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RESUMEN

Introduccion: El cancer de vulva es una enfermedad poco frecuente. En los
ultimos anos ha aumentado en pacientes menores de 50 anos, asociado al
incremento de la neoplasia intraepitelial vulvar.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y del tratamiento de pacientes con
cancer de vulva que fueron atendidas en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia, en un periodo de 10 afos.

Métodos: Se realiz6 una revision retrospectiva a 200 pacientes con diagnostico de
cancer de vulva, atendidas desde enero del 2008 hasta diciembre del 2018. Las
variables estudiadas fueron la edad, etapa clinica, tipo histoldgico, antecedentes
de VIN, virus del papiloma humano y la supervivencia global.

Resultados: Predominaron pacientes mayores de 55 anos (67,5 %). El 55,0 % de
las pacientes se diagnosticaron en etapa I. El carcinoma epidermoide fue el tipo

histolégico mayoritario (88,5 %). Se encontro asociacion entre la presencia del
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virus del papiloma y la edad menor de 55 afos (p < 0,001), asi como relacion entre
las lesiones premalignas y ese grupo etario (p = 0,029). Las pacientes con lesiones
premalignas presentaron la infeccion del virus del papiloma en el 44,4 %. La
cirugia mas empleada fue la vulvectomia radical (45,4 %). La supervivencia global
fue de 50,4 % a los 5 anos.

Conclusiones: A pesar de ser una enfermedad poco frecuente, la incidencia del
carcinoma de vulva se ha incrementado en el Instituto de Oncologia. Se requiere
implementar la deteccion precoz para lograr un mejor pronostico de esta
enfermedad.

Palabras clave: cancer de vulva; VPH; vulvectomia.

ABSTRACT

Introduction: Vulvar cancer is an uncommon condition. In recent years its
incidence has risen in patients aged under 50 years, associated to an increase in
vulvar intraepithelial neoplasia.

Objective: Describe the clinical characteristics and the treatment of vulvar
cancer patients attending the National Institute of Oncology and Radiobiology in
a ten years' period.

Methods: A retrospective review was conducted of 200 patients diagnosed with
and treated for vulvar cancer from January 2008 to December 2018. The variables
studied were age, clinical stage, histological type, a history of VIN, human
papillomavirus and overall survival.

Results: A predominance was found of patients aged over 55 years (67.5%). 55.0%
of the patients were diagnosed during stage I. Epidermoid carcinoma was the most
common histological type (88.5%). An association was found between the
presence of papillomavirus and age under 55 years (p < 0.001), as well as a
relationship between premalignant lesions and that age group (p = 0.029). 44.4%
of the patients with premalignant lesions had papillomavirus infection. The
surgical procedure most commonly applied was radical vulvectomy (45.4%).

Overall survival was 50.4% at 5 years.

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Conclusions: Despite its low frequency, the incidence of vulvar carcinoma has
increased at the Institute of Oncology. Early detection should be implemented to
achieve a better prognosis of this disease.

Key words: vulvar cancer; HPV; vulvectomy.
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Introduccion

El cancer de vulva es una enfermedad poco frecuente, constituye el 1 % de las
neoplasias malignas que afectan al sexo femenino con una incidencia global de 1-
2 casos/100,000 habitantes. Este constituye solo el 4 % de todos los tumores
malignos ginecologicos. "

El cancer de vulva se caracteriza por presentar dos etiologias distintas:
enfermedad independiente del virus del papiloma humano (VPH), mas frecuente
en mujeres posmenopausicas con historia de distrofia de la vulva, y enfermedad
asociada al VPH, que se presenta con mayor frecuencia en mujeres entre 45y 50
anos. La infeccion con este virus se encuentra en el 40 % de todos los canceres de
vulva, y es la responsable de su reciente incremento a nivel mundial. La influencia
del VPH en el pronostico de la enfermedad no esta bien estudiada, pero su
presencia parece guiar el mecanismo molecular responsable de inducir la
neoplasia intraepitelial de la vulva y su evolucion a cancer.® Otros factores
predisponentes son la distribucion étnica, la inflamacion, el tabaquismo y la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana.® De igual forma los
antecedentes de neoplasia intraepitelial vulvar, la inmunodepresion cronica, la
dermatosis vulvar, el liquen escleroso, la neoplasia intraepitelial cervical y el
cancer cervicouterino, las alteraciones de la biologia molecular, el nevus
displasico vulvar y los antecedentes de melanoma, constituyen factores de

riesgo.®
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La vulva incluye el monte de Venus, los labios, el clitoris, las glandulas
vestibulares mayores y el perineo. Aproximadamente, en el 50 % de los casos el
carcinoma de vulva se localiza en los labios mayores, seguido de los labios
menores con el 15 al 20%. Las lesiones son multifocales en el 5% de los casos.
Practicamente el 90 % de los carcinomas de vulva son carcinoma de células
escamosas. ® Existen otras histologias raras que incluyen el carcinoma de células
basales, melanomas, los carcinomas verrugosos y los sarcomas, entre otros. En
muchos casos, la evolucion del cancer de vulva esta precedida por condiloma o
lesiones intraepiteliales escamosas de la vulva o en otras partes del tracto genital
inferior (cuello de Utero, vagina, ano).®

El estadio de la enfermedad se determina luego de la cirugia y su diagnostico final
esta basado en la evaluacion histoldgica. El tratamiento depende de la histologia
y de la etapa clinica, el cual es predominantemente quirirgico, aunque la quimio-
radioterapia es una alternativa efectiva.?

En el Anuario Estadistico de Salud de Cuba, el cancer de vulva no aparece
registrado entre las 10 primeras localizaciones. Esto debe atribuirse a la baja
frecuencia de aparicion de este tipo de cancer, por lo que solo se recogen otros
carcinomas del aparato ginecoldgico con mayor morbi-mortalidad. En la revision
realizada en el Registro Estadistico de Cancer del Instituto Nacional de Oncologia
y Radiobiologia (INOR) se encontré una tendencia al ascenso de esta enfermedad,
en los Ultimos anos. El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas
clinicas y del tratamiento de pacientes con cancer de vulva que fueron atendidas

en el INOR en un periodo de 10 afos.

Métodos

Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo de todas las pacientes con cancer
de vulva atendidas en el INOR en el periodo comprendido entre enero del 2008 a
diciembre del 2018. Se incluyeron 200 pacientes con diagnodstico
anatomopatologico de cancer de vulva, cuyo seguimiento se realizdé en la
institucion. Las variables estudiadas fueron: La edad, la etapa clinica segin La

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),®? el tipo
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histologico, la cantidad de lesiones, los antecedentes de VIN, la presencia del
VPH, la modalidad de tratamento y la supervivencia global.

Se determinaron las distribuciones de frecuencia de las variables cualitativas, y
media y desviacidon estandar de las variables cuantitativas. Se llevaron a cabo
tabulaciones cruzadas de variables cualitativas, con la utilizacion de la prueba
Chi cuadrado. La magnitud del riesgo se estimd mediante el Riesgo Relativo. Se
calcularon los intervalos de confianza al 95 %. Para estimar la supervivencia
global, se utilizd el método estadistico de Kaplan-Meier, se estimaron las
medianas de supervivencia y los intervalos de confianza al 95 %. El procesamiento
estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 21.0. En todos los casos se
considero un nivel de significacion estadistica de 0,05.

El estudio se realizd6 de acuerdo con las regulaciones del Comité de Etica de la
Investigacion del INOR, basado en lo establecido en la Declaracion de Helsinki,
sobre las investigaciones en seres humanos. Se revisaron las historias clinicas, por
lo que no hubo contacto directo con pacientes o familiares, no obstante, se
tuvieron en cuenta los principios éticos para el registro y manejo de la

informacion.

Resultados

En el estudio se incluyeron 200 pacientes en un rango de edad entre 35y 93 anos.
La media de edad fue de 63,32 + 14,79 anos. De ellas el 67,5 % (135/200) fueron
mayores de 55 anos. El 55,0 % (110/200) de las pacientes se diagnosticaron en
etapa clinica I. El carcinoma epidermoide fue el tipo histologico mayoritario con
el 88,5 % (177/200). El 90,5 % (181/200) de las pacientes presentaron lesiones

unifocales (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e histologicas de las pacientes
incluidas en el estudio

Variables N (%)
Edad (anos)

< 55 anos 65 32,5
> 55 anos 135 67,5
Etapa clinica
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Carcinoma in situ 11 5,5
| 110 55,0
Il 35 17,5
] 34 17,0
v 10 5,0
Tipo histoldgico

Carcinoma 177 88,5
epidermoide

Carcinoma basal 9 4,5
Melanoma 4 2,0
Cantidad de

lesiones

Unifocales 181 90,5
Multifocales 19 9,5

En la tabla 2 se muestra que los antecedentes de lesiones intraepiteliales
escamosas de la vulva se presentaron en el 9,0 % (18/200) de las pacientes,
mientras que la infeccidn por el VPH estuvo presente en el 20,5 % (41/200) de los
casos. Al relacionar mediante la prueba Chi cuadrado la edad de las pacientes con
la presencia de la infeccion por VPH se observo que el 63,4 % (26/41) de los casos
positivos a esta infeccion eran menores de 55 anos (p < 0,001), por lo que ese
grupo etario presento un riesgo incrementado de 3,6 veces (IC 95 % 2,05 - 6,32)
de adquirir la infeccion. De igual forma, los antecedentes de lesiones
intraepiteliales escamosas de la vulva se presentaron mayoritariamente en las
mujeres mas jovenes (p = 0,029), para un 55,6 % (10/18), por lo que el incremento
del riesgo de presentar estas lesiones fue de 2,89 veces (IC 95 % 1,08 - 7,71) en
ese grupo de edad.

Adicionalmente, la infeccion por VPH estuvo presente en el 44,4 % (8/18) de las
pacientes con antecedentes de VIN, lo que difiere significativamente (p = 0,008)
del grupo de pacientes positivas a la infeccidbn que no presentaron lesiones
(33/182), que constituyo solo el 18,1 %. Por lo que la presencia de la infeccion
incremento el riesgo de aparicion de estas lesiones en 3,61 veces (IC 95 % 1,3 -
9,8).
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Tabla 2- Antecedentes de VIN y de infeccion por VPH de las pacientes estudiadas

Variables N (%)
VIN

Si 18 9,0
No 182 91,0
Infeccién por VPH

Si 41 20,5
No 159 79,5

VIN (neoplasia intraepitelial vulvar); VPH (virus del papiloma humano).

En la tabla 3 se observa que entre las modalidades de tratamiento que recibieron
las pacientes, la cirugia fue la mas aplicada en (141/200 casos). En segundo lugar
se empled la cirugia mas radioterapia en 48/200 casos. El tratamiento con
radioterapia mas quimioterapia y la radioterapia como opcién Unica se utilizaron
en 4 pacientes cada una y la quimioterapia como opcion Unica solo fue recibida

por 3 pacientes.

Tabla 3- Modalidad de tratamiento realizado a las pacientes del estudio

Modalidad de Tratamiento N (%)
Cirugia 141 70,0
Cirugia + radioterapia 48 24,0
Quimioterapia + 4 2,0
Radioterapia

Radioterapia 4 2,0
Quimioterapia 3 1,5

Dentro de las modalidades de tratamiento quirurgico empleadas, la vulvectomia
radical fue la mas empleada para un 40,5 % (90/200). Aunque también se

emplearon otras opciones quirdrgicas, como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4- Modalidad de tratamiento quirurgico realizado a las pacientes del estudio

Opcion de Tratamiento N %
Quirurgico

Vulvectomia Radical 81 40,5
Vulvectomia Total Simple 41 20,5
Biopsia Exerética 21 10,5
Vulvectomia Parcial 15 7,5
Vulvectomia Sanitaria 9 4,5
Linfadenectomia 9 4,5
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Vulvectomia Radical 9 4,5
Modificada

Exenteracion Posterior 9 4,5
Exenteracion Anterior 8 3,0

Al realizar el analisis de la supervivencia (Fig.) se obtuvo que la mediana de
supervivencia fue de 60,2 meses (IC 32,7- 87,8 meses). La supervivencia global

fue del 74,5 %, 58,9 %, 50,4 % a los 1, 3 y 5 anos respectivamente.
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Discusion

El cancer de vulva ha sido considerado una neoplasia que aparece en las mujeres
de edad avanzada, sin embargo, en afos recientes se observa un incremento en
mujeres mas jovenes. En la serie de pacientes evaluada, la mayoria eran mayores
de 55 anos, con una media de edad de 63,3 anos, lo que es comparable con los
resultados de Dahbi y otros en que la media de edad estuvo en 65,7,(19 y esta en

concordancia con el consenso internacional que establece su mayor incidencia en
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pacientes posmenopausicas. No obstante, un 32,5 % de las pacientes eran menores
de 55 anos. Esto esta en correspondencia con el incremento que se ha observado
en la Gltima década en la incidencia del cancer de vulva (0,6 %), asi como en la
mortalidad, sobre todo asociado a la infeccion por VPH. (")

La etapa clinica | fue la predominante seguida de la etapa Il, en el grupo de
pacientes estudiadas. Autores como Jones y otros('2 encontraron similares
resultados, con un predominio del diagndstico en las etapas tempranas. Sin
embargo, otros autores como Kroeber y otros('3) obtuvieron resultados diferentes
al referir la deteccion del cancer de vulva en etapas mas avanzadas de la
enfermedad. En un estudio reciente en la India, el 51,2 % de las pacientes se
diagnosticaron en las etapas Ill y IV.(" Estas diferencias pueden estar
relacionadas con la accesibilidad a los servicios médicos en los diferentes paises.
En el caso de Cuba, que cuenta con un sistema de salud gratuito para toda la
poblacion, las pacientes pueden solicitar atencion médica ante el menor sintoma,
lo que posibilita su diagnostico temprano.

El diagnodstico anatomopatolégico mas frecuente fue el de carcinoma
epidermoide, seguido de carcinoma basal y melanoma. Similares resultados
muestran autores como Torres-Lobaton y otros!’™ que también encuentran el
carcinoma epidermoide como la histologia predominante. Estos resultados
coinciden con lo referido internacionalmente que el 90 % de los casos de
carcinomas vulvares son epidermoides. Otros tipos histoldgicos menos comunes
incluyen melanomas (5 %), carcinoma basal (2 %) y sarcomas de tejidos blandos
(1-2 %).(10)

Con relacion a la cantidad de lesiones, hubo un predominio de las lesiones
unifocales sobre las lesiones multifocales. Estos resultados coinciden con los
referidos por otros autores que también encontraron predominio de las lesiones
unifocales. Estas aparecen mas frecuentemente en pacientes posmenopausicas,
que es el mayor grupo dentro de la serie de pacientes estudiada. Las lesiones
unifocales afectan a las mujeres de mayor edad y no se relacionan con la infeccidn
por VPH, mientras que la enfermedad multifocal aparece fundamentalmente en
mujeres jovenes en edad fértil entre 35 y 55 afos, y tiene una fuerte asociacion

con la infeccion por VPH.(17:18)
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En la serie de pacientes estudiada la edad menor de 55 afnos se asocié con la
presencia del VPH y con los antecedentes de lesiones intraepiteliales escamosas
de la vulva. Estos resultados coinciden con otros autores que describen la
aparicion del cancer de vulva en pacientes cada vez mas jovenes, asociado a las
lesiones premalignas en este sitio, que han aumentado en los Ultimos anos en
paralelo con el aumento de la incidencia de la infeccion por VPH.(3);Error!
Marcador no definido. Cerca del 43 % de los carcinomas de vulva tienen su causa
en esta infeccion, cuyos subtipos predominantes son el 16 y el 33, que representan
el 55,5 % de todos los canceres de vulva relacionados con el VPH. (") Ademas, de
manera particular, se ha observado que la presencia de lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales de alto grado o cancer cervical se vincula con un incremento
del riesgo de cancer de vulva asociado al VPH de alto riesgo oncogénico (16, 18,
31, 33)@9 En este grupo de pacientes los mecanismos de carcinogénesis se
vinculan a las oncoproteinas E6 y E7 que inactivan las proteinas supresoras
tumorales p53 y pRb, como consecuencia de la infeccion y la integracion viral. 2"
No obstante, el hecho de que el cancer de vulva y el de cuello de Utero puedan
ser una consecuencia de la infeccion previa con VPH, se requieren mas
investigaciones para comprender por qué uno es menos frecuente que el otro.

Al revisar las opciones de tratamiento que recibieron las pacientes evaluadas, la
cirugia fue la mas aplicada, seguida de la cirugia mas la radioterapia. Dentro de
la cirugia, la primera opcion fue la vulvectomia radical, seguida de la vulvectomia
total simple. Algunos autores (12.15:22) obtuvieron resultados semejantes, con un
predomino de la cirugia como tratamiento estandar. La mas empleada fue la
vulvectomia radical con 81 casos para el 53,6 % y como segunda opcion de
tratamiento quirdrgico se utilizo la vulvectomia total simple, la cual se le realizd
a 41 casos para un 29,07 %.(>) Adicionalmente, se utilizaron otras modalidades de
tratamiento quirdrgico, entre ellas, la biopsia exerética, la cual se realiza cuando
el tumor es menor de 2 cm y la localizacion anatémica no es central. También se
utilizo la linfadenectomia bilateral realizada a pacientes que previamente habian
sido operadas de una hemivulvectomia en otro centro, y se completd su
tratamiento en el INOR. Ademas, se emplearon la vulvectomia sanitaria, realizada

a pacientes con lesiones extensas de necrosis séptica, con el objetivo de
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proporcionarle una mejor calidad de vida; asi como la exenteracién anterior y
posterior, realizada a pacientes con lesiones de carcinoma que comprometian la
mucosa anal. En los paises donde el diagnostico se realiza en etapas avanzadas,
la cirugia es reemplazada por la quimio y la radioterapia como modalidades
predominantes. (14

Debido a la baja frecuencia del cancer de vulva, se han realizado escasos ensayos
aleatorizados, por lo que el manejo de la enfermedad es controversial. Aunque la
cirugia se considera la piedra angular de su tratamiento en etapas tempranas, no
se deben obviar las morbilidades asociadas a ella. Por ello, ha ocurrido un cambio
de paradigma en el manejo quirurgico de la enfermedad. Las estrategias mas
nuevas integran la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, y permiten adaptar
el tratamiento segin el compromiso clinico y patoldgico de la enfermedad. Las
pautas para la combinacion de estas estrategias terapéuticas varian,?) y en la
medida de lo posible, permiten mantener la identidad sexual, una imagen
corporal satisfactoria y disminuir las morbilidades asociadas a la cirugia.

Aunque el cancer de vulva es una enfermedad poco frecuente, se deben realizar
algunas acciones preventivas para disminuir la incidencia y mejorar la
supervivencia de las pacientes afectadas. Entre ellas, la educacion para la salud,
el autoexamen, la evaluacidon temprana de las pacientes con prurito y Ulceras de
la vulva,? asi como la vacunacion contra el VPH.®) De igual forma, el
diagnostico y tratamiento temprano de las VIN, % conocido factor de riesgo de
esta neoplasia, puede contribuir a su control.

En este estudio la supervivencia global fue del 50,4 % a los cinco anos. Este
resultado difiere de los encontrados por otros autores, donde Zalazar Bdez y
otros,?”) encontraron a los 5 aflos una supervivencia de 63 %, Gibb?® y Bas?°) un
90 %, respectivamente, resultados que estuvieron relacionados en pacientes con
enfermedad operable sin complicacion ganglionar, teniendo en cuenta que el
grupo de edad predominante en su mayoria eran postmenopausicas.

Este estudio presenta algunas limitaciones como su naturaleza retrospectiva y el
hecho de que el diagnoéstico de VPH no se realizd por técnicas de Biologia
molecular, por lo que puede existir un sesgo en el registro de la presencia de la

infeccion en la serie de pacientes evaluadas.
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A pesar de ser una enfermedad poco frecuente, la incidencia del carcinoma de
vulva se ha incrementado en nuestra institucion. Se requiere implementar la

deteccion precoz para lograr un mejor pronostico de esta enfermedad.
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