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Neoplasias vulvares
intraepiteliales e invasivas.
Analisis de 142 casos

Intraepithelial and invasive
vulvar neoplasms. Analysis of
142 cases

RESUMEN

Objetivo: Describir nuestra casuistica de lesiones
intraepiteliales o invasivas vulvares.

Material y métodos: Se realiza una revision
retrospectiva entre los anos 1974 y 2002.

Resultados: Nuestra serie comprende 142 casos,
con 18 lesiones preinvasivas y 124 neoplasias
invasivas. El carcinoma escamoso fue la neoplasia
mas frecuente (105 [73,9%] casos). El estadio FIGO
mas comun fue el II (35,2%). El tratamiento mas
utilizado fue la vulvectomia radical en el grupo de
los carcinomas (87 [70,2%] pacientes). Dentro de los
carcinomas epidermoides la supervivencia tiene una
relacion estadisticamente significativa con la
presencia o no de recidiva (test exacto de

Fisher = 0) y con el estadio FIGO (test exacto

de Fisher = 0,015).

Conclusiones: Las neoplasias vulvares tienen
unas buenas cifras de control local y de
supervivencia con un adecuado tratamiento
quirargico.
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PALABRAS CLAVE

Neoplasia vulvar. Tratamiento quirargico.
Supervivencia.

ABSTRACT

Objective: To describe our casuistics of
intraepithelial and invasive vulvar lesions.

Material and methods: We performed a
retrospective study between 1974 and 2002.

Results: Our series included 142 patients, with 18
preinvasive lesions and 124 carcinomas. The most
frequent neoplasm was squamous cell carcinoma
(105 patients; 73.9 % ).The most common stage was
FIGO stage II (35.2 % ). The most common surgical
procedure in the group with carcinomas was radical
vulvectomy (87 patients; 70.2%). In patients with
squamous cell carcinoma, survival was significantly
correlated with the presence of recurrence (Fisher’s
exact test = 0) and FIGO stage (Fisher’s exact test =
0.015).
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Conclusions: Vulvar neoplasms have a good rate
of local control and survival if appropriate surgical
management is provided.

KEY WORDS

Vulvar neoplasia. Surgical treatment. Survival.

INTRODUCCION

El cancer vulvar representa el 5% de todos los
tumores malignos ginecologicos!, con una incidencia
de 1,7 casos por cada 100.000 mujeres en Estados
Unidos?. Por otra parte, la incidencia de la neopla-
sia vulvar intraepitelial (VIN) se estima entre 1,8 y
2,8 casos por cada 100.000 mujeres?. No cabe duda
de que estamos ante una enfermedad poco comun,
por lo que a veces no se le ha prestado la atencion
necesaria.

En los ultimos afos se observa un renovado in-
terés por este tipo de neoplasia. Los factores mas
importantes que han propiciado este cambio son:

— Aumento del nimero de carcinomas de vulva,
sobre todo a expensas de mujeres menores de 50
anos?.

— Incremento del nimero de casos de VIN, debi-
do a la mayor difusion del virus del papiloma hu-
mano (VPH)!.

— Altas tasas de curacion de las neoplasias inva-
sivas vulvares, con valores corregidos a 5 afios que
en el cancer epidermoide alcanzan el 90% en los es-
tadios 1y II3.

— Desarrollo de la cirugia menos mutilante y uti-
lizacion, por algunos grupos, de la técnica del gan-
glio centinela, como en el caso de los tumores de
mama y en el melanoma maligno®.

— Tratamiento de los estadios avanzados con la
radioquimioterapia, con lo cual se puede conservar
los 6rganos afectados, sin recurrir a cirugias ultrarra-
dicales>®.

El objetivo de este trabajo es revisar nuestra ca-
suistica en los dltimos afos, ver los tratamientos
empleados y la evolucion clinica de estas pacien-
tes.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisan retrospectivamente todos los casos de
neoplasias vulvares intraepiteliales e invasivas inclui-
das en nuestros archivos desde 1974 hasta 2002, am-
bos inclusive, y que fueron tratados y seguidos cli-
nicamente en Nuestro Servicio.

El tiempo de seguimiento es muy variable, regis-
trando en cada caso la fecha de la Gltima revision y
el estado clinico de la paciente en ese momento, o
si hubo fallecimiento, cuando ocurri6 y si fue debi-
do al tumor o no.

Todas las neoplasias analizadas tenian confirma-
cion histologica y fueron clasificadas segin la esta-
dificacion de la FIGO (Federacion Internacional de
Ginecologos y Obstetras) de 1995. En el caso de los
melanomas se utiliz6 la estadificacion especifica del
melanoma de la UICC (International Union Against
Cancer) de 1987.

La base de datos ha sido configurada con el pro-
grama informatico Access 2000 (Microsoft, Redmond,
Washington, EE.UU.) y el tratamiento estadistico con
el programa Stata for Windows version 8 (Collage
Station, TX: Stata Corporation).

Para la descripcion de las variables cuantitativas
se han utilizado la media, la mediana, la desviacion
estandar o el rango, en funcion de las caracteristicas
distributivas de los datos. Para las variables cualitati-
vas se han empleado frecuencias relativas.

Los contrastes de hipotesis se han realizado me-
diante el test exacto de Fisher para las variables cua-
litativas, y el log rank test para las curvas de super-
vivencia. El nivel de significacion estadistica
utilizado ha sido del 5%.

RESULTADOS

Nuestra base de datos contiene 142 pacientes. La
paciente mas joven tiene 31 anos, y la mayor 98. La
edad media de este grupo de mujeres es de 69,2
anos, la desviacion estandar, de 13,1 anos y la me-
diana, de 72 anos.

El tiempo de seguimiento de cada paciente es
muy variable, oscilando desde 1 mes hasta 23 afios,
siendo la mediana del seguimiento de 41,6 meses
(casi 2 anos y medio).

La distribucion de los motivos de consulta apare-
ce en la tabla 1, siendo el motivo mas frecuente la
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Tabla 1 Neoplasias vulvares. Motivo de consulta
Motivos de consulta N %
Asintomatica 4 2,9
Bulto 97 68,3
Dolor 3 2,1
Prurito 29 20,4
Hemorragia genital 4 2,8
Varias 5 3,5
Total 142 100
Tabla 2 Neoplasias vulvares. Localizacion
Localizacion N %
Labios mayores 75 52,9
Labios menores 30 21,1
Clitoris 14 9,8
Horquilla 6 4,2
Multifocal 17 12
Total 142 100

aparicion de un bulto en los genitales externos (97
[68,3%] casos).

La localizacion de las lesiones se aprecia en la ta-
bla 2, destacando los labios mayores (75 [52,9%)] ca-
sos) como el lugar mas frecuente.

La anatomia patologica de todos los casos apare-
ce en la tabla 3. El tumor mas frecuente fue el car-
cinoma epidermoide (105 [73,9%] casos). De ellos, el
78,3% (78 casos) fue bien diferenciado (G1), el
12,4% (13 casos) fue moderadamente diferenciado
(G2) y el 3,8% (4 casos) fue indiferenciado (G3). No
consta el grado en 10 (9,5%) casos.

La estadificacion segin la FIGO de las neoplasias
epidermoides aparece en la tabla 4, siendo el esta-
dio II el mas frecuente (40 [34,4%] casos).

La profundidad de la invasidén no estd adecuada-
mente resenada en el informe histopatologico, y so-
lamente consta de modo explicito en 4 pacientes.
Hay 2 mujeres con estadios Ia (carcinomas microin-
vasivos: hasta 1 mm de invasion), otro caso de in-
vasion entre 1-2 mm y otro entre 5-6 mm.

La estadificacion del resto de los tumores se dis-
tribuye de la siguiente manera: de los 10 casos de
carcinoma basocelular hay 7 pacientes con estadio I
y 3 con estadio II; el caso del sarcoma es un esta-
dio II; dentro del melanoma hay 2 casos con estadio
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Tabla 3 Neoplasias vulvares. Casuistica 1974-2002.
Hospital de Cruces, Bilbao
Tipo histologico N %
VIN I 5 2,1
VIN III 11 7,8
Carcinoma epidermoide 105 73,9
Carcinoma basocelular 10 7
Melanoma 3 2,1
Sarcoma 1 0,7
Carcinoma verrucoso 5 35
Enfermedad de Paget 4 2,9
Total 142 100
Tabla 4 Neoplasias epidermoides de vulva. Estadio
FIGO
Estadio N %
Estadio 0 11 9,5
Estadio Ia 2 1,7
Estadio Ib 29 25
Estadio II 40 345
Estadio III 24 20,7
Estadio IVa 8 6,9
Estadio IVb 2 1,7
Total 139 100

I y una paciente con estadio III (de la UICC refe-
rente al melanoma), y finalmente, el carcinoma ve-
rrucoso aporta 4 pacientes en estadio II y otro en el
estadio I.

El tratamiento inicial que se aplica es mayorita-
riamente quirdrgico (84,5%; 120 casos). Cinco (3,6%)
pacientes reciben solo radioterapia externa, 3 (2,2%)
pacientes se tratan con radioquimioterapia (usando
como agentes radiosensibilizadores la mitomicina C
y el 5-fluoruracilo) y 12 (8,5%) pacientes s6lo son
subsidiarios de tratamiento paliativo debido al mal
estado general. En 2 (1,4%) pacientes con VIN I s6-
lo se hace seguimiento clinico tras la biopsia diag-
noéstica, mientras que el otro caso requirié6 una ex-
tirpacion amplia.

El 11,9% (17 casos) de las pacientes reciben un
segundo tratamiento inicial. De éstas, en el 88,2%
(15 pacientes) el tratamiento es radioterapia externa.
En una paciente (5,9%) se practicO una segunda ci-
rugia y en otro caso se usO quimioterapia.
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Tabla 5 Neoplasias intraepiteliales vulvares. Tratamientos quirirgicos

Anatomia patologica Biopsia extirpacion Reseccion amplia Hemivulvectomia Vulvectomia simple Vulvectomia radical

VIN I 1 - - - -

VIN III 3 6 2 — -

Paget vulvar - - 3 1

Total casos 4 6 2 3 1

Tabla 6 Neoplasias vulvares invasivas. Tratamientos quiriirgicos

Anatomia patologica Extirpacion  Extirpacion amplia — Hemivulvectomia  Extirpacion amplia Vulvectomia — Vulvectomia
amplia y linfadenectomia y linfadenectomia simple radical

unilateral bilateral

Carcinoma epidermoide 4 1 - 1 2 77

Carcinoma basocelular 4 - 1 - - 5

Melanoma 1 - - - - 2

Sarcoma 1 -

Carcinoma verrucoso 3 - - - - 2

Total casos 13 1 1 1 2 87

Tabla 7 Neoplasias invasivas de vulva. Localizacion de las recidivas

Localizacion Carcinomas epidermoides Melanomas Carcinomas verrucosos %

Vulva 20 - 4 54

Inguinal 17 - 38

Abdominal 1 - - 3

Multiples 2 1 - 5

Total 40 1 4 100

El tipo de cirugia utilizado se refleja en las tablas
5y 6, separando las neoplasias intraepiteliales de las
invasivas. Cuando el tumor no es invasivo, el tipo de
cirugia mas frecuente es la reseccion amplia de la le-
sion (6 [33,3%] pacientes).

En cambio, si el tumor es invasivo lo mas fre-
cuente es la vulvectomia radical (87 [70,2%] pacien-
tes), en la que ademas de extirpar la vulva se prac-
tica una linfadenectomia inguinal bilateral mediante
incisiones separadas. Globalmente, 89 (71,7%) pa-
cientes tienen hecho algin tipo de linfadenectomia
(88 son bilaterales y 1 es unilateral).

El porcentaje global de recidiva en nuestra serie
(excluyendo los VIN D) es del 35,6% (51 pacientes).
Dentro de las neoplasias intraepiteliales recidivan 2
(50%) casos de Paget vulvar y 4 (36,3%) casos de
VIN III.
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La tabla 7 refleja el porcentaje de recidiva local y
a distancia de las neoplasias invasivas. Dentro de los
carcinomas epidermoides la presencia de cualquier
tipo de recidiva esta altamente asociada a probabili-
dad de muerte por cincer. Asi, de las 40 pacientes
con recidiva fallecen 21 (52,5%) (test exacto de
Fisher = 0).

El estadio FIGO tiene también una alta relacion
con la mortalidad por cancer de vulva en el caso de
las neoplasias epidermoides (test exacto de Fisher =
0,015). Como se refleja en la figura 1, el tiempo has-
ta el fallecimiento por cancer es una funcion del es-
tadio tumoral. La mortalidad por cincer en el esta-
dio 0 (carcinomas in situ) es del 0%, del 25,8% en
el estadio I, del 20% en el estadio II, del 41,6% en
el estadio III, del 37,5% en el estadio IVa y del 100%
en el estadio IVb.

Prog Obstet Ginecol 2004,47(10):472-9
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Figura 1. Mortalidad por carcinoma epidermoide de vulva
segun el estadio FIGO (Kaplan-Meier).

Figura 2. Mortalidad por cancer epidermoide de vulva (Kaplan-
Meier).

La mortalidad por cancer dentro de nuestra serie
de carcinomas epidermoides de vulva se refleja en
la figura 2. Asi, el primer ano es el de mas alta mor-
talidad (fallecen 17 pacientes por cancer) seguido
del segundo (fallecen 8 pacientes por cancer). Si
analizamos la mortalidad global (por cancer o por
otros motivos) de nuestra serie, la probabilidad de
que una paciente con cancer epidermoide de vulva
esté viva al ano del diagnostico es del 79%, de que
lo esté al acabar el segundo ano es del 69%, y de
que lo esté al finalizar el quinto ano es del 65%. Si
solamente atendemos a las muertes por cancer, las
cifras correspondientes son del 83, el 75 y el 72%.

El analisis de los otros tipos de tumores vulvares
no tiene valor estadistico debido al reducido name-
ro de pacientes en cada caso. No obstante, diremos
que fallecen por cancer una paciente con melanoma
(de 3 casos) y otra paciente con carcinoma verruco-
so (de 5 casos).

DISCUSION

Casi todas las mujeres con neoplasias vulvares se
presentan con sensacion de bulto o prurito vulvar’,
como se puede apreciar en nuestra serie. No obs-
tante, algunos autores han senalado la alta frecuen-
cia de mujeres asintomaticas (hasta el 50%) que tie-
nen no ya VIN de alto o bajo grado, sino tumores
invasivos®?, circunstancia que nosotros no hemos
constatado. En cualquier caso, en este punto se im-
pone una educacion sanitaria, para que las mujeres

Prog Obstet Ginecol 2004;47(10):472-9

conozcan los signos de alarma del carcinoma de vul-
va y consulten lo mas precozmente posible, y se re-
salta la importancia de la exploracion cuidadosa de
la vulva como parte del chequeo ginecolodgico anual.

Nos ha llamado la atencion el escaso nimero de
pacientes diagnosticadas de VIN en nuestra casuisti-
ca, sobre todo al ser nuestro hospital un centro de
referencia. Casi todos los autores citan un aumento
alarmante del nimero de casos, que llegan incluso a
representar el 57% de todas las neoplasias vulva-
res!®!! En nuestra serie solo representan el 9,9% de
los casos. No tenemos ninguna explicacion para es-
te hecho, aunque quizas no hay un adecuado nivel
de sospecha por parte de muchos ginecologos, por
lo que no se prodiga la biopsia vulvar ambulatoria.

En nuestra serie no tenemos ningin caso de VIN
II. Nuestros patdlogos han etiquetado a todas las pa-
cientes como VIN I (o neoplasia intraepitelial vulvar
de bajo grado) o como VIN III (o neoplasia intrae-
pitelial vulvar de alto grado). Preti et al'? ya sefala-
ron la utilidad de agrupar a los VIN II y III como
VIN de alto grado, ya que el comportamiento biol6-
gico es similar y las diferencias histopatologicas son
muy leves.

En nuestra serie, en el tratamiento del VIN lo mas
utilizado ha sido la extirpacion amplia de las lesio-
nes, que en el caso de que sean multifocales requi-
ri6 igualmente una reseccion multiple®1°,

Mas de la mitad de las lesiones (el 52,9%), tanto
intraepiteliales como las invasivas, asientan en los la-
bios mayores, como senalan la mayor parte de los
autores!. Asimismo, dentro de las neoplasias invasi-

46



Diez J, et al. Neoplasias vulvares intraepiteliales e invasivas. Andlisis de 142 casos

vas, el tipo mas frecuente es el carcinoma epider-
moide (73,9%), de los cuales son tumores bien dife-
renciados el 78,3%. Por otra parte, en nuestra serie
el segundo tumor mas frecuente no es el melano-
ma’, sino el carcinoma basocelular (7%).

Merece un comentario el hecho de que nuestros
patdlogos no informaron de la profundidad de la in-
vasion en casi ningn caso, y es un dato con un al-
to valor pronoéstico, y que incluso afecta a la estadi-
ficacion (estadio Ia de la FIGO o carcinoma
microinvasivo, cuando el tumor no mide mas de 2
cm y la invasion de la estroma no supera 1 mm)'3.
Hubo 2 casos de carcinomas microinvasivos, pero
cuando la estadificacion fue superior, solamente se
inform6 de la profundidad de la invasion en 2 pa-
cientes. Pensamos que esto es debido a la dificultad
de medir la profundidad de la invasion, que ademas
puede ser variable en distintas zonas del tumor’.

Tampoco hemos encontrado la asociacion clasica
entre el cancer de vulva y diversas enfermedades de
transmision sexual (sifilis, herpes genital, granuloma
inguinal, etc.) citada por algunos autores'4. Esto se
debe a que actualmente, y basados en datos epide-
miologicos y clinicopatologicos, se conocen 2 espec-
tros clinicos dentro del carcinoma de vulva de tipo
epidermoide. Un grupo de mujeres de edad avanza-
da (55-85 anos) desarrollan el carcinoma epidermoi-
de queratinizante, que estd asociado a liquen escle-
roso, hiperplasia de células escamosas o VIN del tipo
diferenciado. Suele haber una mutacion del p53 y no
estd asociado a la infeccion por VPH!. El segundo
grupo afecta a mujeres jovenes (35-55 afnos) y estd
fuertemente asociado a la infeccidon por VPH de alto
riesgo. Previamente, las mujeres han desarrollado un
VIN 1II del tipo indiferenciado (basaloide o condilo-
matoso). Por eso el carcinoma epidermoide es de los
subtipos verrucoso o basaloide. Pueden también aso-
ciarse a neoplasias intraepiteliales o invasivas del cér-
vix. El pronostico de este segundo grupo de mujeres
es mejor que las del grupo anterior'%1516,

Todo esto no esta bien reflejado en nuestra serie,
ya que no se ha determinado de un modo sistema-
tico en todas las pacientes el p53, la tipificacion del
VPH, y nuestro namero total de VIN es muy escaso.
También es cierto que la prevalencia del ADN del
VPH en las lesiones premalignas o malignas depen-
de mucho del método de deteccion usado, ya que
puede oscilar entre el 30 y el 92% de los casos, lo
cual es una tasa de variacion muy grande!®.
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El tratamiento del ciancer de vulva es eminente-
mente quirtrgico. Asi se refleja en nuestra serie (ta-
bla 6), y el procedimiento mas empleado es la vul-
vectomia radical (87 casos). Hay que tener en cuenta
que esta serie comenz6 en el ano 1974, por lo que
no refleja adecuadamente las corrientes de la cirugia
conservadora de los ultimos anos. También es cier-
to que el estadio mas frecuente dentro de los carci-
nomas epidermoides es el estadio II (40 [34,5%)] ca-
s0s), que todavia se trata con la vulvectomia radical.
En cambio, en los estadios Ib preferimos actualmen-
te practicar una reseccion tumoral amplia asociado a
una linfadenectomia inguinal bilateral si la lesion es
central, o ipsilateral si la lesion es lateral. En los es-
tadios Ia no practicamos linfadenectomia alguna.

Por otra parte, si los ganglios inguinales resultan
positivos, la anatomia patoloégica es desfavorable
(grado G3 o invasion linfovascular tumoral) o los
bordes de reseccién son escasos, se realiza radiote-
rapia locorregional.

Algunos autores han llamado la atencion sobre la
falta de linfadenectomia inguinal (uni o bilateral) en
el tratamiento de los carcinomas de vulva. En algu-
nas series alcanza el 55-61% de los casos'®!7. Esto
afecta al pronoéstico, ya que en dichos trabajos la
omision de la linfadenectomia es un factor de riesgo
independiente de peor supervivencia (riesgo relati-
vo = 2,17, intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,53-
3,07). En nuestra serie se practicaron un total de 88
linfadenectomias, de las cuales 87 fueron bilaterales.

Actualmente, nuestro grupo estd trabajando en el
desarrollo del ganglio centinela en el tratamiento del
cancer vulvar, teniendo como referencia los exce-
lentes resultados publicados por Puig-Tintoré et al.
Por otra parte, en los estadios avanzados, y si el es-
tado clinico de la paciente lo permite, el tratamien-
to es la radioquimioterapia (con mitomicina C y 5-
fluoruracilo), como ya hemos publicado®, con una
tasa de respuestas clinicas completas del 48-64%.

Globalmente, en nuestra serie la tasa de recidivas
es del 35,91%. Si analizamos solamente los carcino-
mas epidermoides, la tasa de recidivas es del 38%.
Esto es importante, ya que fallecen por tumor el
52,5% de las pacientes que recidivan (test exacto de
Fisher = 0).

Estas cifras de recidiva tumoral y de mortalidad
son similares a las publicadas por otros autores'®1?,
Si la recidiva es vulvar o inguinal y es resecable, se
intenta un abordaje quirtrgico, mientras que en ca-

Prog Obstet Ginecol 2004,47(10):472-9
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so contrario, se prefiere igualmente la radioquimio-
terapia. Normalmente, la recidiva inguinal tiene un
prondstico muy pobre, a diferencia de la recidiva
vulvar?,

No podemos sacar conclusiones con respecto al
grado, ya que solamente tenemos 4 pacientes con
grado G3, pero interesantemente, de estas pacientes
recidivan la mitad (2 casos). Para otros autores, el
grado G3 es un factor de riesgo para la recidiva tu-
moral’.

Dentro de los carcinomas epidermoides, el esta-
dio FIGO tiene una alta relacion con la mortalidad
por cincer (test exacto de Fisher = 0,015), tal y co-
mo se aprecia en la figura 1. Diversos investigado-
res!71921 han encontrado resultados similares. Las ci-
fras de mortalidad por cincer de nuestra serie se

reflejan en la figura 2, destacando el primer ano co-
mo el de mas alta mortalidad (17%) seguido del se-
gundo (8%).

La supervivencia global a 5 afos es del 65%, pe-
ro si s6lo atendemos a muertes por cancer, es del
72%, cifras que concuerdan con lo publicado por
otros autores??, aunque en estas cifras influyen mu-
cho la distribucion por estadios de cada serie y la
edad de las pacientes.

Como conclusion diremos que el cancer de vulva
es un tumor altamente curable con un adecuado tra-
tamiento quirargico, y que todavia se detecta en mu-
chos casos en un estadio avanzado. Pensamos que
el diagnostico precoz de las lesiones intraepiteliales
requiere un alto nivel de sospecha por parte del gi-
neco6logo.
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