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Lesiones Preinvasoras de Vulva

* Repasar la histologiay anatomia de la vulva

« Conocer la clasificacion y terminologia de la patologia
vulvar (VIN)

« Describir la clasificacion actual de la patologia vulvar
(NIV)segun la ISSVD

* Entender la etiopatogenia

- Establecer los factores de riesgo y las diferentes
manifestaciones clinicas del VIN, diagndstico, tratamiento
y seguimiento de las NIV
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HISTOLOGIA

« Epitelio escamoso

estratificado =

queratinizado — e
. Tejido cutaneo, "

glandulas

sebaceas,

sudoriparas y
foliculos pilosos

Ginecologia, Gonzalez Merlo 8va edicion. Capitulo 2
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ANATOMIA
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Ginecologia de NOVAK, 14ta edicion. Capitulo 17
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TERMINOLOGIA

« VIN se considera |la lesion precursora del cancer
escamoso de vulva.

« Dos entidades etiopatogénicas diferentes:
— Asociado a dermatopatias cronicas

— Asociado a infeccion por VPH

Este modelo etiopatogénico diferente lleva a
dos patrones lesionales

*VIN tipo diferenciado. Nueva clasificacion de ISSDV
"HSIL (VIN tipo coman). | 9¢2015

« Importancia de su conocimiento por variabilidad clinica,
alto riesgo de invasion oculta, varias opciones terapéuticas,
alto % de recurrencias.

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015
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Clasificacion

ISSVD 1986

« Establece 3 grados de VIN: VIN 1, VIN 2y VIN

3
 Reconoce la existencia de VIN tipo

diferenciado

International Federation of
Gynecology and Obstetrics

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015
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 VIN etiologia y clinica distintas: VIN comun (VPH) VIN
diferenciado (dermatosis inflamatorias)

« Limité la clasificacion VIN a la neoplasia intraepitelial
escamosa (descarta Melanoma in situ y Enf. Paget vulvar)

« Elimina VIN1 como lesion premalignay Se agrupa VIN2/VIN3 en
una sola categoria denominada VIN

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015
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Clasificacion

ISSVD 2004

Tabla 3. Clasificacién de la Neoplasia Vulvar Intraepitelial ISSVD 2004°

VIN Caracteristicas

Patron condilomatoso

VIN tipo comuan Asociado VPH Patron basaloide
Patron mixto
VIN tipo diferenciado No asociado a VPH

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015



Clasificacion
ASCCP (LAST) 2012
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TABLE 2. Comparison of the ISSVD Terminologies and LAST of Vulvar Squamous Intraepithelial Neoplasia

Year of publication Friedrich® (1976)

Wilkinson et al.” (1986)

Sideri et al.* (2004) Darragh et al.' (2012, LAST)

Terminology categories Vulvar atypia
A. Without dystrophy
B. With dystrophy
Squamous carcinoma in situ

VIN 1 Flat condyloma or HPV effect LSIL (VIN 1)

VIN 2 VIN, usual type (Bowenoid, HSIL (VIN 2.3)
basaloid, mixed)

VIN 3

Differentiated VIN VIN, differentiated type —

VIN indicates vulvar intraepithelial neoplasia; HPV, human papillomavirus; LSIL, low-grade squamous intraepithehal lesion; HSIL, high-grade squa-

mous intraepithelial lesion.

Bornstein et al. American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. Journal of Lower Genital Tract Disease. Volume 20, Number 1, January 2016
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2012 - Terminologia de las Lesiones Escamosas
Anogenitales (LAST): LSIL y HSIL

e Obviar lesiones
potencialmente malignas

* Sobrediagnosticar Yy
sobretratar lesiones

beningnas

Obstet Gynecol 2016;127:264-8



CONSENSUS TERMINOLOGY

The 2015 International Society for the Study of Vulvovaginal
Disease (ISSVD) Terminology of Vulvar Squamous
Intraepithelial Lesions

Jacob Bornstein, MD, MPA," Fabrizio Bogliatto, MD,” Hope K. Haefner. MD,” Colleen K. Stockdale, MD, MS,?
Mario Preti, MD,” Tanja G. Bohl, MD,’ and Jason Reutter, MD,” for the ISSVD Terminology Committee
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Clasificacion
ISSVD 2015

e Condiloma plano
(VIN 1) e Efectos VPH

e VIN tipo comun

(VIN 2 y VIN 3)

Obstet Gynecol 2016;127:264-8
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ETIOPATOGENIA MOLECULAR

.—v JE)rss = @ e

Activacién de 1. Mecanismo patogenico desconocido
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_ 2. Otras Vias moleculares Alteradas
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Hoang et al. Squamous precursor lesions of the vulva: current classification and diagnostic challenges, Pathology. 2016 June ; 48(4): 291-302
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ETIOPATOGENIA

HSIL (VIN tipo comun)

1. VPH oncogénicos (serotipo 16
> 33 > 18)

2. 90% infecciones transitorias

3. Respuesta inmunitaria resuelve
en 2 anos

4. Infeccion persistente

5. Defecto p14 pl6

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015
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ETIOPATOGENIA

VIN tipo diferenciado

No relacionado con VPH

2. Dermatosis  vulvar (Liquen
escleroso)

3. Menos frecuente que HSIL (NIV
tipo comun)

4. Defecto de p53

=

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015



HSIL (VIN tipo comun)

Lesiones Preinvasoras de Vulva

VIN tipo diferenciado

W=

Infeccion por VPH

Tabaco

Inmunosupresion
(HIV/Trasplante)

Practicas Sexuales (# parejas)

W

Edad (60-80 anos)

Irritacion

Inflamacion, estrés oxidativo
Estrés isquémico

Hoang et al. Squamous precursor lesions of the vulva: current classification and diagnostic challenges, Pathology. 2016 June ; 48(4): 291-302
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CLINICA

Imagenes cortesia Dra Lina Figueira



CLINICA

VIN

1. Heterogenea

2. 50% asintomaticas
3. Prurito

4. Dolor

5. Escozor

6. Dispareunia

7. disuria

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015

Lesiones Preinvasoras de Vulva




Lesiones Preinvasoras de Vulva

CLINICA

HSIL (VIN tipo comun)

Hoang et al. Squamous precursor lesions of the vulva: current classification and diagnostic challenges, Pathology. 2016 June ; 48(4): 291-302
Imé&genes cortesia Dra. Lina Figueira
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CLINICA

VIN tipo diferenciado

Hoang et al. Squamous precursor lesions of the vulva: current classification and diagnostic challenges, Pathology. 2016 June ; 48(4): 291-302
Imagen Cortesia Dra Lina Figueira
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Diagnodstico

« NOo existe un screening para la
prevencion del cancer vulvar.
* Visualizacion directa

Acido acético 5%
- :

« Vulvoscopia
« Confirmacion Histoldgica
« Inmunohistoquimica

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015




DIAGNOSTICO

Tabla 7. Indicaciones de biopsia de lesion vulvar ¥
Lesiones pigmentadas

Condilomas/lesiones verrucosas mujeres menopausicas
Lesion vulvar clinicamente no filiada y con duda
diagndstica

Sospecha de invasion

Previamente a tratamiento destructivo/medico

Lesiones Preinvasoras de Vulva

Biopsia
Toma de la muestra;

1.

2.
3.
4

Infiltracion anestésica

Tejido de piel, subcutaneo o estroma.
Control de sangrado.

Multiples muestras de ser necesario

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015
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INMUNORISTOQUIMICA

* P16
° :)53
* Ki-67 / MIB-1

Otros Marcadores: telomerasa, - La catenina y osteopontina,
asi como la pérdida anormal de E-cadherina

Hoang et al. Squamous precursor lesions of the vulva: current classification and diagnostic challenges, Pathology. 2016 June ; 48(4): 291-302
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Cancer of the vulva
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Abstract

YWubmr cancer B an uncommon pynecclogical malipency prmanly  affecting
postrenopausal womean. There i mo specific soresnivg and the maost effectee strabemy
io reduce vubvar cancer incidence is the opportune irestment of predispesing and
preneoplastic lesions astocizted with itz development. While vubar cancer may be
asymptomatic, most women present with vubear pruritus or pain, or have noticed a
lump or ulcer. Therefore, any sespicious volvar kegion should be Bicpsied to exclude
invazion. Once established, the most common subtype i squamous cell cardnoma.
Treatment of valvar carcer depends pomanly on histology and surpical saprg
Treatment ic predominantty surgical, particulardy for sguamous cell carcinoma, sfthough
conoarent chemoradiation isan effectve abemative, particularty for advanced tumors.

Manazement should be indraduakized, and carmed cut by 3 multdisciplrary teamin 2
camcer center exparieniced in the treatment of these tumar.
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Cancer ctaging. Chemotherapy; Diagnoctic imaging: FGD Cancer Report; Radiotemspy; Fick
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A correction was published in January 2017 for this title. Click here to wview the correction.

COINVIINMITTEE OPINION

MNumber B75 = October 2016 {Replaces Committee Opinion Number 509, November 2011)
Committee on Gynecologic Practice

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

This Committee Opinion was developed by the American College of Obstetricians arnd Gynecologists” Commitree on Gynecologic
Practice and the American Society for Colposcopy and Cervical Parhology (ASCCP) in collaboration with comomittee member
Oluewatosin Goje, MDY, arnd ASCOCP rmermibers and experts Jason Reutter, MDD, Herschel Lawsor, MDY, and Colleen Stockdale, MDD, NS,

This document reflects emerging clinical and scientific advances as of the date issuwed and is subjecr to change. The informarion showld
rnor be construed as dictating an exclusive course of treatrment or procedure to be followed.

Management of Vulvar Intraepithelial Neoplasia
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TRATAMIENTO

* Prevencion Primaria Vacuna contra VPH
* Quirurgico

« Ablacion Laser

* Médico

* Vigilancia

ACOG Committee Opinion — Number 675 October 2016
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GARDASIL.9 '
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Vacuna contra VPH

« Vacuna tetravalente (genotipos 6, 11,16,18)

« Vacuna nonavalente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58)
«  Disminuye Riesgo HSIL vulvar (VIN tipo comun)

« Recomendado a nifas de 11-12 aios

Abandono del habito tabaquico

Tratamiento de trastornos dermatologicos

ACOG Committee Opinion — Number 675 October 2016



QUIRURGICOS

Escisidon local amplia

lesion visible.

Excluye la invasion histologicamente.
Lesiones unifocales o multifocales aisladas.
Morbilidad Psicosexual

ACOG Committee Opinion — Number 675 October 2016

Lesiones Preinvasoras de Vulva

Escision total de la lesion con margenes de 5mm y 1 cm alrededor de la




LASER

Ablacion con Laser

Usado en el tratamiento de HSIL (NIV tipo comun).
Usado en lesiones simples, multifocales o confluentes.
Margenes de 5mm a 1cm alrededor de la lesion visible.
Profundidad minima de 4mm.

Lesiones Preinvasoras de Vulva

ACOG Committee Opinion — Number 675 October 2016



TERAPIA MEDICA

IMIQUIMOD 5%

Usado en el tratamiento de HSIL (NIV tipo comun).
Aplica 3 veces/ Semana hasta 20 semanas
Colposcopia en 4/6 semanas

Lesion residual amerita tratamiento QXx.

ACOG Committee Opinion — Number 675 October 2016

Lesiones Preinvasoras de Vulva
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Aldara” 5% cream
iﬁquimod

Read the package leaflet before use.

Cutaneous use.

Cream

12 sachets. MeEDN

Fach containing 250 mg of cream.
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TERAPIA MEDICA

5-Fldorouracilo

« Usado en el tratamiento de HSIL (NIV tipo comun)

* Descamacion Quimica.

« Aplica 1-2 veces dia de 6-10 semanas

« Controles en 4/6 semanas

« Comienza respuesta Inflamatoria Iintensa a las
semanas.

"8 Bajo recota archivag,

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015



Recurrencia 9-50% con todos los regimenes de
tratamiento

Excepcionalmente en HSIL (NIV tipo comun).

No hay indicacion en NIV tipo diferenciado (progresion
35%).

Seguimiento cada 6 meses por posibilidad de regresion

AEPCC-Guia: Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015

Lesiones Preinvasoras de Vulva
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Abstract

Vubar cancer = an uncommon pynecclogital maliprenoy primanly  affecting
postrenopausal women. Thers is ro cpacific soresning and the most effective storabamy
to reduce vulvar cancer incidemce is the opporbeses trestment of predisposing snd
prenesplasic lesions associsted with s development. While vubiar camcer may be
asymptomatic, most women present with vubsar pruritus or pain, or have roticed &
lump or ulcer. Therefore, any =uspicious vidbvar lesicn choold be Bopsied to exclude
invasior. Onoe asiablizbed, the most common subdype = squamoes ool ccrdmoma.
Trestreent of vdvar camcer depends pnmanfy on histology and surpkcal s=gpre
Trestrent s prediominanthy surgical, parbcularty for sguamous cell carcinoma, afthough
conosTent chemoradiation is an affactve sbermative, particulasty for advanced fumors.
ManzFement should be ndridualizead, and carmed out by 2 mulSdeciphrary teamiin
caicer oxmter sxperisnced i the treatment of hese bomors.
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Normal Vulvar Squamous Epithelium

A
Incidence: 95% : Incidence: 5%
]
Risk factors: : Risk factors:
* HPVinfection | } + Age
+ Smoking : Ef' * |rritation
* Immunosuppression (HIV, transplant) | 1 2 + Inflammation, oxidative stress
+ Seyual practices (# of partners) : .E + |schemic stress
i O
| o l
[ w
i v
- Lichen sclerosus Squamous cell
- hyperplasia
I
Clinical v! v Clinical
* Age: 30-50 years + Age: 60-80 years
* Multifocal uVIN dVIN « Unifocal
* Multicentric * Unicentric
Progression: 5% Progression: 35%
Maolecular:
Melecular: +« TP53
+ E6-> LTP53, ThTERT + EGFR
« E7 = LRB, TEZF transcription factors + CDKZNA
> TCyclin A/E, Lp21/p27 * HRAS/KRAS
* PIK3CA/PTEN/PPPZR1A
* Microsatellite instability
Immunchistochemistry: ple+ p53- Kie7+ Immunohistochemistry: ple- p53+ Kig7+
v v

| Warty/Basaloid VSCC ||  Keratinizing VSCC |

Hoang et al. Squamous precursor lesions of the vulva: current classification and diagnostic challenges, Pathology. 2016 June ; 48(4): 291-302
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1. Patologia es usualmente asintomatica

2. Es importante la evaluacion exhaustiva de la region vulvar

3. La Clasificacion se modificoO para poder adaptarse a mejores métodos
terapeuticos

4. Existe un aumento en el diagndstico de la NIV pero la incidencia de cancer
de vulva permanece similar

5. El tratamiento quirdrgico eleccion

6. Seguimiento a largo plazo es indispensable
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