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Carcinoma epidermoide de vulva en
mujer joven con VPH negativo

Gbémez-Alarcon A, Gomez-Garcia MT, Garcia-de la-Torre JP, Del Valle-Morén
M, Arones-Collantes MA, Gonzélez-de Merlo G

el cancer de vulva es la cuarta neoplasia mas fre-
cuente del aparato genital, después del cancer de endometrio, cérvix
y ovario. Casi siempre se ha vinculado con mujeres entre 70 y 80 afnos
de edad; pocas veces se han documentado casos en mujeres jévenes;
sin embargo, su incidencia se ha incrementado en los dltimos afios y
a edades cada vez mas tempranas. Por este cambio en la incidencia y
aparicién a edades mas tempranas se ha buscado su posible etiologia,
plantedndose diferentes hipétesis que van desde las relacionadas con el
virus del papiloma humano (VPH) hasta las que contemplan un proceso
crénico inflamatorio, como base de la carcinogénesis.

paciente de 34 anos de edad, con tamizaje de VPH negativo
que inicié con un carcinoma epidermoide de vulva moderadamente
diferenciado y, a propdsito del caso, se revisa la bibliografia existente.

el cancer de vulva en mujeres jévenes se diagnostica
igual que en ancianas, pero con diferentes evolucién, factores de riesgo
e historia natural. El caso aqui reportado escapa a las teorias estudiadas
hasta ahora por lo que hacen falta nuevas lineas de investigacion para
esclarecer esta forma de presentacién en la mujer joven, sin infeccién
previa por VPH.

cancer de vulva, edad, VPH, pronéstico.
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Vulvar squamous cell carcinoma in young
women with HPV negative.

Gbomez-Alarcon A, Gomez-Garcia MT, Garcia-de la-Torre JP, Del Valle-Morén
M, Arones-Collantes MA, Gonzélez-de Merlo G

The vulvar cancer is the fourth more frequent neoplasia
after the endometrial, cervix and ovarian cancer. Normally, it has been
related to old women of ages from 70 to 80 years old. Rarely, it has
been detected cases in adult or young women. However, its incidence
has been increased in the last years and in more early years.

It is for this change in the incidence and its appearance in early years
why a possible etiology has been looked for, opening different hypothesis
that go from that related to the HPV to those that study an inflammatory
chronic process as the basis for the carcinogenesis.
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In this article, it has been presented the case of a
woman who is 34 years old with negative VPH that made her debut
with epidermoid carcinoma of the vulva moderately different and on
purpose of the case, we do a revision of the literature existent.

Vulvar cancer diagnosed in young women as in older,
but with different trends, risk factors and natural history. The case re-
ported here escapes the theories studied so far so needed new lines of
inquiry to investigate this form of presentation young woman, without

HPV infection.

Vulvar cancer; Age; HPV; Prognosis.

El cancer de vulva es una neoplasia poco comun,
supone 4% de todos los tumores ginecolégicos' y
su incidencia se ha incrementado en los Gltimos
anos’ y a edades cada vez mds tempranas > pese
a que siempre se ha relacionado este tipo de
tumor con edades entre 70-80 anos.

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma
escamoso de vulva, que constituye 90% de los
casos de cancer de vulva' y la localizacién mas
habitual, incluso en 80% de las ocasiones, son
los labios (mayores en 60%), el clitoris (5-15%)
y en 10% de las ocasiones son multifocales.

La etiologia sigue sin conocerse; sin embargo,
en los Gltimos afios se abrié un debate acerca
de dos vias de carcinogénesis completamente
diferentes, una de ellas relacionada con el VPH y
la otra con un proceso crénico inflamatorio, por
lo que podrian encontrarse dos perfiles distintos
de pacientes, con diferentes factores de riesgo e
historia natural, pero con un mismo diagndstico.®®

Un problema con este tipo de tumor es que con
frecuencia el diagndstico se establece en etapas
avanzadas debido a falta de consulta con el mé-
dico o porque se clasifican erréneamente como
lesiones no oncolégicas.’

En este articulo se reporta el caso de una mujer
de 34 anos de edad, nuligesta, sin vida sexual
activa, sin infeccién por VPH, con diagnéstico de
cancer escamoso invasor de vulva; a propdsito
del caso se revisa la bibliografia.

Mujer de 34 afios de edad, que consulta por primera
vez en Urgencias de Ginecologia por un cuadro
compatible con bartolinitis aguda que drenaba es-
pontdneamente. Durante la anamnesis la paciente
no refirié antecedentes médicos de interés.

Antecedentes ginecoldgicos: nuligesta, sin vida
sexual activa y menstruaciones regulares.

Antecedentes quirdrgicos: anexectomia izquierda
por teratoma y miomectomia abdominal en 2014.

Al mes de la primera consulta la paciente inicié
con un cuadro de dolor genital que le impedia
la deambulacién, con epigastralgia de inicio
stibito, nduseas y manchado.

Durante la exploracién ginecoldgica se advirtié
una lesién de aspecto exofitico, indurada, ulcera-
da, en la cara interna del labio menor izquierdo,
de aproximadamente 2x3 cm, de bordes irregu-
lares, con afectacion del labio mayor izquierdo,
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llegando al tercio distal de la uretra y labio menor
derecho, con sangrado escaso al roce. La region
suprauretral, el clitoris y el vestibulo vaginal se
encontraron infiltrados. Se palparon ganglios
inguinales bilaterales. (Figuras 1y 2)

Ante estos hallazgos se procedié a la explo-
racion, con anestesia, y se comprobaron los

Figura 1. Lesién de aspecto exofitico, ulcerada, de
bordes irregulares, con sangrado escaso al roce.

Figura 2. Distinta visién de la misma lesién, se ob-
serva infiltracion de la region suprauretral, clitoris y
vestibulo vaginal.
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mismos hallazgos. Los cultivos de la superficie
de la dlcera resultaron negativos. La serologia
de VIH, sifilis, virus herpes y Epstein Barr se
reporté negativa, al igual que la citologia para
VPH. La biopsia de la lesién se reporté como:
mucosa infiltrada masivamente por carcinoma
epidermoide.

Como parte del estudio de extension se realizo
la determinacién de marcadores tumorales, con
resultado negativo para todos, excepto para el
antigeno carcinoma de células escamosas que
resulté positivo (2 ng/mL). En la tomografia
abdémino-pélvica con contraste se objetivd un
tumor heterogéneo con captacién de contraste
en la region vulvar y en el introito vaginal, asi
como adenopatias de aspecto tumoral inguinales
bilaterales.

Con base en los resultados del estudio inicial se
procedié a la vulvectomia mas linfadenectomia
inguinal bilateral, junto con la reseccién del
tercio distal de la uretra; la pieza se envi6 para
estudio anatomopatoldégico. (Figuras 3 y 4)

El estudio histopatolégico mostré un carcinoma
epidermoide moderadamente diferenciado con
proximidad inmediata (menos de 0.1cm) al
borde quirdrgico profundo, junto con bordes
cutaneos libres, y una marcada invasién linfa-
tica. En 8 ganglios linfaticos, de 21 aislados, se
encontré metastasis de carcinoma escamoso y
marcada afectacién de la grasa periganglionar.
El tumor se clasificd en estadio IIIC (FIGO,
2009).

En el estudio histopatolégico también se observé
que el tumor tenia areas bien diferenciadas con
importante queratinizaciéon y algunos globos
corneos (Figura 5). No se encontré crecimiento
verrucoso en la superficie ni signos de infeccién
por VPH. Algunas dreas mostraron diferenciacién
moderada, con incremento de la atipia nuclear
y mayor tasa mitética. En las areas bien diferen-
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Vulvectomia mas linfadenectomia inguinal
bilateral, junto con reseccién del tercio distal de la
uretra.

ciadas la tincién con Ki-67 (MIB-1) es intensa,
pero solo en las capas basales, y negativa en las
capas superiores (Figura 6).

El posoperatorio transcurrié con normalidad y
a los siete dias posteriores fue dada de alta del
hospital. A los 30 dias de posoperatorio se ob-
servaron varios tumores en el monte de Venus, el
mayor de 3 cm, otro de 2 cm hacia la derecha,
que evolucion6 hacia la exteriorizacion por la
piel. En torno de las cicatrices inguinales se pal-
paron tumores de Tcm, fijos e indurados. Ante
estos nuevos hallazgos el estadio de clasificacion
del tumor se establecié en 1V, segln la FIGO. Se
programo la intervencién para ampliacion de los

Muestra remitida para estudio anatomopa-
tolégico.

Carcinoma epidermoide bien diferenciado
con globos cérneos. HE x100.
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Tincién con Ki-67 en capas basales del
carcinoma epidermoide infiltrante.

bordes de vulvectomia radical, antes del inicio
de la radio y quimioterapia. (Figura 7)

Puesto que con la radioterapia adyuvante no
se consigui6 la remision del tumor, se indico
tratamiento con taxol, luego del fracaso con
cisplatino. Pese a todos los esfuerzos terapéuticos
continué la progresion locorregional de la enfer-
medad resistente a los tratamientos coadyuvantes
y el prondstico es muy desalentador.

Aspecto a los 30 dias de la intervencién en
donde se observan tumores en el monte de Venus
que evolucionan hacia la exteriorizacién por la piel.
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El carcinoma escamoso invasor de la vulva,
moderadamente diferenciado y en una pa-
ciente sin infeccion por VPH, hace pensar de
inmediato en una mujer entre 70 y 80 afos,
pero no en una de 34 afios sin antecedentes de
inmunosupresioén, circunstancia que escapa a
los patrones preestablecidos, al perfil tipico de
cancer de vulva en mujer joven y a las diferentes
hipétesis de patogénesis de cancer de vulva en
mujeres jovenes.

La incidencia del cancer de vulva es de 2.2
por cada 100,000 mujeres-afio. Pese a su baja
frecuencia el Instituto Nacional de Cancer lo
considera entre los doce canceres que mas han
aumentado en las udltimas décadas, con un in-
cremento de la incidencia de 2.4% por afio.>'°
Este hecho ha servido para generar nuevas hi-
potesis de trabajo en las que se analiza cudl ha
sido el patrén seguido en este incremento de la
incidencia.

Durante anos el cancer de vulva se ha considera-
do un tumor de mujeres ancianas, con un pico de
incidencia en torno a los 80 afos; sin embargo,
varios autores han cambiado la perspectiva de
esta vision '" Algunos de los precursores fueron
Messin y Gallup® quienes en un estudio retros-
pectivo efectuado entre 1979 y 1993 reportaron
que el promedio de edad de aparicién de este
tumor descendié de 69 a 55 afos, aunque a
expensas del aumento de cancer in situ, mante-
niéndose el cancer invasor en el rango de edad
de mujeres entre 70 y 80 afios. Al-Ghamdi y su
grupo* llegaron a la misma conclusién sefalando
que el porcentaje de cancer de vulva en mujeres
menores de 40 afios de edad sufrié un incremen-
tode 1 a7.7% entre 1975 y 1998 Un aumento
mads notorio lo reportaron Jones y sus coautores,’
quienes hicieron notar el incremento de casos
de cancer de vulva en mujeres menores de 50
afos de 2 a 21% entre 1965 y 1994.
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Por tanto, existe unanimidad en pensar que ha
habido un cambio en la incidencia del cancer
de vulva, pero ese cambio ha sido a expensas
del incremento del cancer in situ, que ha sufrido
un incremento de 411%, sobre todo en el grupo
de edad inferior a 65 afos, con un pico de inci-
dencia de carcinoma en torno a los 40-49 afos.’
Sin embargo, la incidencia de cancer invasor
se habria estancado sin mostrar esta tendencia.
Esta forma diferente de presentacién de la enfer-
medad en edades distintas y estadios diferentes
orienta a la existencia de una patogenia diferente
entre mujeres mayores y jovenes.

Esta hipotesis de una patogénesis distinta
también se apoya en diferentes observaciones
clinico-patolégicas y epidemiolégicas con las
que el cancer de vulva de estirpe escamosa
puede dividirse en dos grupos. Por un lado el
grupo de edad de 55 a 85 afos con tumores
escamosos queratinizados y asociados con lesio-
nes precancerosas (liquen escleroso, hiperplasia
escamosa), sin relacién con la infeccién por el
virus del papiloma humano. Por otro lado esta
el grupo de mujeres mas jovenes con cancer
escamoso de vulva con histologia basaloide o
verrucosa. Al diagndstico son tumores menos
invasivos y se asocian con infeccién por VPH (en
80% VPH tipo 16, a pesar de que no se observan
diferencias patolégicas cuando los tumores son
VPH 16, o VPH 18).%1213

Esta division se hace evidente durante el es-
tudio anatomopatolégico porque la histologia
basaloide muestra un incremento por la tincién
Ki-67 (MIB-1) en todo el espesor del epitelio,
mientras que los tumores escamosos queratini-
zados solo muestran afinidad por esta tincién
en las capas basales, y negativa en las capas
mds superficiales *En el caso aqui comunicado
el tumor mostré las caracteristicas histolégicas
de los tumores escamosos queratinizados, con
incremento de la tincién solo en las capas
basales.

Estas diferencias clinico-patoldgicas encuentran
respaldo en diferentes estudios, como el de Jo-
nes y sus coautores,® en el que examinaron las
diferencias histoldgicas entre cancer escamoso
de vulva en mujeres menores de 35 afos y ma-
yores de esta edad; encontraron que mientras la
dermatosis fue mas comun en el grupo de mayor
edad (26 vs 18%) la estirpe escamosa fue mas
comun en el grupo de mujeres jévenes (39 vs
88%) Toki y su grupo,” en un articulo publica-
do en 1991, dividieron al cancer escamoso de
vulva en dos grupos claramente diferenciados:
el primero de tumores bien diferenciados que
afectan, principalmente, a mujeres ancianas sin
VPH; el segundo grupo, por el contrario, agrupa
los casos de tumores pobremente diferenciados
diagnosticados en mujeres jévenes y con VPH
positivo. En este estudio el grupo de tumores mas
frecuentes en gente joven fueron los basaloides
y en 74% se aislé VPH. El tipo histolégico mas
frecuente en la poblacién anciana fue el tumor
de estirpe escamosa, en la que se aislé VPH en
21% del total de esos tumores. Esta asociacion se
ha llegado a relacionar de una manera evidente
conVPH en 84% de los tumores basaloides y ve-
rrugosos (sobre todo VPH 16 o0 33) mientras que
solo se encontraria tal asociacién en 4% de los
casos de tumores queratinizantes diferenciados,
propios de mujeres ancianas.®

Es en estos casos de tumores asociados con VPH
donde se ha propuesto que la administracion
profilactica de la vacuna cuadrivalente de VPH
podria ser efectiva para prevenir carcinomas
de vulva asociados con VPH-16 o VPH-18 en
mujeres sin exposicion previa a estos serotipos
antes de la vacunacién.'

Se han efectuado varios ensayos en la bisqueda
de una explicacién de la aparicion de la enfer-
medad en mujeres jévenes a través de un estado
de inmunosupresion. Entre estas investigacio-
nes tiene relevancia la de Carter y su grupo'
quienes enumeraron una serie de condiciones
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de inmunosupresion encontradas en un grupo
de 27 mujeres menores de 40 afios con cancer
de vulva. Otro ensayo dirigido por Jones y sus
coautores® a lo largo de casi 30 afios compar6
a mujeres con cancer escamoso de vulva de
35 afios 0 menos con mujeres mayores de 90
anos con el mismo diagndstico; encontraron
que 23% tenia algln estado de inmunosupre-
sién, mientras que en las mujeres mayores de
90 afios no se encontraron estos estados de
inmunosupresion.

Aun asi, este aspecto sigue suscitando controver-
sia y no se ha llegado a la unanimidad en otros
estudios realizados, porque el efectuado por
Al-Ghamdi y su grupo*de 21 casos de cancer
de vulva analizados en poblacién menor de 40
afos solo 2 pacientes tuvieron una situacion de
inmunodepresion: infeccién por VIH y enfer-
medad de Crohn.

En relacién con esta estadificacién vy trata-
miento existe unanimidad en la bibliografia
revisada que sefiala que los factores prondstico
mas importantes son la afectacién del borde
quirdrgico,' la extensién de la enfermedad a
los ganglios linfaticos regionales o a distancia
y la cirugia como el pilar de tratamiento en el
cancer de vulva.

Al hilo de lo anterior hay que resaltar que el
estadiaje de la enfermedad ha cambiado noto-
riamente a lo largo de los anos. En 1988 la FIGO
modific el estadiaje para el cancer de vulva
basandose en aspectos quirdrgicos y recono-
ciendo la inexactitud de prediccién clinica de
los ganglios linfaticos.'”” En 2009 se actualiz6 el
estadiaje y se apreciaron cambios notorios con
el proposito de realizar un pronéstico temprano,
identificando grupos de mayor riesgo susceptibles
de un tratamiento mas agresivo.'®'? Asi, en 2009,
la FIGO, entre los cambios que efectda, hizo una
divisién en el estadio 1, con base en el ndmero
de ganglios afectados, el tamafo de los ganglios
metastdsicos y la diseminacion extracapsular.

2016 marzo;84(3)

Luego de la modificacién sefialada, Tabbaa y su
grupo?® efectuaron un estudio retrospectivo con
la intencién de analizar la nueva clasificacion,
comparandola con la propuesta en 1988y llega-
ron a la conclusion de que la afectacién bilateral
a los ganglios no repercute significativamente en
el pronéstico; en cambio, la afectacion extracap-
sular de los ganglios metastasicos se asocia con
un peor prondstico.

En nuestro caso la paciente se clasificé, ini-
cialmente, en estadio IlIC debido a que en el
estudio histopatolégico se evidencié la afecta-
cién extracapsular de ganglios linfaticos, lo que
ensombrece el prondstico; por esto se aboga
por un tratamiento coadyuvante mas agresivo
que se complementa en un segundo tiempo
con una cirugia consistente en ampliacién de
bordes de vulvectomia radical, previa al inicio
de la radio y quimioterapia luego de observarse
una progresion locorregional de la enfermedad.

El cancer de vulva en mujeres jovenes tiene en
comin el diagnéstico de cancer de vulva en
ancianas pero con diferentes: evolucion, facto-
res de riesgo e historia natural. El caso clinico
aqui reportado escapa a las teorias hasta ahora
estudiadas; por eso son necesarias nuevas lineas
de investigacion para esclarecer esta forma de
presentacion en la mujer joven, sin infeccion
previa por VPH.
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