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Resumen

Objetivos: Caracterizar la mortalidad en pacientes con cancer de vulva tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologifa (INC). Materiales
y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva en pacientes con cancer de vulva en el INC entre 1990 y 2006. Se estimaron funciones de
supervivencia (Kaplan-Meyer) que se compararon con pruebas de rangos logaritmicos. Resultados: Se encontraron 303 pacientes con
cancer vulvar. De éstas, 190 cumplieron criterios de inclusion. La edad promedio fue 59 afos (£174). Los sintomas més frecuente fueron
masa (42%) y prurito (31%); los tipos histolégicos mas frecuentes, carcinoma escamocelular (78%) y melanoma (9%). La distribucion segun
estadio fue: |, 14,18%; Il, 27,61%; IIl, 44,78%; IV, 13,43%. La cirugia mas frecuente fue vulvectomia radical (51%). Los tratamientos realizados
fueron: solo cirugfa (55,2%), cirugfa y radioterapia (18,9%), solo radioterapia (13,6%), radioterapia y quimioterapia concomitante (7,8%),
quimioterapia neoadyuvante y radioterapia (3,6%) y solo quimioterapia (1,5%). Los esquemas quimioterapéuticos fueron 5 fluoracilo y
mitomicina, y cisplatino y 5 fluoracilo. El tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 345 dias (0-4141). La tasa de mortalidad fue 15,95
muertes por 100.000 mujeres-dia. Hubo diferencia significativa en las funciones de mortalidad segun estadio FIGO (x*(3)=9,7, p=0,02) y
respuesta completa al tratamiento (mayor mortalidad en el grupo sin respuesta, x* (1)=274, p=0,000). Conclusiones: L as variables que
aportaron significativamente a la mortalidad fueron estadio FIGO, edad y sin respuesta terapéutica. Se encontré una alta frecuencia de
tratamientos quirdrgicos, considerando la gran cantidad de estadios avanzados; esto va en contra de las tendencias actuales, encaminadas
a utilizar mas quimiorradiacion.

Palabras clave: Neoplasias de vulva, prondstico, resultado del tratamiento, mortalidad, estudios de cohortes.

Abstract

Objective: To describe patient mortality among patients with vulvar cancer at the National Cancer Institute of Colombia (INC). Materials
and Methods: Retrospective cohort study among vulvar cancer patients at the INC from 1990-2006. Survival estimated by Kaplan-Meyer;
comparison with logarithmic trial rankings. Results: 303 patients were diagnosed with vulvar cancer, including. One hundred and ninety
cases fulfilled inclusion criteria. Average age, 59 (+ 17,4). Most frequent symptoms: mass (42%), itch (31%). Most frequent histological types:
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squamous cell carcinoma (78%), melanoma (9%). Distribution according to stage: |, 14, 18%; II, 27, 61%; | | |, 44, 78%; IV, 13, 43%. Most fre-
quent surgery, radical vulvectomy (51%). Treatements included: only surgery (55,2%); surgery and radiotherapy (18,9%); only radiotherapy
(13,6%); radiotherapy and concomitant chemotherapy (7,8%); neoadyuvant chemotherapy and radiotherapy (3,6%); and only chemotherapy
(1,5%). Chemotherapy schemes consisted of 5 fluoracil and mitomycin; cisplatin and 5 fluoracil. Median follow-up was 345 days (0-4,141).
Mortality rate was 15, 95 deaths/100,000 women/day. There was a significant difference in mortality depending upon FIGO ( x? (3)=97,
p=0,02) and complete response to treatment (greater mortality in the non-response group, x? (1)=274, p=0,000). Conclusions: Significant

variables contributing to mortality were FIGO, age and non-therapeutic response. Surgical treatment was very frequent considering the

large number of advanced cases, thus contradicting the current trend towards chemoradiation.

Key words: \ulvar neoplasms, prognosis, treatment outcome, mortality, cohort studies.

Introduccion

El carcinoma primario de vulva es uno de los tumores
malignos de origen ginecolégico menos frecuentes,
aunque se ha reportado un aumento progresivo en las
ultimas décadas, pues pasé del 3% al 8% de todos los
tumores ginecoldgicos y corresponde al 0,5% de todos
los tumores en la mujer (1,2). Como posibles expli-
caciones al incremento observado en dicha incidencia
estdn el aumento en la expectativa de vida de la mujer
y el incremento en la prevalencia de infeccién por el
virus del papiloma humano (HPV) (2,3).

Segtin el Anuario Estadistico 2006 del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), se presentaron 22
casos nuevos de cancer vulvar en ese afio, lo que
equivale al 0,4% del total de canceres.

En el INC se han realizado dos revisiones sobre
cancer vulvar, que fueron publicadas en la Revisia
Colombiana de Obstetricia y Ginecologia en 1952
y 1970.

En la primera se estudiaron 62 casos de enero de
1935 a septiembre de 1950: 34 de estos recibieron
tratamiento y 28 se consideraron como intratables
o no fueron tratados. La edad mas frecuente de
aparicion fue de los 50 a 59 afios; el sintoma inicial
principal fue la lesién en 31 casos (54,39%) y el
prurito solo se presentd en seis (10,53%); en cuanto
alos resultados de tratamiento, de 34 pacientes tra-
tadas, 9 (26,47%) vivian, 11 (32,35%) se perdieron
del seguimiento y 14 (41,18%) murieron (4).

En el otro estudio se revis6 un periodo de 33
afios, en el que ubicaron 181 pacientes y se reporté

que el cancer de vulva correspondia al 0,48% del
total de canceres y al 1,66% del total de cinceres
ginecologicos; ademas, era mas frecuente que la
paciente tuviera entre 40 y 69 afos (67,7%). El
sintoma mas frecuentemente reportado fue prurito,
y en la variedad histolégica el 80% correspondit a
carcinomas epidermoides. Los tratamientos reali-
zados fueron radioterapia, radiopuncién y cirugia.
Solo se traté a 102 pacientes, de las cuales el 63,7%
lo fueron con cirugia (5).

Dados los pocos antecedentes de investigaciones
sobre esta patologia en nuestro pais, planteamos
un estudio que tuvo como objetivo caracterizar
la mortalidad en pacientes con cancer de vulva
tratadas en el INC entre enero de 1990 y octubre
de 2006, teniendo en cuenta la disponibilidad
de registros durante este periodo. Este estudio
propone tomar medidas més precisas sobre tasas
de incidencia de mortalidad, asi como caracteri-
zar variables sociodemogréficas, de estadificacién
clinica, tipo histologico y tipos de tratamiento
administrados.

Materiales y métodos

Se planted un estudio observacional, analitico, de
cohorte retrospectiva, en una poblacién de estudio
conformada por pacientes con diagnéstico de cancer
de vulva, que hubieran asistido al INC entre 1990y
2006. Como criterios de inclusién se plantearon los
siguientes: i) diagndstico confirmado con histologia,
ii) haber asistido al INC entre enero de 1990 y oc-
tubre de 2006, y iii) haber recibido tratamiento en
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el INC. Como criterios de exclusién se plantearon
la no disponibilidad de registro de historia clinica en
el INC y no tener seguimiento en esa institucion.

El primer paso para la recoleccién de datos fue
obtener los niumeros de historia clinica en la oficina
de registro del INC. Posteriormente se ubicaron
las historias clinicas en el archivo de la institucién
y se efectué una revision individual de cada una
de ellas, para verificar los criterios de elegibilidad
y obtener los datos, los cuales fueron consignados
en un formato disefiado especificamente para el
presente estudio.

Para cada paciente incluida en el estudio se
revisaron los registros médicos buscando medir las
diferentes variables demograficas, clinicas, histopa-
tologicas y de tratamiento consideradas en el disefio
de la investigacion. A las pacientes se les efectué un
seguimiento de periodo abierto; en los casos en los
que se registraba muerte se consigné la fecha del
evento como punto final. En los casos donde perdia
el seguimiento se consignaba la fecha del altimo
control como punto final, y se asumian estos casos
como censuras a la derecha de tipo aleatorio. Pos-
teriormente se grab6 la informacién en una base de
datos disefiada en formato Access®y, finalmente, se
export6 la informacién a un programa estadistico,
donde se efectué el analisis de los datos.

Para el analisis estadistico se recurrié a métodos
descriptivos utilizando medidas de frecuencia o de
tendencia central (medias o medianas), junto con
sus respectivos indicadores de dispersiéon, depen-
diendo de las caracteristicas de las variables. Debido
al frecuente hallazgo de valores faltantes derivados
de la pobre calidad de los registros, se presentaron
los datos en términos de frecuencias relativas en
lugar de absolutas. Se tom6 como tiempo en riesgo
para evaluar mortalidad el transcurrido entre fin de
tratamiento y la muerte o la censura de la paciente
por pérdida de seguimiento.

La frecuencia de mortalidad fue estimada en tér-
minos de tasas de incidencia, junto con sus respecti-
vos intervalos de confianza del 95%. Adicionalmente,
se estimaron funciones de supervivencia con métodos
de Kaplan-Meyer y se compararon estas funciones,
segin los estratos generados por las variables de
interés, utilizando pruebas de rangos logaritmicos.
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Para los casos de pruebas de hipétesis se utilizé un
nivel de significacién del 5%. El analisis estadistico
se efectud con el programa STATA version 9.2.

Resultados

Al revisar el registro de historias clinicas del INC se
encontraron 303 pacientes con diagnéstico de can-
cer de vulva entre enero de 1990 y octubre de 2006.
De las 303 historias revisadas, 190 cumplieron los
criterios de elegibilidad (se excluyé a 21 pacientes
porque asistieron solo a una consulta en el INC, y
92 debido a que no tenian los datos completos o
no tuvieron seguimiento en la institucién donde se
efectuo el estudio).

El promedio de edad fue 59,5 afios (ds=17,4; el
48,1% fue mayor de 60 afios) y las patologias asocia-
das méas comtnmente fueron hipertension arterial
(16,32%) y diabetes (8,1%). E1 70% eran mujeres
postmenopausicas y en el 50% de las pacientes el
primer coito fue antes de los 18 afios.

En cuanto a los sintomas producidos por la neo-
plasia, el mas frecuente fue masa (42%), seguido
de prurito (31%), dolor (5%) y secrecion (4,4%).
El compromiso del clitoris se vio en el 21% de los
casos y el tamafio tumoral fue mayor de 2 cm en
el 64,7% de las pacientes. Los tipos histolégicos
mas frecuentes fueron: carcinoma escamocelular
(77,9%), seguido por melanoma (8,9%), carcinoma
basocelular (2,8%) y sarcoma (1,6%). El tipo de
lesién mas frecuente al examen fisico fue masa,
en el 75% de los casos, y lesion ulcerativa, en el

12,3%.

La distribucion segan el estadio fue I: 14,2%, II:
27,6%, I11: 44,8% y IV: 13,4%. Solo el 8,4% de las
pacientes present6 algn tipo de patologia de cuello
uterino premaligna, distribuida asi: NIC I: 2,6%;
NICII: 5,2%; NIC III: 6%.

En cuanto al tratamiento se encontré lo siguien-
te: el 55,3% de las pacientes fue manejado con solo
cirugia, el 19% tuvo cirugia mas radioterapia, el
13,7% recibi6 cirugia mas radioterapia, el 7,9% se
manejo con radioterapia y quimioterapia concomi-
tante, el 3,7% se trat6é con quimioterapia neoadyu-
vante mas radioterapia y el 1,6% fueron manejado
Gnicamente con quimioterapia. En total se realiz6
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algtin tipo de cirugia al 84,7% de las pacientes
(los tipos de cirugia realizados se muestran en la
Tabla 1; la mas frecuente fue la vulvectomia radical).
Al 28% se les realizé linfadenectomia inguinal. El
compromiso de los bordes de seccién se presentd
en el 18,4%. El 10,8% de las pacientes present6
recurrencia.

Tabla 1. Tipos de cirugia realizados

Tipo de cirugia N° %
Vulvectomia radical 73 51
Reseccion local 26 18
Vulvectomia superficial 19 13
Vulvectomia simple 18 12
Cirugia higiénica 1 0.7

La respuesta al tratamiento se consideré como
completa en el 67,8% de los casos; hubo persisten-
cia en el 31,7% de las pacientes, y progresion, en
el 0,6%.

En relacién con la mortalidad, hubo 21 eventos
dentro de un total de 131.658,5 dias-paciente,
lo que representa una tasa de mortalidad de 1,6
muertes por 10.000 dias-paciente (IC 95%: 1 a
2,4), equivalente a 0,6 muertes por afio-paciente.
El tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 345
dias (rango de 1 a 4.141 dias). La funcion de super-
vivencia para la cohorte se presenta en la Figura 1.
El tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 345
dias (rango 0 a 4.141 dias).

Al comparar las funciones de supervivencia
de los estratos generados por las variables tamaiio
tumoral, tipo histolégico, compromiso de bordes de
reseccion, edad mayor de 60 afios, FIGO y respuesta
al tratamiento, se encontré que solo hubo diferencias
significativas entre estas tres altimas (véase Tabla 2).
Para la variable FIGO el test de tendencias result6
significativo, lo cual indica que a mayor estadio
FIGO menor probabilidad de supervivencia
(2(1)=9,10 pr>»2(1)=0,0026).

La estimacion de razones de peligro mostré que
edades y estadios avanzados son factores de riesgo
para la mortalidad, mientras que la respuesta al tra-
tamiento es un factor protector (véase Tabla 2). Las
figuras 2 a 4 ilustran las funciones de supervivencia
para cada uno de los estratos de las variables que
mostraron diferencias significativas.

Discusion

El céncer vulvar generalmente se presenta en pa-
cientes de edad avanzada, y se asocia con hiperten-
sién arterial y diabetes, por ser estas enfermedades
concurrentes en el grupo de edad involucrado, més
que ser un factor patogénico. Esto se refleja en el
hallazgo del presente estudio, en el cual la patologia
asociada mas frecuentemente fue la hipertensién
arterial (6). La demora en el diagnéstico del cancer
vulvar es comtan debido al retardo de la paciente
para consultar y a la demora por parte del médico
en tomar la biopsia (7), y aunque rdpidamente da
sintomas y es visible, mas de la tercera parte se
diagnostica en estadios avanzados (8).

Tabla 2. Incidencia de mortalidad para FIGO, respuesta al tratamiento y edad

Nombre de la variable

Tasa de incidencia por

Razones de peligro (IC 95%)

10.000 dias-paciente

| 0 Categorias de referencia
Il 0,5
FIGO*
Il 2,7 4,8 0,98-23,1
I\ 3,8 10,4 1,8-59,6
. No 10 Categoria de referencia
Respuesta al tratamiento **
Si 0,8 0,17 0,06-0,43
B <60 0,5 Categoria de referencia
Edad (afios)*** )
60y mas 4 3,6 1,4-9

* Prueba de rangos logaritmicos, ¥ (3) = 9,7 p=0,002
** Prueba de rangos logaritmicos, ¥* (2) = 27,38 p= 0,000
*** Prueba de rangos logaritmicos, y* (2) = 12,6 p= 0,000
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En la literatura médica se ha descrito el prurito
como el sintoma mas frecuente en el carcinoma de
vulva (9). En el estudio nuestro, el sintoma mas
frecuente fue masa, seguido de prurito. Proba-
blemente, este hallazgo se deba a la caracteristica
de esta cohorte, relacionada con la frecuencia de
estadios avanzados.

Al revisar las historias se encontré que solo 116
tenian informacién relacionada con patologia de
cuello uterino, y de estas, el 84% no se asocié con
antecedente de NIC.

En un nimero importante de casos la lesion com-
prometia el clitoris, lo cual se debe tener en cuenta,
porque al ser la lesion bilateral o si hay compromiso
del clitoris la linfadenectomia deberia ser bilateral.
Uno de los nuevos desarrollos en la evaluacion de los
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Figura 4. Funcién de supervivencia segun edad

ganglios inguinales es el estudio de ganglio centinela
(10), metodologia que permite evitar una diseccion
completa de esa zona linfitica, y asi disminuye la
morbilidad generada por este procedimiento.

Dicha metodologia aparece como una alterna-
tiva prometedora en casos de estadios tempranos,
aunque todavia no existe un consenso claro para su
practica (11): hay que tener en cuenta que muestra
algunas limitaciones, como, por ejemplo, en casos de
tipos escamocelulares situados en linea media vulvar
(12). Sin embargo, hay optimismo sobre esta técni-
ca, con la cual se espera obtener tasas mayores de
deteccién a costa de una menor morbilidad relacio-
nada con linfadenectomia (13). Interesantemente,
se ha reportado que esta técnica, a pesar de reducir
la morbilidad asociada a otros procedimientos mas
invasivos, no modifica de manera importante la
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calidad de vida de las pacientes (14). En el INC se
estd implementando esta técnica y se han realizado
10 casos hasta el 2007.

Algunas caracteristicas de esta cohorte (edad,
tipo histolégico, estadio FIGO) corresponden a lo
descrito en la literatura como factores de riesgo para
este tipo de patologia (15).

Se encontré una alta frecuencia de tratamiento
quirtrgico en esta cohorte, lo cual puede estar
reflejando la alta frecuencia de estadios avanzados.
Esto iria en contra de las tendencias actuales, enca-
minadas a utilizar mas quimiorradiacién y menos
cirugia, especialmente en mujeres mayores con co-
morbilidad, en las cuales la intervencién quirdargica
tiende a presentar resultados menos eficaces (16).

La frecuencia de mortalidad encontrada en este
estudio es equiparable a la reportada en estadios
avanzados por otros investigadores en paises desa-
rrollados (17,18). Los factores pronosticos descritos
en la literatura para el ciancer vulvar son estadio
FIGO, tamafio tumoral, profundidad de la invasion,
invasion linfovascular y metastasis a ganglios. En
esta cohorte, el estadio clinico, la respuesta al tra-
tamiento y la edad (pacientes mayores de 60 afios)
fueron las tinicas variables relacionadas con mayor
riesgo de mortalidad (19-21).

El presente estudio tuvo limitaciones relacio-
nadas con el hecho de ser un trabajo retrospectivo,
basado exclusivamente en registros institucionales:
hubo importantes dificultades para obtener los datos
completos y, por otro lado, al ser el instituto un
centro de referencia de todo el pais, muchas pacien-
tes de diferentes partes del pais asistieron para su
tratamiento, pero no regresaron para seguimiento,
lo cual pudo haber generado sesgos al producirse un
namero importante de censuras, cuya naturaleza no
informativa no pudo verificarse.

Por otro lado, vale la pena destacar que desen-
laces tan importantes como la calidad de vida, que
son tan importantes en este tipo de pacientes, no se
miden en la practica clinica habitual (22).

Dadas las anteriores limitaciones, seria recomen-
dable efectuar estudios prospectivos. Sin embargo,
considerando que es una patologia infrecuente, una

alternativa mas adecuada seria asegurar una mejor
calidad de los registros institucionales, o asegurar
métodos que faciliten el seguimiento de las pacien-
tes, independientemente de la institucién donde
sean atendidas.

Conclusiones

Con este estudio se reporta el primer dato de in-
cidencia de mortalidad en Colombia para este tipo
de tumores.

Las variables demograficas y clinicas de pacientes
con cancer de vulva coinciden con otros reportes.

Las variables que se relacionaron significativa-
mente como factores de riesgo de mortalidad fueron
el estadio FIGO (a mayor estadio mayor riesgo de
mortalidad), la no respuesta al tratamiento y la
edad (mayor mortalidad en las pacientes mayores
de 60 afios).
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