir reacciones de oxidacion que conducen a la
apoptosis celular. La respuesta clinica global varia del 31,2% al 56%, #1812 y parece comparable a la
ablacién con laser. 2139 | 3 tasa de recurrencia oscila entre el 14,3 % 222 a los 13 meses de media y el 48
% 1% tras una media de 53,7 meses de seguimiento. Solo un articulo informé una tasa de invasion del

9,4% después del tratamiento. 83
Vacuna terapéutica

Se ha investigado una vacuna terapéutica contra la oncoproteina E6 y E7 del VPH-16 y un estudio
observacional de fase Il mostro resultados prometedores. 2 A los 12 meses de seguimiento, el 47% de los
pacientes mostro respuesta completa y el 32% respuesta parcial; los respondedores completos todavia
estaban libres de enfermedad a los 24 meses.

Seguimiento de mujeres con neoplasia intraepitelial vulvar

Después del tratamiento de VIN, las mujeres deben ser vistas regularmente para una evaluacion clinica
cuidadosa, incluida una biopsia de cualquier area sospechosa. El seguimiento debe modularse segun el
riesgo de recurrencia (tipo de lesién, edad del paciente y condiciones inmunoldgicas, otras lesiones del
tracto genital inferior asociadas).

El riesgo informado de progresion a malignidad varia ampliamente, pero parece ser de alrededor del 10 %
para VHSIL y hasta del 50 % para dVIN. =% E| riesgo es mayor en mujeres no tratadas. La edad (HR
2,3,1IC95% 1,5a3,4) y el liquen escleroso (3,1, IC 95 % 1,8 a 5,3) también son factores de riesgo
independientes para la progresion. * Las mujeres tratadas quirrgicamente por VIN todavia tienen un
riesgo residual de desarrollar cancer invasivo del orden del 2 al 4%. £

El riesgo de recurrencia de la VIN es de hasta un 60 %, independientemente del abordaje

quirdrgico. ** Alrededor del 25% de las recurrencias son tardias (méas de 44 meses después del

diagnéstico inicial) en un gran estudio observacional a largo plazo. ¥ mujeres necesitan informacion
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clara sobre los signos y sintomas (como dolor o Ulceras) que deberian impulsar una revision mas
temprana. Hay menos evidencia sobre los resultados clinicos a largo plazo y el riesgo de invasién después
de una respuesta clinica completa a los tratamientos médicos topicos, pero puede ser similar al
tratamiento quirurgico.

Al menos el 4% (hasta el 25%) de las mujeres diagnosticadas con VIN tendran neoplasia intraepitelial en
otros sitios del tracto genital inferior, 32232 y es obligatoria una inspeccion precisa de los sitios del tracto
genital inferior, incluidos el cuello uterino, la vagina, la vulva y la piel perianal durante el seguimiento. -
arriba. Se encontraron tasas similares de VHSIL en un estudio, ya sea que la mujer haya tenido una
histerectomia previa o no, lo que indica que auln se requiere vigilancia de la vagina. *** Se necesitan
iniciativas para la deteccion del carcinoma de células escamosas anal en pacientes con VIN relacionado
con el VPH y carcinoma de células escamosas de vulva. £

Los datos sugieren que dVIN conlleva un mayor riesgo de progresion y recurrencia que VHSIL 27

recomienda un seguimiento mas estrecho después del tratamiento con dVIN.

y se
Enfermedad de Paget vulvar

Estudios recientes favorecen un enfoque de uso de imiquimod. La cirugia debe tener en cuenta que la
extension de la enfermedad suele ser mas amplia de lo que se evidencia en la piel. Normalmente se
considera necesario un margen de 2 cm.

La cirugia es la piedra angular del tratamiento de la enfermedad de Paget vulvar en la literatura publicada
(con una variacién del 58,6 % al 100 % en los articulos publicados). Las opciones quirirgicas varian desde
la escision local amplia hasta la vulvectomia radical con o sin linfadenectomia inguinal. Si no existe una
enfermedad invasiva subyacente (enfermedad intraepitelial; 1 a), una reseccién amplia con margenes
libres de 2 cm es el tratamiento quirdrgico mas informado. La seccion congelada puede ser Util para lograr
escisiones quirdrgicas sin margenes, ya que la enfermedad a menudo se extiende mas alla de lo que es
visible a simple vista. ¥>*3¥Sin embargo, no hay una demostracion clara de que deba haber una distancia
minima a los margenes de reseccion para la enfermedad de Paget vulvar y el nivel de evidencia no es muy
alto para respaldar esta afirmacion. La nueva escision para lograr mayores margenes con la ‘'mutilacion’ no
podria ser beneficiosa. En casos con enfermedad invasiva 0 un adenocarcinoma subyacente, se debe
considerar un abordaje mas radical (tanto en extensién como en profundidad de escisién) 32 con
linfadenectomia, 2 ya que no hay suficientes datos para el ganglio centinela en la enfermedad de

Paget vulvar invasiva.

La crema tépica de imiquimod al 5% también ha demostrado ser una opcion de tratamiento conservador
seguro para la enfermedad de Paget vulvar in situ con efectos adversos minimos. Se han informado tasas
de respuesta completa con un rango de 22% a 90% de los casos. 24 Esto permite una oportunidad
para la conservacion anatémica y funcional de las estructuras vulvares. El programa de tratamiento varia
entre los diferentes estudios (1 a 5 veces por semana, desde un minimo de 3 semanas hasta un afio

completo). Parece que se suele utilizar una duracion total del tratamiento de 16 semanas. 2%

La terapia fotodinamica no es curativa en absoluto, pero se puede utilizar para el control de los

sintomas. %2

La radioterapia se puede considerar cuando hay ganglios linfaticos positivos 0 margen quirlrgico positivo
en situaciones con enfermedad invasiva asociada donde hay contraindicaciones para la cirugia o
situaciones inoperables. Todavia no ha habido una dosis o programa estandar para la radioterapia, por lo
gue se justifican series de casos mas grandes.

Melanoma in situ

Se recomienda una escision local amplia con margenes quirargicos libres de 1 cm.

Rara vez se observa melanoma in situ en la vulva y parece progresar gradualmente hasta convertirse en
melanoma invasivo. 3% En algunos informes, la asociacion con liquen escleroso se detecta durante la

fase in situ, que generalmente desaparece en etapas invasivas posteriores. *2

Una biopsia por escision es el método preferido para el diagnéstico en lesiones pequefias con escision
completa y profundidad para descartar invasion. **® También se puede usar una biopsia en sacabocados
para lesiones grandes, enfocandose en el &rea méas gruesa de la lesion. **4 Una escision local amplia
con margenes quirtrgicos libres de 1 cm se considera curativa. **® No hay necesidad de evaluacion de los
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ganglios linfaticos. El prondéstico suele ser excelente, siendo ligeramente mejor para el melanoma in situ

que se desarrolla a partir de nevus melanociticos, en comparacion con los de novo. **2

Solo un estudio inform6 detalles de pacientes con melanoma vulvar in situ. El estudio evalu6 a 394
pacientes con una mediana de edad de 63 afos. La tasa de supervivencia general a los 5 afios fue del
74,4 %. El melanoma vulvar in situ y el melanoma invasivo muestran una peor supervivencia global en
comparacion con los melanomas no vulvares. 2

Prevencién

La mayoria de las LSIL y VHSIL vulvares estan relacionadas con el VPH; los tipos de VPH predominantes
son VPH 6y 11 en LSIL, VPH 16 en VHSIL, %y VPH 16 y 33 en céancer de vulva invasivo relacionado con
VPH. 8 Las vacunas contra el VPH son altamente efectivas en la prevencion de lesiones relacionadas con
los tipos de vacunas. ***°2 Aproximadamente el 90% de estas lesiones estan relacionadas con los
genotipos de VPH incluidos en la vacuna contra el VPH nonavalente.

Las mujeres con enfermedad vulvar relacionada con el VPH tienen un alto riesgo de contraer una
enfermedad posterior o recurrente.

Los estudios publicados muestran una recurrencia reducida de VHSIL cuando las vacunas contra el VPH
se administran antes o después del tratamiento 3¢ ; La vacunacién contra el VPH puede ser beneficiosa
y se necesitan mas estudios para respaldar estos hallazgos. Se recomienda la vacunacion profilactica
temprana a todas las nifias y mujeres de acuerdo con las pautas nacionales.

Las mujeres con liqguen escleroso mostraron un riesgo de cancer del 3,5 % (tasa de incidencia de 8,1:1000
afios-persona), que aumenta con la edad. ****° Un estudio holandés reciente que analiz6 la tasa de
incidencia de carcinoma de células escamosas de vulva en pacientes con VIN (mediana de tiempo de
seguimiento de 13,9 afios, rango de 0,3 a 27,4 afios) demostro en un analisis de regresion de Cox
multivariable que el tipo de VIN, la edad y el liquen escleroso fueron factores de riesgo independientes
para el carcinoma de células escamosas de la vulva, con cocientes de riesgos instantaneos de,
respectivamente, 3,0 para dVIN (frente a VHSIL), 2,3 para edad >50 afios (frente a <50 afios) y 3,1 para
liquen escleroso (frente a ningtn liquen escleroso). *

Las mujeres con liquen escleroso que cumplen con el uso de esteroides topicos tienen una tasa mucho
mas baja de cancer de vulva y un mejor control de los sintomas. # La creencia actual es que las mujeres
deben continuar con el uso regular de esteroides tdpicos, incluso si son asintomaticas, al menos una vez a
la semana y hacerse controles periddicos de por vida (al menos cada 6 a 12 meses, 0 cuando los
sintomas no mejoren con el tratamiento adecuado, o nuevos se identifican las lesiones). Los pacientes
bien controlados pueden tener estas visitas de seguimiento con sus médicos de atencion

primaria. 2 También se recomienda un seguimiento a largo plazo para aquellos que recibieron el
diagnéstico durante la infancia, incluso si experimentaron una mejoria significativa durante la
adolescencia. **®La falta de respuesta al tratamiento o las lesiones sospechosas (erosiones persistentes,
tumores e hiperqueratosis) deben ser rapidamente biopsiadas. A las mujeres con cancer de vulva y liquen
escleroso a menudo no se les ofrecen esteroides topicos después del tratamiento del cancer, pero su uso

puede reducir el riesgo de recurrencia a casi la mitad (27 % frente a 44—-47 %). &
Pacientes inmunodeprimidos

La poblacion inmunodeprimida incluye mujeres infectadas por el VIH, receptoras de trasplantes de 6rganos
soélidos, asi como mujeres en tratamiento inmunosupresor por enfermedades reumatolégicas o
autoinmunes. La evidencia sugiere que la inmunosupresion es un factor de riesgo para el desarrollo de
canceres invasivos y lesiones preinvasivas relacionadas con el VPH.

El VPH y el VIH tienen interacciones inmunitarias estrechas, y la ultima facilita la infeccion por VPH a
través de la interrupcion de las uniones estrechas epiteliales. **2 Ademas, los defectos del sistema
inmunitario, como la pérdida de linfocitos CD4+, pueden contribuir al deterioro de la eliminacién o
reactivacion de infecciones latentes por VPH, 21

Las mujeres infectadas por el VIH tienen mayores tasas de incidencia de VIN a una edad mas joven y con
frecuencia tienen lesiones multifocales y multicéntricas relacionadas con el VPH. 21026184 e hecho, se
informd una citologia cérvico-vaginal de alto grado después del tratamiento para VIN o cancer de vulva con
OR 3,4 para inmunodeficiencia (IC del 95 %: 1,3 a 8,8). 132

Las tasas de recurrencia y progresiéon son mucho més altas y con un intervalo libre de enfermedad mas

corto para las mujeres VIH+ que para las mujeres VIH-, 4% con un recuento de linfocitos CD4+ mas bajo
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relacionado con un tiempo mas corto hasta la recurrencia. **~*°* La terapia antirretroviral altamente activa
puede disminuir la incidencia de condiloma y LSIL pero parece no tener impacto en VHSIL, 18187

Los farmacos inmunosupresores para los receptores de trasplantes renales pueden aumentar el riesgo de
carcinogénesis por VPH. 1% | os receptores de trasplantes renales tienen un mayor riesgo de VHSIL
dentro de los 20 afios posteriores al trasplante (5—12 % frente a 0,2—0,4 % de las mujeres receptoras de
trasplantes no renales). 1 Una revision sistematica informé una tasa de incidencia estandarizada mas alta
de canceres asociados con el VPH en pacientes trasplantadas en comparacion con la poblacion general:
2,1 (IC del 95 %: 1,37 a 3,30) para el cancer de cuello uterino y 22,8 (IC del 95 %: 15,8 a 32,7) para el
cancer de vulva y cancer de vagina **En un estudio holandés también se informé un riesgo 41 veces
mayor de cancer de vulva y un riesgo 122 veces mayor de cancer anal entre las receptoras de trasplantes
renales. Curiosamente, el 100 % de los casos de cancer de vulva en esta poblacién eran VPH+, en
comparacion con tan solo el 4,9 % en pacientes inmunocompetentes, 41

Por lo tanto, los pacientes inmunodeprimidos deben someterse a un examen completo del tracto
anogenital inferior como parte de la deteccién de rutina y ser manejados adecuadamente por el equipo
multidisciplinario.

Educacion e informacion

La adherencia al seguimiento después del tratamiento con VHSIL es fundamental, debido al riesgo de
recurrencia; sin embargo, no se realiz6 ningun estudio con este objetivo. Por lo tanto, no hay evidencia
sobre intervenciones efectivas para mejorar la adherencia de los pacientes al seguimiento. Sin embargo,
parece estar justificado proporcionar a las pacientes informacion oral y escrita sobre su situacion médica,
ya que podria mejorar la conciencia de las pacientes sobre los sintomas y la necesidad de examenes
clinicos regulares de la vulva. *® Al considerar la adherencia de los pacientes a la medicacion prescrita, los
métodos de intervencién actuales parecen no ser muy efectivos, pero es probable que tengan mas éxito
cuando se repiten. 218 Esto sugiere que la informacién entregada a estos pacientes afectados debe ser
multimedial, utilizando varios soportes y repetida en el tiempo.

Cirugia reconstructiva

Hay evidencia limitada disponible con respecto a las indicaciones para la cirugia reconstructiva y la
seleccion del procedimiento para pacientes diagnosticadas con lesiones precancerosas vulvares, y

generalmente proviene de estudios retrospectivos, observacionales y descriptivos. 2+

Por lo tanto, las pacientes deben ser consultadas antes de la cirugia por un equipo con experiencia en el
campo de la cirugia vulvar y reconstructiva, y todos los miembros deben utilizar una terminologia uniforme
basada en puntos de referencia anatémicos bien definidos y reproducibles. % En general, las lesiones
vulvares premalignas se extirpan de manera conservadora, conservando la mayor parte posible de la
anatomia y funcién vulvar. La cirugia abarca desde una escisiéon local hasta una vulvectomia de
desollamiento (superficial) con la extirpacion del capuchoén del clitoris. La mayoria de las heridas después
de extirparlas localmente, si no distorsionan la anatomia local, se cierran primariamente y no requieren
cirugia reconstructiva. Cuanto mayor es el tamafio de la escision de una lesién premaligna vulvar, mas
disminuye la calidad de vida y la funcién sexual sin reconstruccion. **Por lo tanto, el método de
reconstruccion debe adaptarse individualmente al tamafio y sitio del defecto vulvar. Los procedimientos
reconstructivos tienen como obijetivo el cierre de la piel sin tensién, el mantenimiento de la anatomia
vulvovaginal y la apariencia sin contraccion del introito vaginal y uretral. Es importante evitar su
desplazamiento lateral y preservar la estética, la sensibilidad y la funcién sexual. 222 Por lo tanto, se
requieren habilidades en procedimientos basicos de cirugia plastica.

Cuando no es posible un cierre primario sin tension, el defecto puede cerrarse con colgajos cutaneos
locales rotados o transpuestos, aungue el tamafio de la herida que exceda los 5 cm podria ser un factor
limitante, 1818

La vulvectomia superficial (desollado) con injerto subsiguiente de piel dividida o de espesor total se puede
aplicar en un grupo limitado de pacientes con lesiones multifocales confluentes o que involucran el clitoris,
la uretra, el introito vaginal o el ano que no responden a la terapia médica. Los injertos de piel
generalmente se toman de la ingle, el monte de Venus o la parte interna del muslo. Recientemente, los
sustitutos dérmicos menos propensos a la contraccion de la herida y mas flexibles que los injertos estan
comenzando a aplicarse en la cirugia reconstructiva. 2% Los sustitutos dérmicos son matrices
regeneradoras a base de colageno, acelular o sintético, que se ponen en contacto directo con la herida y
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favorecen la regeneracion autéloga y espontanea de la piel. Estos procedimientos permiten la
preservacion de la forma y la integridad funcional de la vulva. £~

Cuando se realiza una escision extensa, los colgajos de avance locales o regionales fasciocutaneos y
miocutaneos tradicionales siguen siendo la mejor opcion y, por lo general, no se necesitan colgajos de
perforantes mas avanzados, 218219219

Teleconsultoria

La telemedicina se define en términos generales como el "uso de tecnologias electronicas de informacion y
comunicacion para brindar y apoyar la atencion médica cuando la distancia separa al paciente del
profesional de la salud". ** En los Gltimos 30 afios, este campo ha experimentado una gran expansion y
muchas subespecialidades estan confiando en este tipo de atenciobn médica (por ejemplo, la
telecolposcopia). X’ La patologia vulvar podria seguir el ejemplo de la teledermatoscopia, en la que las
pacientes envian fotografias digitales a su médico, quien puede examinar las lesiones de la piel sin visitar
a la paciente. El seguimiento de las dermatosis vulvares (p. €j., liquen escleroso) podria realizarse
mediante teleconsulta; algunos dermatélogos ya lo estan haciendo. *®*Ademas, para lograr un examen
vulvar efectivo, las pacientes necesitarian recolectar imagenes de sus genitales externos, mejorando el
autoexamen vulvar, lo que podria conducir a un diagnéstico y tratamiento temprano de patologias

vulvares. 18

Calidad de vida y secuelas psicoldgicas del tratamiento de lesion preinvasiva vulvar

Las lesiones vulvares preinvasivas merecen una atencion especifica porque afectan no solo a la
funcionalidad y la imagen corporal, sino también a factores psicosexuales. Los sintomas de neoplasia
intraepitelial (es decir, ardor y picazon), junto con un cambio en la apariencia de la piel de la vulva, pueden
causar dispareunia y sensacion de ser menos atractiva. Ademas, la preocupacion de infectar a la pareja
con la VIN relacionada con el VPH y el efecto potencial sobre el embarazo futuro podria contribuir a la
carga emocional. La cirugia puede exacerbar, en lugar de aliviar, la disfuncién sexual debido a la
cicatrizacion postoperatoria y la ansiedad de revelar su cuerpo. Por lo general, estas mujeres tienen miedo
a la recurrencia o al desarrollo del cancer. En general, se informé una calidad de vida mas baja en mujeres
con VIN. ¥ a educacion y el apoyo psicolégico por parte de ginecélogos, psiquiatras o psicélogos, junto
con el asesoramiento de la pareja, podrian ayudar a recuperar la confianza sexual, restaurar el
funcionamiento sexual y aumentar la calidad de vida.

Declaraciones de consenso

1. En las siguientes lesiones preinvasivas de la vulva, se recomienda la inmunohistoquimica para
distinguir los casos dificiles: p16, ki-67 p53 (lesiones escamosas), PAS-D, mucicarmin, CK 7,
GCDFP-15, GATAS (enfermedad de Paget de la vulva) , s100, Melan-A, HMB 45 (melanoma in
situ). Consenso: 100%

2. Se recomienda la escision quirargica completa de dVIN de las lesiones visibles para tratar la lesion
y excluir la enfermedad invasiva. Consenso: 93,3%

3. Después de la escision de dVIN, se recomienda el tratamiento del liquen escleroso y el liquen plano
asociados con corticosteroides topicos de alta potencia para reducir el riesgo de
recurrencia/progresion. Consenso: 100%

4. Se recomienda la colposcopia del cuello uterino y la vagina y la inspeccién de todo el tracto genital
inferior, incluida la region vulvar, perianal y anal, en mujeres con diagnéstico de VHSIL. Consenso:
93,3%

5. Se recomiendan multiples biopsias representativas para excluir la invasion antes de los
tratamientos no escisionales de VHSIL (tratamiento médico, vaporizacién con LASER, CUSA,
PDT). Consenso: 100%

6. Imigquimod debe considerarse como una opcidn terapéutica para preservar la anatomia vulvar
normal en pacientes con VHSIL. Consenso: 100%

7. En caso de margenes positivos después del tratamiento quirtrgico por escision de VHSIL, si la
inspeccion clinica no muestra una lesion residual, se debe seguir a los pacientes y no se
recomienda una nueva escision inmediata. Consenso: 100%

8. Se puede considerar la vacunacion contra el VPH adyuvante al tratamiento quirargico con el
objetivo de reducir las recurrencias de VHSIL. Consenso: 846%
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9. En pacientes tratados por VHSIL, se recomienda vigilancia de por vida para carcinomas
relacionados con el VPH. Consenso: 93,3%

10. En caso de margenes positivos después del tratamiento quirargico por escision de la enfermedad
de Paget de la vulva, si la inspeccion clinica no muestra una lesion residual, se debe seguir a las
pacientes y no se recomienda una nueva escision inmediata. Consenso: 92,9%

11. En el tratamiento de lesiones preinvasivas vulvares, se deben desaconsejar las cirugias que
produzcan una distorsion significativa de la anatomia vulvar. Consenso: 92,9%

12. Después del tratamiento de las lesiones preinvasivas de vulva, el seguimiento debe modularse de
acuerdo con el riesgo de recurrencia (Tipo de lesion, edad y condiciones inmunoldgicas de las
pacientes, otras lesiones del tracto genital inferior asociadas). Consenso: 93,3%

Traduccién y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://ijgc.bmj.com/content/32/7/830
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