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Prefacio

scribo el prefacio de esta publicacion con una gran satisfaccion, reuniendo articulos de colegas mé-

dicos cancerdlogos — que tuvieron su formacion especializada, en diferentes épocas, en el Instituto
Nacional del Cancer INCA), uno de los institutos del Ministerio de Salud — quienes hoy son profesionales
de prestigio en las diversas especialidades que componen la Cancerologia.

Ellibro Tratado de Oncologfa es la concretizacién de un gran deseo de la Asociacion de Ex-Residentes
Médicos del INCA (AERINCA) de publicar una obra que abordase la Cancerologfa como un todo, sit-
viendo también de referencia para la comunidad universitaria. I.a publicacion esta organizada en bloques
tematicos, tales como prevencion, cuidados paliativos, diagnéstico y tratamiento del cancer, ademas de
politicas de salud y epidemiologfa.

En el capitulo de las politicas de salud, el cancer es abordado en el contexto de las enfermedades cro-
nicas. El afio pasado, el Ministerio de la Salud emiti6 el Plan de Acciones para Enfrentar las Enfermedades
Cronicas No Transmisibles (ECNT), que prevé un conjunto de medidas para reducir en 2% al afio la tasa
de mortalidad prematura por enfermedades como cancer, diabetes y enfermedades cardiovasculares, como
infarto y enfermedad vascular encefalica.

El Plan, que reune las acciones para los proximos 10 afios, es la respuesta brasilefia a una preocupacion
mundial: se estima que 63% de las muertes en el mundo, en 2008, hayan ocurrido por ECNT, siendo un
tercio de ellas en personas con menos de 60 afios de edad. En Brasil, las ECNT concentran 72% del total
de muertes, segin datos del Sistema de Informacion de Mortalidad, porcentaje que representa mas de 742
mil muertes por afio. Las que mas matan son las enfermedades cardiovasculares (31,3%), el cancer (16,2%),
las enfermedades respiratorias cronicas (5,8%) y la diabetes mellitus (5,2%).

Frente a nuestro objetivo de mejorar la atencion a la poblacion y reducir el tiempo de espera, el Minis-
terio de Salud ampli6 los recursos para la asistencia oncoldgica en el SUS. También hubo aumento de 40%
en el numero de cirugfas oncolégicas, que pasé de 67 mil (2003) a 94 mil (2011), también duplicé el nimero
de procedimientos quimioterapéuticos, saltando de 1,2 millones (2003) a 2,4 millones (2011).

El lanzamiento de esta publicacion, ademas de ser una referencia en la literatura cientifica brasilena,
pretende contribuir a la mejorfa de la calidad de vida de pacientes atendidos en hospitales publicos y pri-
vados que componen el SUS.

Alexcandre Rocha Padilha
Ministro de Salud y Presidente del Consejo Nacional de Salud
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Presentacion

Queridos lectores,

Hs con una especial satisfaccion y, por qué no decir, orgullo, que presentamos este Tratado de Onco-
logfa, resultado de un trabajo conjunto de colegas que tuvieron la misma formacion en Residencia Médica
en el Instituto Nacional del Cancer.

Desde la concepcién de esta iniciativa, nos parecié innovador integrar autores y experiencias de dife-
rentes regiones del pais y de distintas épocas y escribir capitulos compartidos, valiéndonos del avance de la
tecnologfa de la comunicacion.

Asi, el presente Tratado de Oncologia esta dividido en grupos, por su topografia, para facilitar la
buisqueda por area de interés y la mejor comprension del lector, teniendo su alcance desde el diagnéstico
tumoral, con especial importancia en lo que concierne a la biologfa molecular y la terapéutica blanco.

Guib todo el contenido, la preocupacion en demostrar los conocimientos mas relevantes de la es-
pecialidad, basados en las mejores evidencias cientificas, sin dejar de considerar los temas que aun son
controversiales en la actualidad. Para tal fin, recibimos, también, la colaboracion de estimados colegas de
otras especialidades, en algunos capitulos, que mucho contribuyeron para la concretizacion de esta obra.

Como Presidente de la Asociacion de Ex-Residentes Médicos del Instituto Nacional del Cancer tengo
el privilegio de presentar a los lectores este Tratado, con un sentimiento de deber cumplido, por haber
contribuido a la realizacion de este suefio tan esperado por todos nosotros.

Merece reconocimiento, con respeto y afioranza, la figura de mi antecesor, Dr. Geraldo Matos de S4,
que no estd entre nosotros, que mucho trabaj6 para que, formados en la mejor matriz técnica y humana,
pudiésemos progresar y hacer la diferencia en el medio médico nacional, en el ejercicio de la medicina y en
la produccién cientifica.

Estamos, por lo tanto, cumpliendo el noble objetivo en la sociedad de transmitir a los mas nuevos nues-
tra experiencia y estimular la ensefianza de la Cancerologfa. A ellos dedicamos las ensefianzas contenidas en
esta obra, como fruto de un trabajo desarrollado en equipo, con todo el compromiso de ensefiar, unidos
por relaciones de amistad y aprecio entre los autores.

Grande es, por lo tanto, mi satisfaccién en poder presentar este Tratado, después de tantos afios de tra-
bajo en esta institucion y testimoniar el brillo de los profesionales aqui formados, diseminados por todo el
pais, formando una gran red de especialistas en cancer que alcanza diversas generaciones de profesionales
con la misma vision de los pioneros y con el perfeccionamiento en sus respectivas areas.

Es para nosotros también un momento historico, pues por primera vez podemos mostrar la fuerza
formadora de profesionales del mas alto nivel, a partir de una institucion publica y gubernamental, genera-
dora de ensefianza, investigacion y asistencia, con el mejor aspecto para el paciente, que es nuestro mayor
compromiso.

Euridice Maria de Almeida Figneiredo
Coordinadora
Presidente de la Asociacion de Ex-Residentes Médicos del Instituto Nacional del Cancer (AERINCA)

Ernani Francisco de Sena Sampaio
Vicepresidente de la Asociacion de Ex-Residentes Médicos del Instituto Nacional del Cancer (AERINCA)
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Introduccion

Escribir sobre el valor de la Residencia Médica del INCA nos remite a la construccion histérica de este
campo del conocimiento de la medicina, que se ha modificado intensamente con la velocidad que la
sociedad moderna exige, ya sea en el ambito tecnologico, o en el ambito epidemiolégico, por el desafio
actual que nos imponen las enfermedades crénicas.

El rescate histérico nos permite inferir que actuar, enseflar, aprender y seguir la evolucién de la on-
cologfa forma parte del perfil de los médicos que escogen una de las tres especialidades que componen
la oncologfa, las cuales son la Cancerologfa clinica, quirdrgica y radioterapica. Percibimos también, que el
Instituto Nacional del Cancer es la historia viva de la construccion de ese perfil.

Si no, veamos: Bodstein nos refiere en su libro Historia de las Politicas de Control del Cancer en Brasil (1985)
acerca de la forma como las politicas de cancer fueron ideadas y construidas. El dice que a mediados de
la década de 1930, el incipiente debate sobre la creacion de una campafia nacional sobre el cancer tomé
cuerpo y despertd interés en el area médica.

En el Gobierno de Getdlio Vargas, el Dr. Mario Kroeff, después de intentos frustrados, convencié
al presidente de que Brasil estaba “atrasado” en relacion al diagndstico y tratamiento del cancer y que la
capital necesitaba tener su Servicio de Cancerologfa. En una coyuntura politica favorable, atn en la década
de 1930, fue construido el Instituto Nacional del Cancer, donde se desarroll6 la forma especifica de com-
prension de las practicas oncoldgicas. Médicos y académicos de medicina comenzaron a llegar al Instituto
para aprender oncologfa. Hasta los actuales dias, el Instituto nunca abdicé de esta funcion, que nacié con
él, con el objetivo de formar recursos humanos en oncologfa.

En 1942, el Dr. Kréeff fue a los Estados Unidos e import6 de alld el modelo de las sesiones clinicas
para discusion de casos de cancer. Este hecho es importante, porque se configuré como rutina hasta los
actuales dfas. Este modelo es llamado actualmente Planificacion de la Terapia, en que el cirujano oncé-
logo, el oncodlogo clinico y el radioterapeuta se reunen para organizar la terapéutica de los pacientes. Una
de las caracteristicas distintivas de los oncdlogos es la constante actualizacién y la relacion estrecha con
la investigacion, hecho que quizas no sea tan frecuente en la cotidianidad de los médicos en general. Los
oncologos en formacion son “contaminados” y se vuelven avidos por las novedades oncolégicas, sea de
nuevos procedimientos o medicamentos.

Hasta 1952 no habfa equipos especializados en oncologfa. Todos eran cirujanos generales y operaban
tumores malignos. Los médicos que se dedicaban a las practicas oncoldgicas no tenfan titulos especificos.
Aungque hubiese preocupacion con la ensefianza de la oncologia por parte de los lideres médicos, pocos
servicios hospitalarios recibian alumnos o médicos para aprenderla.

Revisando la historia, inferimos que esta practica solo se aprendia en instituciones especializadas por-
que no habfa un movimiento de internalizar en las escuelas médicas este conocimiento. Algunos médicos
se perfeccionaban fuera de Brasil, trayendo procedimientos y practicas, y los introducfan directamente en
los servicios, bajo el auspicio de lo “moderno y avanzado”. Personajes, como el profesor Mario Kréeff o
Antonio Candido Camargo, entre otros, introdujeron, a su modo, la practica oncoldgica en Brasil.

El aprendizaje se mantenfa en la relacién de tipo maestro-discipulo, aunque el contenido aprendido
fuese reconocido cientificamente. Los estudiantes se volvian aprendices de los servicios y, después de
formados, se especializaban dentro del mismo sitio. Algunos se volvian miembros del s/zff'y comenzaban
a ensefar la especialidad. Esta técnica practica y experimental, este perfil de cuidar e investigar y el desco-
nocimiento sobre muchos aspectos del cancer que persiste ain hoy son la marca del actuar médico actual,
demostrando un poco del esquema de la especializacion en oncologia, que parte de la angustia del desco-
nocimiento sobre la enfermedad hasta el tratamiento actual, pasando por la dificultad de diagnésticos de
los médicos no especialistas.

Dentro de los registros oficiales de la Institucién, la capacitacién para médicos fue oficializada en 1951
y comenzo con la Cancerologia Quirargica con cuatro médicos. Nacionalmente, la residencia médica fue
reglamentada en 1977 por el gobierno federal (Geisel). EIINCA fue acreditado en 1981. Desde los princi-
pios de esta capacitacion de los médicos para el ejercicio de la oncologfa, el INCA ha buscado coherencia
entre los métodos didactico-pedagogicos, articulacion tedrico-practica, ensefianza-trabajo y capacidad de
construir conocimiento significativo que se traduzcan en practicas éticas en el cuidado oncolégico en la
esfera publica o en la esfera privada.

Esta intencion ya se observa en mayo de 1968, cuando fue oficializada la Campafia Nacional de Com-
bate al Cancer de acuerdo con la Ley Organica de las Campaiias. Su objetivo, ahora fijado por ley era,
principalmente, “Intensificar y coordinar, en todo el territorio nacional, las actividades publicas y privadas
de prevencién, diagnostico precoz, asistencia médica, formacién de técnicos especializados, investigacio-
nes, educacion, accién social y recuperaciones relacionadas con neoplasias malignas en todas sus formas
clinicas, con la finalidad de reducitles la incidencia”.



Percibimos que, dentro de la ley que oficializaba la Campafia Nacional, se afirma la cuestién de la ense-
flanza e investigacion. Entonces, junto con el nacimiento del instituto y con la primera accién concreta para
organizar el area, estd ahf la formacion médica como prioridad.

Aungque haya pasado por turbulencias politicas en algunos periodos de su historia, el Instituto nunca se
eximi6 de formar recursos humanos para el area de atencion médica, incluyéndose ahi el periodo en que
transferido al Ministerio de Educacién (en 22 de mayo de 1969 ocurrié la cesion del Instituto a la Funda-
ci6én de Medicina y Cirugfa de Rio de Janeiro, retornando en la década de 1970 hacia el Ministerio de Salud).

El Instituto, incluso en las vicisitudes politicas favorecia la practica enfocada hacia los altos estandares
tecnolégicos y su formacién médica seguia todos los movimientos técnicos, politicos y asistenciales.

En las décadas de 1980 y 1990, después de una reorganizacion politico-administrativa, el Instituto fue
ratificado como formulador de politicas y principal formador de recursos humanos para el 4rea de la on-
cologfa. Hubo, en los afios 1990, una inflexién en la asistencia oncoldgica, volcandose efectivamente hacia
las cuestiones de salud publica. Sus formulaciones politicas ganaron fuerza de decreto en el Ministerio de
la Salud.

Hoy, solo los procedimientos oncolégicos por €l institucionalizados son reconocidos por el SUS y la
formacion médica ofrecida continia siendo una de las mas solicitadas en el pais.

Al final de la década de 1990, el Instituto se acerco a los estados, buscando construir acciones conjuntas,
mas articuladas, yendo al encuentro de las necesidades nacionales. De 2000 a 2005, la busqueda de alianzas
con estados se consolidé y las alianzas en el ambito de la educacién médica se estrecharon mediante con-
venios de cooperacion técnica.

Actualmente, el Instituto Nacional del Cancer (INCA) es el 6rgano y la instancia técnica del Ministerio
de la Salud responsable por la integracion nacional de las acciones de asistencia, investigacion, prevencion
y ensefianza en Oncologfa, manteniendo como factor predominante, para el cumplimiento de su mision,
la formacién de profesionales altamente calificados en el area de la Oncologfa, por intermedio de los Pro-
gramas de Residencia Médica Oncolégica y Especializacion Oncoldgica en el area médica y en otras areas
de la Salud.

El Ministerio de la Salud, considerando la complejidad de la asistencia en oncologfa, determiné, en el
decreto 3.535/98 y 113/99, que los profesionales médicos posean una formacién profesional calificada. El
decreto 1.289 de julio de 2002 complementa, estableciendo que el servicio de cirugia oncolégica debe tener
un responsable médico habilitado en Cancerologia — Oncologfa Quirdrgica, debiendo esta habilitacién ser
comprobada por los respectivos Consejo Federal y Regionales de Medicina.

Lo mismo ocurtié en relacién a los servicios de Oncologia Clinica y los servicios que atienden exclusi-
vamente a nifios. Estas acciones nos hacen creer en el valor de la Residencia Médica en el INCA, buscando
la formacion médica calificada principalmente para el SUS.

En estos 75 afios, el INCA ha ampliado su alcance de especialidades y modelos de capacitacion. Otras
areas de conocimiento médico fueron incorporandose a nuestros cursos como la anestesiologfa, la cirugfa
plastica y la radiologfa. Otras fueron adaptandose a las nuevas especialidades surgidas como, por ejemplo,
la mastologfa. I.a formacion de calidad nos llevo a elevarlo a la condicion de Hospital de Ensefianza me-
diante decreto interministerial. Hecho que al mismo tiempo nos enorgullece y nos reta, provocandonos e
instigando a nuevas practicas que nos mantengan en esta categotia.

Actualmente, Brasil posee 18 instituciones que ofrecen programas de Cancerologfa quirtrgica, 44 que
ofrecen programas de Cancerologfa clinica y 14 que ofrecen programas de residencia médica en radiotera-
pia. Podemos afirmar que todas ellas fueron fomentadas por ex-residentes del INCA. Siguiendo la historia
de ser pioneros y emprendedores del INCA, la seleccion para el ingreso de los médicos a los programas de
formacion de este instituto viene petfeccionandose a lo largo del tiempo. Con la reorganizacion de la Resi-
dencia Médica en general y principalmente a partir de los afios 1980, el INCA pasé a promover el proceso
selectivo abierto de todos los médicos brasilefios. Actualmente, el area médica ofrece 28 cursos de residen-
cia médica y 9 de perfeccionamiento en la forma de felow ademas de perfeccionamiento y actualizaciones.
Recibimos, también, residentes de otras instituciones para estadios en areas especializadas.

De 1951 hasta 2012, formamos aproximadamente 1.234 médicos residentes (total de todas las especia-
lidades insertadas en nuestros programas de residencia médica). Siendo aproximadamente 373 cirujanos
oncolégicos, 217 oncologos clinicos y 148 radioterapeutas.

Participar de esta historia de luchas y conquistas marca a todos aquellos que pasaron, pasan y pasaran
por aqui, en condicion de residentes. En cada ceremonia de graduacién, percibimos la importancia y el
desaffo de mantener el INCA como institucién formadora de calidad de oncélogos y areas afines y marcar
la vida profesional de cada egreso por el orgullo de pertenecer al INCA.

Cabe aqui una alabanza por esta obra y por el papel aglutinador que histéricamente hace mas de tres
décadas viene desempefiando la Asociacion de Ex-Residentes Médicos del Instituto Nacional del Cancer
(AERINCA), manteniendo la tradicién y la presencia en todos los sectores del escenario nacional.

Luiz Antonio Santini
Director del Instituto Nacional del Cancer (2005)

Sheila P. S. Souza
Coordinadora de la Residencia Médica del INCA
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Prefacio
Ginecologia

Tenemos hoy a la Ginecologia Oncolégica como una especialidad que ha evolucionado en estos largos
aflos, por la prevalencia estadistica de los tumores ginecolégicos, por las investigaciones desarrolladas,
por los perfeccionamientos técnicos y por la necesidad de ofrecer con eficiencia a las pacientes un trata-
miento especifico y diferenciado.

Colaboran en esta obra, Tratado de Oncologfa, especialistas renombrados que, de forma efectiva, en
sus capitulos, solidifican los conocimientos y experiencias, consolidando la especialidad escogida.

Habiendo sido la pionera en la residencia médica del INCA, en cirugfa oncolégica, me siento feliz en
ser la escogida para hacer esta introduccion, abtriendo las ensefianzas de la Ginecologia Oncoldgica con
este prefacio. En estos largos afios — culminando hoy con mi cincuentenatio médico —, recibir este presente
es ser testigo de crecimiento de la mayoria de los oncélogos ginecologos de los cuales participé en su for-
macién, lo que para mi es un motivo de orgullo.

Felicito a la Asociacién de los Ex-Residentes Médicos del INCA por la iniciativa de actualizar los co-
nocimientos en las diversas especialidades médicas oncolégicas, en este libro, solidificando las ensefianzas
adquiridas en la residencia médica del INCA y transmitiendo sus experiencias a futuros especialistas.

La Ginecologfa Oncoldgica se ha expandido mediante la formacioén de nuevos servicios especializados,
creados en diferentes instituciones, demostrando su importancia en la asistencia a las pacientes portadoras
de cancer genital.

Es una experiencia placentera la evolucion y el perfeccionamiento de la Ginecologia Oncolégica en
nuestro pafs, en vista de los buenos resultados de sobrevida y curacion de las pacientes, por la elevada cali-
dad de los especialistas con los cuales me congratulo.

Felicito a cada autor que contribuy6é de manera especifica a la realizacion de este libro, fruto de un
suefio de la AERINCA, en la figura de la presidente Euridice Figueiredo.

Maria Iuiza Pessoa Cavalcanti
Jefe del Servicio de Ginecologfa Oncoldgica del INCA (1970)
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NTRODUCCION

Las lesiones preinvasoras de la vulva y vagina eran, hasta la década de
1970, consideradas de poca importancia en relacion al cuello uterino,
como consecuencia de su pequefia prevalencia. Los trasplantes con el
uso de la inmunosupresion, el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, el virus del papiloma humano (VPH) y los cambios de los habitos
sexuales elevaron esa prevalencia.

Las neoplasias de vagina y vulva representan 4% de las malignida-
des del tracto genital inferior femenino. Sin embargo, la incidencia de
lesiones neoplasicas precursoras van en aumento.

Los reportes de la infeccion por VPH y su asociacion al cancer da-
tan de 1922, cuando Lewandowsky y Lutz describieron una condicién
hereditaria rara de epidermodisplasia verrugosa. A pesar de que la inci-
dencia de las neoplasias intraepiteliales presenta un aumento acentuado
en las ultimas décadas, la incidencia del carcinoma invasor de vulva si-
gue siendo estable. La razén de este hecho se debe al diagnostico precoz
de las lesiones preinvasoras, llevando al tratamiento inmediato. No exis-
te consenso sobre si el carcinoma invasor siempre se desarrolla de una
lesién preinvasora con posibilidad mayor para las lesiones de alto grado.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE LA VULVA

Terminologia y clasificacion

Historicamente, diversos términos han sido utilizados para definir las
lesiones precursoras del cancer de vulva. Desde Bowen, en 1912, quien
fue el primero que describio lesiones intraepiteliales escamosas, una mi-
rfada de términos clinicos e histopatologicos han sido utilizados para
describir la neoplasia intraepitelial de la vulva (NIV). De esta forma,
existi6 mucha confusién con los trastornos epiteliales no neopldsicos,
lo que coloco a algunas pacientes en tiesgo de abordajes innecesatios.'

El primer paso para la separacion entre las lesiones neoplasicas
y las no neoplasicas fue dado por Raymond Kaufman, que, en 1965,
agrup6 las lesiones precancerosas en tres categotias: eritroplasia de
Queyrat, carcinoma bowenoide 7 situ y carcinoma simple (Fig, 1). En
1976, la Sociedad Internacional para Estudio de las Enfermedades
Vulvovaginales (ISSVD) simplific6 la terminologfa en carcinoma
situ'y atipia vulvar. En 1986, esa misma entidad acufi6 el término NIV,
desaconsejando el uso de otros términos preexistentes y aplicando
una clasificacion extrapolada de la utilizada para la neoplasia intraepi-
telial cervical (NIC). El espectro continuo del sistema de clasificacién
posteriormente no ha estado pendiente de confirmacién por las evi-
dencias de datos clinicopatologicos.?

S2@@I)® Enfermedad Preinvasiva

@ N22NRUINe] Enfermedades Precursoras del Cancer
de Vulva y Vagina

Francisco Carlos do Nascimento Junior e Herbert Ives Barretto Almeida

La simplificacién de la nomenclatura a pesar de la ventaja implicita
de la facilidad en la identificacién por médicos y pacientes, de las le-
siones en riesgo para degeneracion en cancet, colocaba bajo el mismo
término lesiones con biologia y potencial oncoldgico distintos.'

Trabajos posteriores mostraron que existen dos tipos de carci-
noma espinocelular (CEC) de la vulva, con sus respectivas lesiones
precursoras, uno relacionado a la infeccién por el VPH y otro no re-
lacionado. Los dos grupos presentan epidemiologfa, clinica e histopa-
tologfa, también como perfil molecular distintos. El grupo de lesion
relacionado al VPH ocurre en pacientes mas jovenes (<50 afios) fu-
madoras y con otras lesiones sincrénicas o metacronicas del tracto
genital femenino relacionadas al VPH. El segundo grupo esta com-
puesto por mujeres mayores (>50 afios) sin lesiones asociadas al VPH
o antecedente de tabaquismo, aunque con procesos dermatologicos
cronicos muchas veces relacionados a hiperplasia de células escamo-
sas (p. ¢j.: liquen escleroso y liquen plano).'

En 2004, el ISSVD, considerando la ausencia de reproductibilidad
en el diagnostico histopatolégico de NIV 1, también como la super-
posicion entre los diagnésticos NIV 2 y 3, sugirié una nueva clasifica-
cién, abandonando la expresion NIV 1 y unificando las definiciones
de NIV 2y 3 en el término tnico de NIV. Las NIV pasan, entonces,
a estar subdivididas en NIV tipo usual (relacionada al VPH) y NIV
diferenciado (no relacionada al VPH).!

El tipo usual tiene relacion con la mayor frecuencia en el diagnés-
tico de la lesion precursora relacionada al VPH (aproximadamente [
de las lesiones), siendo los tipos 16 y 18 los de alto riesgo mas relacio-
nados a las lesiones precursoras de vulva.’”® Cutiosamente, L de las
neoplasias invasivas de la vulva tiene relacién al VPH, lo que sugiere
un menor potencial de la NIV tipo usual para degeneracion en lesio-
nes invasivas. Las NIV tipo usual pueden también ser subdivididas

FIGURA 1. Eritroplasia de
Queyrat en paciente
anciana.



en verrugosas, basaloides y mixtas. Las lesiones verrugosas muestran
mas frecuentemente ADN de VPH en los analisis moleculares, ocu-
rren en una edad mas precoz y poseen una apariencia clinica distinta
(verrugosa, siendo frecuentemente multifocal. Las lesiones basaloides
ocurren en una edad un poco mas avanzada en relacion a las lesiones
verrugosas y tiene una presentacion frecuentemente como lesion ani-
ca bien delimitada.!

El tipo diferenciado se refiere al aspecto patologico de esta rara
lesion, que muestra atipia basal en un contexto de un epitelio vulvar
completamente diferenciado. A pesar del término “diferenciado”, este
tipo de lesion posee el mayor potencial oncogénico entre las NIV. De
esta forma 2/3 de los CEC de vulva no tienen relaciéon con VPH y se
desarrollan en un proceso cronico que lleva a estrés oxidativo, ines-
tabilidad genética, atipia y finalmente cancer. Fl liquen escleroso es
la condicion dermatoldgica mas frecuentemente asociada al CEC de
vulva, pudiendo considerarse el ambiente donde la NIV diferenciada
se desarrolla, en un contexto de inflamacién crénica, compromiso de

inmunidad e hiperplasia epitelial.'

Epidemiologia

Al inicio de los afios 1970, Woodruff report6é un aumento en la in-
cidencia de neoplasia intraepitelial de vulva (NIV) (VIN — en inglés
vulvar intraepithelial neoplasia). Esta tendencia, inicialmente atribuida a
una mayor tasa de deteccion, continué en las décadas siguientes, con
una incidencia global inalterada de cancer de vulva. Consecuentemen-
te, se suponia que la NIV asociada al VPH en mujeres jovenes no
evolucionaba hacia neoplasia invasiva, permaneciendo como lesion i
situ o desapareciendo. Posteriormente, reportes de casos y estudios
de cohorte documentaron un aumento en la incidencia de carcinoma
asociado a NIV en mujeres jévenes (<50 afios). Estos reportes suge-
rfan heterogeneidad en el CEC de vulva e inferfan un papel del sistema
inmunoldgico en la progresion de la NIV hacia neoplasia invasiva.®

La supresion inmunoldgica ocurre naturalmente en la infeccion
por el VIH y es inducida iatrogénicamente en pacientes afectados por
enfermedades autoinmunes. Sin embargo, existen pocos reportes dis-
ponibles sobre la supresién inmunolégica como resultado del trata-
miento de sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, trasplante renal o
en pacientes embarazadas, grandes estudios observacionales en muje-
res infectadas por el VIH muestran una fuerte asociacién entre con
infeccién de VIH y VPH con un riesgo aumentado de desarrollo de
NIV y neoplasia invasiva de vulva y vagina.'

Hallazgos clinicos

La NIV presenta un amplio espectro de diferentes lesiones y de ese
modo no posee un patrén clinico Gnico, pudiendo ser descubierta co-
mo un hallazgo incidental durante el examen ginecolégico o diagnos-
ticada durante el examen vulvar solicitado por la paciente debido a
los sintomas. No existen hallazgos patognomonicos al examen fisico,
aunque existen cuatro caracteristicas clinicas que pueden ayudar en el
diagnostico correcto: colot, que puede ser marrdn, blanca, gris o roja;
espesor; superficie y focalizacion. Una vez descubierta la lesion, los
lentes de magnificacién y colposcopio son herramientas utiles para
destacar los detalles de la lesion.'

En general, la NIV tipo usual difiere en la presentacion clinica de
la NIV diferenciada. La NIV tipo usual es una enfermedad asociada al
VPH, siendo cominmente diagnosticada durante el examen clinico en
una paciente con un examen de Papanicolaou positivo o con lesiones
verrugosas genitales. En otras ocasiones la lesion es descubierta en
una paciente asintomatica y raramente en una paciente con una queja
localizada de prurito vulvar. Este tipo de lesion es casi invariablemente
observada como una lesién con un color distinto y limites bien demar-
cados en relacion a la piel adyacente, siendo frecuentemente elevadas
con una superficie rugosa, algunas veces recordando verrugas planas.
Otra caracteristica marcada del la NIV tipo usual es la multifocalidad.
Una vez descubierta la lesion, toda la vulva, el periné y la region peria-
nal deben ser cuidadosamente investigados en busqueda de lesiones
similares. Del mismo modo, el examen debe incluir evaluacion del
cuello utetino y vagina en busqueda de lesiones multicéntricas.'

Ia NIV tipo diferenciado ocurre en pacientes de edad mas avan-
zada y observada en areas de liquen escleroso y liquen plano. Las
pacientes son frecuentemente sintomaticas, con una larga historia
de prurito y ardor. La aparicién frecuente de estos sintomas en pa-

FIGURA 2 Reseccidn de
lesiones NIV IIl, con
presentacion multicéntrica.

cientes con dermatosis vulvares benignas debe disminuir el umbral
para la realizacion de biopsia en lesiones sospechosas que persisten
o son refractarias al tratamiento instituido. Cualquier area de hiper-
queratosis, superficie rugosa e irregular y areas de erosién deben ser
biopsiadas, dindose preferencia a biopsias escisionales en lugar de

punch-bigpsy (Fig. 2).!

Patologia

La NIV esta caracterizada por la pérdida de la maduracién celular
epitelial con hipercromasia nuclear asociada, pleomorfismo y mitéticas
anormales. De acuerdo con el espesor de la piel involucrada y el nivel de
desarreglo celular, la NIV puede ser clasificada en NIV 1, NIV 2 y NIV
3, a pesar de la ausencia de evidencia de una continuidad biol6gica.”

La NIV 1 es un hallazgo histolégico poco comun vy dificil de dis-
criminar del epitelio normal. Las alteraciones celulares de la capa basal
son mas probablemente atipia reactiva o una variante diferenciada de la
NIV. Un estudio de variacién interobservador en el diagnéstico y clasifi-
cacion de la NIV descubrié que la categorfa NIV 1 no es reproductible.
Se observé buena concordancia, sin embargo, para NIV de alto grado
(NIV 2y 3), 1o que llevé a incluir estas lesiones en un tnico grupo.?

La NIV tipo usual verrugosa estd caracterizada por una aparien-
cia condilomatosa, paraqueratosis, hiperqueratosis y un impresionante
pleomorfismo celular, con evidencia de maduracién celular anormal.
Multinucleacion, cuerpos redondos, acantosis y coilocitosis son co-
munes, asi como figuras mit6ticas.?

La NIV tipo usual basaloide esta caracterizada por epitelio grueso,
con una superficie relativamente plana y no papilomatosa. La epider-
mis consiste en una proliferacion monétona de células indiferencia-
das relativamente uniformes con una apariencia basaloide. Células
coilociticas y cuerpos redondos pueden estar presentes, pero menos
frecuentemente que en la NIV verrugosa. Las figuras mitéticas son
numerosas y como en la NIV verrugosa, el proceso intraepitelial pue-
de involucrar los apéndices cutineos adyacentes.

La NIV tipo diferenciada, a su vez, es relativamente poco co-
mun y no esta relacionada al VPH. Células eosinofilicas prominentes
estan presenten en las areas basal y parabasal, frecuentemente con
formacion de queratina o formaciones “nacaradas” dentro de las
criptas cutineas. Los queratinocitos prematuramente diferenciados
generalmente tienen nucleos vesiculares con nucléolos prominentes.
Este alto grado de diferenciacion celular y la ausencia de desarreglo
arquitectural diseminado vuelven dificil el reconocimiento de este tipo
de NIV, siendo la coloracién inmunohistoquimica para p53 util en la
diferenciacion de este tipo de NIV con lesiones benignas.”

Tratamiento

El abordaje terapéutico de la NIV atun es un desafio, debiéndose to-
mar en consideracion varios aspectos como el riesgo potencial de de-



sarrollo de una condicién potencialmente letal (CEC de la vulva) y el
aumento de la frecuencia de NIV en la poblacién joven.®

En este contexto, es importante recordar, al tratar cualquier grupo
etario, que la remocion quirdrgica de las areas de riesgo para desarro-
llo de cancer puede resultar en alteracion de la anatomia vulvar. Esto
puede potencialmente afectar la imagen sexual corporal y asociarse a
algtin grado de dispareunia.’

Terapia escisional

La posibilidad real de prevenir enfermedad invasiva en pacientes afec-
tados por NIV con uso de cirugfa vulvar extensa estd cuestionada por
la posibilidad de recidiva e invasién pueden ocurtir, a pesar del pro-
cedimiento. Adicionalmente, las secuelas asociadas al tratamiento con
terapia escisional amplia, especialmente en los casos de enfermedad
multifocal, pueden tener alto impacto psicoldgico en la imagen corpo-
ral de las pacientes tratadas. Incluso asi, la cirugfa es el estandar para
el tratamiento de NIV, siendo los objetivos la evaluacion histologica
completa del tejido afectado combinada con la eliminacién completa
de la lesion precancerosa.’

La escision de las areas de NIV puede ser realizada con diferen-
tes tipos de material: bisturi, electrocauterio o /aser. Frecuentemente,
el tratamiento puede ser realizado de manera ambulatoria con el uso
solamente de anestesia local, no reportandose diferencia sustancial
entre las diversas técnicas reportadas. El objetivo es siempre escision
con margenes libres y preservacion de estructuras no involucradas, de
modo de no distorsionar la anatomia.”

Se brinda especial atencion a la profundidad de la remocién qui-
rargica, teniendo diversos estudios demostrando que el espesor del
tejido involucrado normalmente no supera 2 mm. De este modo, la
escision quirurgica no debe ser tan profunda en areas que no albergan
pelo. En las areas que albergan pelos en la vulva la NIV se extiende
a los foliculos pilosos mas profundos, mas de 2 mm de profundidad,
aunque no mas de 4 mm. El espesor medio del epitelio vulvar es 0,5
+/- 0,2 mm y el espesor medio de las lesiones de NIV vatia de 0,1 a
1,9 mm, lo que destaca la necesidad evitar escisiones quirargicas pro-
fundas, independientemente de la técnica utilizada (Fig. 2).”

La NIV del tipo usual en las areas portadoras de pelo puede ser
facilmente extirpada, con cierre primario. Las resecciones en el labio
menor frecuentemente llevan a algun grado de mutilacién; debiendo
tenerse cuidado de remover la menor cantidad de tejido necesaria, de
forma de poder eventualmente restaurar la anatomia. La NIV en la
region de la horquilla puede ser resecada con reconstruccion mediante
avance de la pared vaginal posterior, como en la vulvoperineoplastia.
El prepucio del clitoris puede ser removido, permitiendo la preserva-
ci6én del mismo y en caso de lesiones localizadas en el clitoris, se puede
optat por obsetvacion o fulguracién o vapotizacion laser.”

La NIV del tipo diferenciado generalmente requiere un abordaje
quirdrgico mas extenso. Las lesiones estin generalmente confinadas a
las areas portadoras de pelo o al lado externo del labio menor atréfico,
donde la reconstruccion vulvar es factible. Nuevamente, la técnica de
avance vaginal es una opcion para evitar la estenosis del introito y dis-
minuir el riesgo de dispareunia asociado al procedimiento.”

Escision quirdrgica a laser

La cirugfa vulvar con /Zser fue introducida hace mas de dos décadas y
debido al bajo efecto térmico en los tejidos vulvares, parece ser ideal
para el tratamiento de la NIV. La escision Jaser es una técnica que re-
quiere mas experiencia que la vaporizacion Jaser, aunque ofrece la po-
sibilidad de examen de la pieza quirdrgica, combinando las ventajas de
la escision quirtrgica, con sus tasas de curacion y diagnésticos correc-
tos, y de la vaporizacion a /aser, en lo que respecta al efecto cosmético
y resultado funcional.”

ILa base de la escision quirtrgica /aser es el bajo efecto térmico resi-
dual, que permite el reconocimiento colposcopico del plano estromal
quirargico durante el procedimiento escisional, como fue descrito por
Reid. El haz de /aser es dirigido al tejido vulvar bajo control colposcod-
pico con un micromanipulador y de esta forma la cirugfa es bastante
precisa. Inicialmente, se realiza una incisiéon con /aser en la periferia
de la lesion, en el tercer plano quirdrgico; entonces, enfocando el haz
del /aser hacia el menor tamafio, una escision a lo largo del tercer pla-
no quirdrgico es conducida hasta la completa remocion de la lesion.
Al final del procedimiento, las areas tratadas son valoradas con acido
acético a 5% para la presencia de probables lesiones residuales. La

cicatrizacion se realiza por segunda intencién aunque el bajo efecto
térmico tisular induce cicattizacion muy limitada.”

Vaporizacion a laser aspiracion ultrasonica

El tratamiento /aser de la NIV generalmente se ha enfocado en la va-
potizacion a Jaser, que tiene la desventaja de destruir el tejido tratado,
no permitiendo la evaluacion histologica. Esta modalidad de trata-
miento es utilizada en pacientes jovenes, generalmente en pequefas
lesiones mucosas, de modo de limitar la mutilacion quirdrgica.”

Cuando se realizan biopsias representativas, la ablacién es una
opcion efectiva para el tratamiento de NIV en areas portadoras de
pelo, frecuentemente en combinacion con otras técnicas de escision.
La tasa de curacion reportada, sin embargo, es en general inferior a la
de las técnicas escisionales, lo que hace que la vaporizacion a Jaser no
gane amplia aceptacién.’

Recientemente, Grueningen y cols. compararon las técnicas de
vaporizacion a /aser y la aspiracion ultrasonica, atribuyéndose menor
dolor postoperatorio y cicatriz a la segunda técnica. A pesar de no
encontrarse diferencia en la tasa de recidiva, el estudio no tuvo poder
para definir diferencia pata este resultado.”

Terapias clinicas

La frecuencia cada vez mayor de NIV en mujeres jévenes llevo a la
investigacion de terapias efectivas no mutiladoras o funcionalmente
incapacitantes para las pacientes. De esta forma, diversas opciones
de terapias clinicas en el manejo de la NIV han sido investigadas,
variando de la quimioterapia local a inmunoterapia. El tratamiento
topico es atrayente, por ser aplicado directamente por la paciente y
monitoreado para su eficacia. Desafortunadamente, los estudios han
demostrado poca respuesta, con elevadas tasas de complicacion y re-
cidiva. Ademas de eso, los tratamientos locales tienen que basarse
en la biopsia solamente, con el riesgo que una lesion invasiva pase
desapercibida.®

A pesar de ser atrayente desde el punto de vista de la aplicacion
topica, el 5-fluorouracilo demostré resultados inconsistentes y baja
adhesion por parte de las pacientes debido a los efectos colaterales
locales, frecuentemente graves. Otro quimioterapico estudiado para
uso topico fue la bleomicina, que aplicada via intradérmica present6
bajas tasas de respuesta.’

En vista de la respuesta poco satisfactoria a los tratamientos con
quimioterapicos de aplicacion local, se dio inicio a las terapias inmu-
nomoduladoras. El primer medicamento estudiado en este sentido
fue el dinitroclorobenceno (DNCB), que induce un tipo de reaccion
de hipersensibilidad tardia en el sitio de aplicacion topica. Las tasas
de recidiva y los extensos y eventualmente intolerables efectos co-
laterales disminuyeron su uso. Mejores resultados fueron alcanzados
con interferén oo (IFN o) atractivo para uso en las lesiones asociadas
al VPH, debido a su efecto inhibitorio en la replicacion viral y creci-
miento celular. El uso de IFN o puede ser realizado sistémicamente,
intralesional o tépico y resulta en elevadas tasas de respuesta, con baja
motbilidad.®

Mas recientemente, se han investigado nuevas terapias en el trata-
miento de NIV, todas con potencial inmunomodulador y posibilidad
de clearance del VPH 6. La terapia fotodinamica es una técnica relativa-
mente nueva que utiliza un fotosensibilizador (acido 5 aminolevulini-
o), que es activado por una luz no térmica en una amplitud de onda
apropiada para generacién de muerte celular inducida por oxigeno.
Tal terapia ha demostrado clearance completo de 66% de las lesiones
condilomatosas y de 57% de las NIV de alto grado.’

El imiquimod es un modificador de respuesta inmune con propie-
dades antiviral y antitumoral, el cual se ha mostrado seguro y eficaz
en el tratamiento de lesiones genitales asociadas al VPH. Se contem-
pla que este tratamiento topico podria ser efectivo en la estimular la
inmunidad celular contra diferentes tipos de VPH vy asf, estimular la
regresion de las lesiones precursoras vulvates.! Vatias seties pequefias
demostrando alta tasa de respuesta con el uso de Imiquimod han si-
do descritas desde entonces.®* Mas tecientemente, van Seters y cols.
compararon al imiquimod con placebo en el tratamiento de NIV 2
y 3, describiendo que el tamafio de la lesion redujo en mas de 25%
con 20 semanas de tratamiento y en 81% de las pacientes, comparado
con ninguna paciente en el grupo placebo. Ademas de eso, todas las
pacientes con respuesta completa permanecieron libres de lesion a




los 12 meses. Los autores mencionan que la regresion de las lesiones
patece asociatse al clearance del VPH.?

Vacunas para el VPH

ILa vacunacién es una estrategia obvia, porque la inmunidad del hués-
ped desempefia un papel importante en la realizacion del dlearance vi-
ral.® En este campo muchos abotdajes se han concentrado en oftecer
inmunidad especifica contra las oncoproteinas E6 y E7 del VPH, las
cuales son expresadas por todo el espectro de neoplasias intraepitelia-
les anogenitales asociadas al VPH."

Existen varias estrategias de vacuna profilactica y terapéutica, sien-
do evaluadas en ensayos clinicos, incluyendo una version tetravalente
(anti-VPH, 6, 11, 16 y 18).! De los resultados obtenidos hasta el mo-
mento, parece no haber relacion simple entre induccion de la inmu-
nidad sistémica VPH-16 especifica y resultado clinico. Otros factores
parecen desempefiar papel en la erradicacion de neoplasias intraepite-
liales anogenitales establecidas a largo plazo.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VAGINAL

Introduccion

El diagnéstico de neoplasia intraepitelial vaginal (NIVA) ha aumen-
tado en relacion a las décadas pasadas, debido al aumento del rastreo
citologico y del mayor uso de la colposcopia, manteniendo atn una
relativa rareza en relacion a la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y
neoplasia intraepitelial vulvar (NIV)."

Son lesiones inducidas por el VPH que pueden o no evolucionar
con carcinomas invasivos. Esta evolucion dependera principalmente
del grado de displasia que las lesiones presenten.?

Clasificacion
I.a NIVA es definida como la presencia de células escamosas con ati-
pia, sin invasiéon maés alld de la epidermis. La enfermedad fue clasi-

ficada inicialmente de acuerdo con las definiciones del compromiso
epitelial.

= NIVA 1: menos de 1/3 del epitelio.

= NIVA 2: menos de 2/3 del epitelio.

= NIVA 3: involucra mas de 2/3 del epitelio.

s Catcinoma i situ, se involucra més profundamente que la NIVA 3.°

Posteriormente, fue emitida una clasificacion que tomaba en
cuenta el grado de displasia presentado por el epitelio afectado. Esta
clasificacion fue la que perdurd por mas tiempo y se dividia de la si-
guiente forma:

= NIVA 1: displasia leve.
= NIVA 2: displasia moderada.
= NIVA 3: displasia severa/carcinoma 7 situ.

Actualmente, esta clasificacion esta siendo sustituida y las lesio-
nes antes denominadas NIVA 1 ahora corresponden a NIVA de
bajo grado y NIVA 2y 3, a NIVA de alto grado. Esta clasificacion
hoy es preferida en funciéon de la diferencia de comportamiento,
prondstico y tratamiento que la neoplasia intraepitelial vaginal puede
presentar.'*

Epidemiologia

ILa verdadera incidencia del NIVA es desconocida, pero se estima que
sea de 0,2 2 0,3/100.000 mujetes en los EUA. Afecta a mujeres, ptin-
cipalmente entre la quinta y la sexta década de vida.

Existen muchos factores de riesgo asociados al origen de neopla-
sias del tracto genital bajo, siendo la infeccién por VPH la mas comun.
LLa inmunodeficiencia y la inmunosupresion aumentan tanto la posibi-
lidad de la infeccion por VPH, como el desarrollo de la NIVA.

La NIVA generalmente se asocia a neoplasias en otros sitios del
tracto genital bajo. Cincuenta a 90% de las pacientes con NIVA pre-
sentan NIV o NIC. Ademis de eso, aproximadamente, 1-7% de las
pacientes sometidas a la histerectomia por NIC desarrollaron NIVA
algunos meses después de la cirugfa. Existen evidencias de que algu-

nas NIV y NIVA son una lesién monoclonal derivada de una lesién
maligna cervical o de una lesién de alto grado.

Algunas informaciones sugieren que mujeres con alto riesgo para
VPH y que fuman tienen mayor posibilidad de desarrollar NIVA de
alto grado. Una historia previa de tratamiento para cancer cervical y
el tabaco son los principales factores de riesgo para el desarrollo de
NIVA de alto grado, ademas de esos factores, la inmunosupresion ob-
servada con SIDA y trasplantadas también esta fuertemente asociada
a la aparicién de NIVA."

Etiologia

Dos etiologias propuestas estan fuertemente asociadas a todas las
neoplasias en el tracto genital bajo. La primera posibilidad es que la
mujer desarrolle NIVA simplemente por extension de la enfermedad
cervical, ésta serfa una explicacion para los casos de NIVA que surgen
después del tratamiento de lesiones intraepiteliales cervicales de diver-
sos grados. LLa NIVA es frecuentemente una enfermedad multifocal y
puede desarrollarse algunos afios después de una histerectomia para
neoplasia, independientemente de la cantidad de la cupula vaginal ex-
tirpada.’®

Una segunda teotfa es que las neoplasias del tracto genital infetior
se originan de factores comunes, asociandose la mitad a neoplasia cer-
vical y vulvar concomitante. Esto se debe al origen embriolégico se-
mejante y a los estimulos carcinogénicos similares. El principal factor
de estimulo al desarrollo de NIVA es la exposicion al VPH.!

Infeccién por VPH

Las lesiones asociadas al VPH generalmente son multifocales y mul-
ticéntricas. Su asociacion es bien conocida con el cuello uterino, sin
embargo existen pocas informaciones en cuanto a la afectacion va-
ginal.

Algunos subtipos virales son mas asociados a NIVA, como los
subtipos 16 y 18. La prevalencia de la oncogénesis en la vagina es simi-
lar entre las mujeres que se hicieron o no, histerectomia. Al contrario
de lo que encontramos en las neoplasias intraepiteliales cervicales, en
que la asociacién del VPH con la aparicion de las lesiones ya esta fuer-
temente documentada, 1a NIVA necesita de m4s informaciones sobre
la interaccion viral con el epitelio vaginal.

La disparidad entre la alta incidencia de la NIC y la baja de NIVA
para las mujeres con la prueba de VPH positivo puede ser debido a la
alta susceptibilidad de transformacién metaplasica en el cuello uterino,
pues el epitelio vaginal es maduro o estable, lo que lo vuelve menos
vulnerable al estimulo del VPH."”

Diagnéstico

LLa NIVA es frecuentemente asintomatica, pero las pacientes pueden
presentar dispareunia, dolor postcoito o sangrado.

El examen debe incluir la palpacion a la bisqueda de engrosa-
miento o irregulatidades de la pared vaginal y la colposcopia vaginal.
En pacientes ancianas, en la posmenopausia, el uso de estrégeno topi-
co en la vagina facilita la deteccion de NIVA.

LLa mayorfa de las lesiones esta localizada en el tercio superior de
la vagina. La presencia de una superficie engrosada e irregular y anor-
malidades vasculares severas sugieren proceso invasivo, lo cual indica
una biopsia escisional.

La NIVA de alto grado generalmente es diagnosticada por his-
tologfa de biopsias guiadas colposcopicamente. En los casos en que
las lesiones no son visibles, con la aplicacién de 4cido acético pasan
a presentar una coloraciéon que varfa de rojiza a blanca, siendo identi-
ficada con mayor facilidad. En la posmenopausia la NIVA puede ser
encontrada con aspecto de hiperqueratosis, leucoplasia, ulceraciones
o lesiones condilomatosas. Cuando presentan este aspecto, estas le-
siones deben ser biopsiadas para identificar cudles son precursoras y
cudales son neoplasias invasivas.'®

Indicaciones de colposcopia vaginal:

1. Citologfa anormal después de aparente éxito en el tratamiento de
la NIC.

2. Citologia anormal del fondo vaginal después de histerectomia.

3. Citologfa anormal en presencia de cuello normal, sobre todo si la
colposcopia fue satisfactoria.

4. Lesion intraepitelial de alto grado en paciente inmunosuprimida.



o

Diagnéstico confirmado de NIV de alto grado.

Examen vaginal macroscépicamente anormal.

7. Exposicién intrauterina, sospechosa o confirmada, al dietilestil-
bestrol.

8. Diagnostico y tratamiento de infeccion multicéntrica de VPH,

particularmente si es resistente al tratamiento conservador.

o

Ia NIVA tiene una apariencia similar a la de neoplasia intraepi-
telial cervical después de la aplicacion del acido acético 5%. Un fino
puntillado capilar puede ser observado después de la reaccion con el
acido acético. Puntos varicosos y mosaicismo en areas de NIVA de
alto grado y altamente sospechosas de cancer invasivo. LLa habilidad
para predecir el estado histolégico es dependiente de la experiencia del
colposcopista. Una lesion que aparentemente no es sospechosa o es
trivial puede revelar displasia en la biopsia. El examen bajo anestesia
general o local puede ser necesario, principalmente en presencia de
enfermedad extensa, para definir el diagnéstico.

La dificultad en la evaluacién colposcépica de la vagina es minimi-
zada después de la aplicacién de solucion acuosa de yodo. Las lesiones
de NIVA de alto riesgo aparecen amarillo mostaza contra la mucosa
normal pardusca. La aplicacién de la solucién de yodo es obligatoria
en la delimitacién de los margenes para el tratamiento.

Tratamiento

Una gran variedad de tratamientos esta disponible para la NIVA. Fra-
casos en tratamientos previos, presencia de enfermedad multifocal,
salud en general de la paciente, tiesgo quirurgico, deseo de preservar la
funcion sexual y la certeza de que se trate de una enfermedad invasiva
son factores que influyen en la eleccion del tratamiento adecuado. Las
pacientes con NIVA de bajo grado son solo observadas, en casos de
NIVA de alto grado las pacientes tienen que ser sometidas a alguna
forma de tratamiento.

Cirugia

La escision quirtdrgica es el principal tratamiento de la NIVA, pues
permite el diagndstico histologico y una significativa ventaja sobre los
otros tratamientos, una vez que la invasion focal es identificada en
aproximadamente 28% de los casos. El abordaje quirdrgico involucra
escision local, colpectomia parcial y, mas recientemente, colpectomia
total para enfermedad extensa y persistencia de la enfermedad. La
mayorfa de los abordajes es transvaginal, sin embargo, un abordaje
transabdominal puede ser necesario. Una colpectomia parcial es ne-
cesaria cuando una NIVA de alto grado es identificada después de la
histerectomia vaginal y la lesion es irresecable por otra forma de abor-
daje. El tratamiento prequirdrgico tépico puede reducir el tamafio de
la lesion, volviéndola menos adherida al plano profundo y de mas facil
remocion. En general, resecciones locales, principalmente en jovenes,
son evitadas al maximo debido a las mutilaciones.

Las complicaciones de la terapia quirdrgica son: estenosis y acorta-
miento de la vagina debido a la amplia reseccién. Las complicaciones
son mas frecuentes en pacientes tratadas previamente con radiotera-
pia. Los abordajes con escision electroquirtrgica con asa diatérmica,
colpectomia con Jasery aspiracion quirdrgica ultrasénica son alternati-
vas quirtirgicas con menos complicaciones."

Después de la cirugfa, la tasa de recidiva es de aproximadamente 18%.

Ablacion

El laser con CO, ha sido la técnica preferida para la ablacion del tejido
local. Alrededor de 1/3 de los pacientes requiere mas de un tratamien-
to y su realizaciéon con frecuencia es bien tolerada, cura satisfacto-
riamente y resulta en minima disfuncién sexual. Las complicaciones
mas comunes son dolor y sangrado en el postoperatorio inmediato y
ocurren en 20% de los casos.”

Su aplicacién no puede ser posible si no fuese viable visualizar
toda el area afectada y si en la colposcopia se identifica un area sospe-
chosa de invasion.

Terapia tdpica

Mientras que la colpectomia total o patcial parece ser un método
seguro de tratamiento para NIVA de alto grado multifocal, diversas
modalidades menos radicales han sido estudiadas y aplicadas. La apli-
cacion topica de agentes terapéuticos tiene la ventaja de tratar toda

la mucosa vaginal con buena cobertura de la enfermedad multifocal
y de la enfermedad en los pliegues y cavidades vaginales. No existen
protocolos de rutina claramente definidos sobre cudl es el tratamiento
ideal para la enfermedad multifocal de alto grado. Este tipo de terapia
parece ser apropiada como primera forma de tratamiento en mujeres
con enfermedad precoz y multifocal y en aquellas en que la cirugfa no
esta muy indicada. Como en la ablacion, es necesatio excluir invasién
por biopsia y colposcopia.

Las drogas utilizadas actualmente son el imiquimod y el 5-fluorou-
racilo. Pueden ser utilizadas como terapia prequirtrgica por 3 veces/
semana por 8 semanas, seguida o no de tratamiento quirdrgico. Los
principales efectos colaterales son ardor intenso y dolor. Presentan el
inconveniente de no poder ser aplicados en sitios ulcerados.

El 5-fluorouracilo en crema (t6pico) puede ser utilizado con bue-
nos efectos en pacientes cuidadosamente seleccionadas, pudiendo
causar inflamacién y ulceracion de las lesiones de NIVA. Debe tenerse
cuidado con la piel de la vulva y evitar la persistente denudacion de la
mucosa vaginal.”!

La aplicacion de la crema de imiquimod 5% puede ser considerada
una alternativa de tratamiento para NIVA de alto grado, cuando la
escisién no esta indicada. Las informaciones ain son limitadas, pero
el imiquimod ha demostrado buena respuesta en la NIVA. Las tasas
de recidiva no son mayores que la de los demds tratamientos topicos y
ha sido seguro y bien tolerado por los pacientes. El imiquimod ha sido
utilizado como tratamiento primario de NIVA extensa y multifocal,
causando la disminucién de las lesiones antes de la ablacion.

Radioterapia

La radioterapia intracavitaria, como una forma efectiva de tratamien-
to, esta asociada a una mayor tasa de morbilidad que otras terapias.
Es raramente utilizada porque la reseccion o el tratamiento ablativo
tienen éxito. La radioterapia estd reservada pata los casos de fracaso en
tratamiento previo, pacientes sin indicacién quirdrgica o en aquellas
que tienen enfermedad multifocal. La dosis inicial no esta definida.

Sus complicaciones son: atrofia, estenosis y acortamiento vagi-
nales. Estas distorsiones anatémicas pueden interferir en la funcién
sexual e impedir las colposcopias de seguimiento. Como complicacio-
nes, también identificamos alteraciones intestinales y vesicales.”
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