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Non-squamous-cell tumors of the vulva. Study of eight-year incidence
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RESUMEN

Introduccion. La vulva puede ser asiento de diversos tumores malignos, de los cuales el mds  Palabras clave:

frecuente es el espinocelular; sin embargo, los tumores vulvares no espinocelulares son de

. . . - carcinoma de
gran importancia debido su mal pronéstico.
L . S , . . vulva, tumores no
Objetivos. Determinar la forma de presentacion clinica, sintomatologia, variedad histopa- ,
. . . . espinocelulares,
toldgica y el estadio de los tumores vulvares no espinocelulares al momento de la consulta.
, o L . enfermedad de Paget
Evaluar el rol del dermatélogo en el diagndstico y sequimiento de estos pacientes. )
extramamaria.

Métodos. Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y analitico de pacientes que con-
currieron por derivacion al consultorio de Patologia Vulvar desde agosto de 2002 a agosto de
2010. Se evaluaron las historias clinicas y los archivos anatomopatoldgicos e iconograficos de
los tumores vulvares no espinocelulares.

Resultados. De un total de 637 consultas por derivacion en el consultorio de patologia vul-
var, el 9,1% (n=56) correspondi6 a tumores malignos. De éstos, el 76,78% (n=43) fueron
carcinoma espinocelular (incluidos neoplasia intravulvar y carcinoma invasor) y el 23,22%
(n=15), carcinoma no espinocelular. Del total de estos (ltimos, ocuparon en orden de fre-
cuenta decreciente: tumores secundarios de otros 6rganos, enfermedad de Paget extramama-
ria, melanoma, adenocarcinoma de la glandula de Bartolino y sarcoma. El motivo de consulta
mas frecuente fue dolor, y la forma clinica de presentacion fue lesion exofitica tnica.
Conclusiones. Destacamos la alta incidencia de tumores vulvares no espinocelulares en
nuestro medio: representa el 23,2% de las neoplasias vulvares, en comparacién con la litera-
tura, que es del 10% (Dermatol. Argent., 2011, 17(4): 277-283).

ABSTRACT

Background. The vulva may be the seat of many malignancies, of which the most common is ~ Keywords:

squamous-cell carcinoma; nevertheless non squamous-cell vulvar neoplasms are significant

because of their poor prognosis. IR )
Objectives. To determine the symptoms, clinical presentation and stage of the disease at the squamous vulvar tumor,
Paget’s disease.

time of consultation. To establish associations with various risk factors and evaluate prognosis. To
asess the role of the dermatologist in the appropriate diagnosis and monitoring of these patients.
Methods. We performed a retrospective and observational study of patients seen at a vulvar-
disease Clinic from August 2002 to August 2010. We reviewed the clinical records, biopsy
specimens and iconographic files.
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Results. From a total of 680 consultations to a vulvar-disease Clinic 7% (n=48) corresponded
to malignant tumors. Of these 73% (n=35) were squamous-cell carcinomas and 27% (n=13)
were non-squamous-cell carcinomas, which in decreasing order of frequency, were: secondary
tumors from other organs, extramamammary Paget’s disease, melanoma, adenocarcinoma and
sarcoma. The most frequent cause of consultation was pain, and the clinical presentation was a
single exophytic lesion.

Conclusions. We underline the high incidence of non squamous-cell tumors in our environment,
which account for 27% of vulvar cancers, as compared with published figures where they represent
a 10% (Dermatol. Argent., 2011, 17(4): 277-283).
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Introduccion

La vulva puede ser asiento de varios tipos de tumores malignos debido al diverso origen embriolégico
de su compleja estructura anatémica. El més frecuente es el carcinoma espinocelular, pero no menos
relevantes, debido al mal prondstico que los mismos exhiben, son los tumores vulvares no espinocelu-
lares (TVNE). Son ejemplos de ellos los sarcomas, adenocarcinomas, melanoma, tumores secundarios
a otros 6rganos, epitelioma basocelular y la enfermedad de Paget extramamaria, entre otros.

A continuacién, se menciona la incidencia de los TVNE en nuestro medio y se realiza una breve des-
cripcién de los mismos.

Objetivos

Establecer la incidencia de los TVNE en nuestro medio, la sintomatologia predominante y el estadio
de la enfermedad al momento de la consulta.

Determinar la forma de presentacién clinica y evaluar el pronéstico de cada subtipo en particular. Eva-
luar el rol del dermatélogo en el diagnéstico y seguimiento de estos pacientes.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y analitico de pacientes que concurrieron por deriva-
cién al consultorio de Patologfa Vulvar del Hospital Dr. Luis Lagomaggiore, de Mendoza, en el periodo
comprendido entre agosto de 2002 y agosto de 2010. Todas las pacientes fueron evaluadas en forma
conjunta por una dermatéloga y una ginecdloga y, eventualmente, participé el oncélogo y el cirujano
ginecolégico.

Se evaluaron las historias clinicas, los estudios histopatoldgicos y los archivos iconogrificos de los tu-
mores vulvares espinocelulares y no espinocelulares. De los TVNE, se analizé la incidencia, motivo de
consulta, edad, sintomatologfa, forma de presentacién, estadio al momento del diagndstico, evolucién
y la asociacion con distintos factores de riesgo.
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Resultados

Durante el periodo estudiado, fueron atendidas en el consul-
torio de Patologia Vulvar 637 mujeres. De estas consultas, el
9,10% (n=56) correspondi6 a neoplasias malignas. Los carci-
nomas espinocelulares representaron el 6,75% (n=43) del to-
tal de las consultas y el 76,78% de las neoplasias. Los TVNE,
el 2,35% (n=15) y el 23,22%, respectivamente (grifico 1).
De los tumores espinocelulares, el 34,89% (n=15) corres-
pondié a neoplasias intravulvares (VIN) y el 65,11% (n=28)
a tumores invasores.

De los TVNE, el 46,67% (n=7) fue secundario de otro érgano,
€l 26,67% (n=4) enfermedad de Paget extramamaria, ¢l 13,33%
(n=2) melanoma, el 6,67% (n=1) carcinoma de la glindula de
Bartolino y el 6,67% (n=1) rabdomiosarcoma (gréfico 2).
Respecto de los tumores secundarios de otros érganos (n=7),
cinco fueron originados en neoplasias uterinas primarias (tres
adenocarcinomas y dos coriocarcinomas), uno en vagina y
otro a partir de un adenocarcinoma de colon (foto 1y 2).
Todas las pacientes fueron posmenopdusicas, con una edad
promedio de 51 afios. La localizacién mds frecuente fue el
introito (n=6), y la forma clinica de presentacién, la de tumor
o nédulo tnico. Sélo el caso de metdstasis de carcinoma de
colon se manifesté como multiples papulas y nddulos locali-
zados en vulva y pliegue inguinal en forma simétrica y bilate-
ral. En los dos casos de coriocarcinoma uterino se evidencid,
ademds, ulceracién. El dolor fue el sintoma predominante.
El pronéstico en todos los casos fue ominoso, consecuencia
del estadio avanzado de la enfermedad de base.

En lo que respecta a la enfermedad de Paget extramama-
ria vulvar, se incluyeron cuatro pacientes, lo que representa
en nuestro estudio el 26,6% de los TVNE. Todas fueron
mujeres caucdsicas, con una edad media de 60 anos y nin-
guna refirié antecedentes heredofamiliares ni ginecolégicos
relevantes. Los sintomas preponderantes fueron prurito
y ardor de mds de un afio de evolucién. La forma clinica
de presentacién al momento de la consulta fue una placa
eritematoescamosa, de aspecto aterciopelada, con bordes
geograficos definidos y superficie erosionada (foto 3). La
distribucién en tres de los casos fue simétrica (inicialmente
en labio mayor y luego menor) y sélo en uno el compromiso
fue unilateral izquierdo. El estudio histopatoldgico informé
enfermedad de Paget extramamaria intraepitelial en tres
de las muestras, y una se asocié a carcinoma glandular in
situ. El tratamiento de eleccién fue quirtirgico, realizdindose
vulvectomia radical en uno de los casos, hemivulvectomia
izquierda en otro y simple en los dos restantes. Los marge-
nes de las piezas quirtrgicas estuvieron comprometidos en
las pacientes que presentaron recidiva local y perianal de la
enfermedad dentro del mismo afio de realizada la cirugia
(n=2). Una present6 metdstasis en ganglios inguinales, infil-
tracion de uretra y vejiga, con evolucién fatal.

Foto 2. Metastasis de carcinoma de colon.

El melanoma representd el 13,33% (n=2) de los TVNE. Al
momento del diagndstico la edad media de las pacientes fue
63,5 afios y la forma clinica de presentacién correspondié
a la de nédulo amelanético, uno de novo (paciente 1) y el
otro sobre melanoma extensivo superficial (paciente 2) En
esta ultima se encontraron, ademds, restos de nevus nevoce-
lular en la histopatologia (fotos 4 y 5).

El motivo de consulta en ambos casos fue el crecimiento
rdpido acompanado de intenso prurito y dolor. El tiempo
promedio entre el inicio de la sintomatologia y la consulta
fue de 7,5 meses.

El estadio de la enfermedad en la paciente 1 fue TNM EII,



Foto 4. Melanoma amelandtico.
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Clark II, Breslow 2, Chung Il y en la segunda TNM EIII,
Clark V, Breslow 4, Chung V. En ninguno de los casos exis-
tieron antecedentes personales ni familiares de melanoma
cutdneo; sf la existencia de un nevus melanocitico vulvar de
evolucién incierta en la paciente 2. Ambas pertenecian al
fototipo II-1II de Fitzpatrick y en la paciente 2 se observé la
aparicion de vitiligo centrofacial y vulvar durante la evolu-
cién de la enfermedad. En esta tltima se realiz6 vulvectomia
radical con linfadenectomia superficial y profunda bilateral,
mientras que en la otra se opté por la hemivulvectomia sim-
ple. La evolucién fue favorable en la primera paciente, con
un tiempo de sobrevida y libre de enfermedad de 2 anos a
la fecha. La segunda presentd recidiva de melanoma en gan-
glios inguinales, por lo que se realiz6 tratamiento quirtr-
gico y radioterapia coadyuvante inguinal bilateral durante
2 meses, con escasa respuesta terapéutica. Finalmente, un
afio después desarrollé carcinoma ductal invasor de mama
estadio I1a, con metdstasis dseas, y fallecié a los pocos meses.
Respecto del carcinoma de la glindula de Bartolino, representé
el 6,66% de los TVNE. Se present$ en una mujer de 33 afios,
nulipara, manifestdndose como tumor doloroso de crecimiento
rdpido. No refirié antecedentes patoldgicos ni familiares de impor-
tancia. La paciente fue tratada luego del diagnéstico histopatolégi-
co con hemivulvectomia y posteriormente present6 tres recidivas
locales y una metstasis ascendente en un leiomioma uterino que
motivé recientemente la realizacién de anexohisterectomia total,
vaciamiento ganglionar bilateral y quimioterapia coadyuvante.
Nuestro tnico caso de rabdomiosarcoma representé el mismo
porcentaje que la neoplasia descripta previamente. Se desarroll6 en
una adolescente de 15 afios sin antecedentes de patologfas gineco-
l6gicas ni heredofamiliares. Se manifesté como un tumor de 6 cm
de didmetro, eritematoso, duro y muy doloroso a la palpacién. La
localizacién fue en labio mayor izquierdo, desviando la linea media
vulvar. Present6 al momento de la consulta adenomegalias duro-
pétreas inguinales ipsilaterales (foto 6). La anatomia patolégica y la
inmunohistoquimica confirmaron el diagnéstico de rabdomiosar-
coma embrionario poco diferenciado y se constat6 en los estudios
complementarios metdstasis ganglionares diseminadas (inguinales,
mamarias, pulmonares y cerebrales). Se realizé tratamiento con
quimioterapia (IVA) con una sobrevida de 4 meses.

Conclusiones

El cdncer vulvar es una neoplasia que se presenta principalmen-
te en pacientes posmenopdusicas. El carcinoma espinocelular
ocupa el lugar preponderante, con el 90% de los mismos,
mientras que los TVNE constituyen sélo el 10% de los casos.!
En nuestro trabajo, la incidencia de carcinoma espinocelu-
lar fue del 76,78%, mientras que los TVNE se observaron
en el 23,22%, lo cual resulté significativamente mayor a lo
referido en la literatura.

Otro dato contrastante es que en nuestro estudio las metds-
tasis constituyeron los TVNE mds frecuentes: representaron
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el 46,67% (n=7) de los mismos y el 12,5% de las neoplasias
malignas totales. En la bibliografia se cita que la vulva es la
regién genital menos afectada por tumores secundarios de
otros 6rganos: s6lo del 5 al 8% de las neoplasias malignas
de la misma.>* En coincidencia con la literatura, seis de los
siete casos correspondieron a metdstasis de tumores prima-
rios ginecoldgicos.

La edad promedio de las pacientes (51 afios), como la forma
clinica de presentacién (nédulo tnico) y los sintomas aso-
ciados (dolor y prurito), se correspondieron con las descrip-
tas en distintos trabajos. En nuestro estudio la localizacién
principal fue el introito vulvar, lo cual difiere con la locali-
zacién en labio mayor referida en las escasas revisiones de la
literatura sobre el tema.’

La enfermedad de Paget extramamaria es una patologia poco
frecuente que afecta zonas ricas en glandulas apécrinas. La
vulva, especialmente el labio mayor, es la regién anatémica
mds cominmente comprometida, y representa el 2% de las
neoplasias de la misma.*” El grupo etario més afectado co-
rresponde a mujeres entre la 6° y 7° década de la vida y se
asocia con peor prondstico cuando afecta el clitoris, presenta
un adenocarcinoma subyacente (endometrial, endocervical,
vaginal, uretral o de vejiga) o se ha realizado previamente
radio o quimioterapia.*'" El tratamiento de eleccién es la
cirugfa y las recidivas estdn supeditadas a la extensién de la
enfermedad y a la técnica quirtrgica empleada, y son mds
frecuentes en aquellos casos tratados con procedimientos
conservadores como la escisién local.?

Destacamos en nuestra casuistica que los cuatro casos co-
rrespondieron a enfermedad de Paget primaria, en uno aso-
ciada a carcinoma anexial subyacente. Tres de las pacientes
presentaron las lesiones bilaterales y simétricas, mientras
que la cuarta fue unilateral.

La frecuencia con la cual la enfermedad de Paget se acom-
pafia de una neoplasia subyacente visceral es del 10 al 15%,
lo que obliga a efectuar un exhaustivo estudio clinico antes
de proceder a la intervencién quirtirgica, y posteriormente
realizar un seguimiento estricto.'

El melanoma vulvar presenta una incidencia del 1,3 al 4%,
lo que coincide con nuestro trabajo, en el que el tumor pig-
mentado representd el 3,57% de los casos.'*1¢

Sin embargo, en nuestro estudio el melanoma ocupé el
cuarto lugar en orden decreciente de frecuencia, mientras
que en la literatura se observa en el segundo lugar, luego del
carcinoma espinocelular.'*¢

El tiempo promedio entre la aparicién del primer sintoma y
el diagndstico en nuestras pacientes fue de 7,5 meses, lo que
coincide con la bibliografia.'

En ambas pacientes, la presentaciéon clinica fue un nédulo
amelandtico de rdpido crecimiento, en un caso de novo y en el
otro sobre un melanoma extensivo supetficial. Una de las pa-
cientes presenté vitiligo centrofacial durante la evolucién de
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su enfermedad, que se extendié posteriormente a region vul-
var y cicatrices quirdrgicas. Si bien es controvertido, estd des-
cripto que la aparicién de vitiligo en pacientes con melanoma
serfa un factor de buen pronéstico, independientemente de la
terapéutica (inmunoterapia, radioterapia, quimioterapia). En
nuestro caso, pese a extenderse las lesiones hipopigmentadas
en forma centrifuga, la evolucion fue desfavorable.'”!

Para determinar el grado de invasién se utilizan los nive-
les de Clark, Breslow y mds especificamente los de Chung
(Clark modificado). Este tltimo fue disefiado para el mela-
noma vulvar, ya que tanto los labios como el clitoris carecen
de dermis papilar definida. Esta condicidn, a su vez, podria
explicar el peor prondstico del melanoma vulvar en compa-
racién con el melanoma cutdneo.'

Al momento del diagnéstico en ninguno de los casos se evi-
denciaron metéstasis, por ello el tratamiento de eleccién fue la
cirugfa, realizindose en un caso hemivulvectomia y en el otro
vulvectomia radical con linfadenectomia inguino-femoral bila-
teral, previa técnica de ganglio centinela. Si bien esta tltima es
la opcién terapéutica recomendada en esta patologia, la mayo-
ria de los autores concluye que la cirugfa radical no mejora la
sobrevida de los pacientes con enfermedad en estadios tempra-
nos, en comparacién con la escision local.!>1¢



Foto 6. Rabdomiosarcoma con adenopatia izquierda.

Finalmente, lo cierto es que el melanoma vulvar es una neopla-
sia con alta tasa de recidiva local y bajos indices de sobrevida a
los 5 anos, cuando no es diagnosticada en estadios iniciales.'*'®
El carcinoma primario de la glindula de Bartolino es un
tumor extremadamente raro. Se presenta entre el 2 y el
7% de todas las lesiones vulvares invasivas y corresponde
al 0,001% de todas las neoplasias malignas de la mujer.?
La edad promedio de presentacion es a los 49 afios, con un
rango de 25 a 80 anos. Los signos y sintomas son inespecifi-
cos, y presenta masa palpable, dolor, dispareunia, prurito o
sensacién de quemazén.?

En coincidencia con la escasa bibliografia, presentamos un
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caso de tumor de la gléndula de Bartolino que representd
el 1,74% de nuestros tumores vulvares. La edad de presen-
tacidén fue a los 33 afos y la manifestacién clinica inicial
fue un nédulo doloroso palpable, de rdpido crecimiento, en
cara interna de labio mayor.

A pesar del tratamiento quirtrgico, la paciente presenté nu-
merosas recidivas locales y una ascendente a un leiomioma
uterino, por lo cual se le realizé anexohisterectomia total
con linfadenectomia y actualmente se encuentra bajo trata-
miento radio y quimioterdpico.

El rabdomiosarcoma infantil, un tumor maligno de tejido
blando de origen musculo esquelético, representa aproxima-
damente el 3,5% de los casos de cdncer en nifios menores de
14 afios, y 2% entre los 15 a 19 afos de edad.* Es general-
mente curable en la mayoria de los nifios que reciben terapia
de modalidad combinada. Los factores de buen prondstico
incluyen edad entre 1 y 9 afos; sitios primarios como la 6t-
bita, cabeza y cuello, paratestis, vulva, vagina, ttero y vias bi-
liares; tamafio del tumor <5 cm, histologfa (embrionario mds
favorable que alveolar) y el ndmero de sitios metastdsicos.?>2
Nuestro caso represent el 1,74% de los tumores malignos
vulvares; se present6 en una adolescente de 15 afios. A pesar
de mostrar una variedad histolégica y una localizacién favo-
rables, se destacd su mal prondstico asociado con la edad de
aparicion, el tamafo mayor a 5 cm y la presencia de multi-
ples metdstasis a distancia.

La finalidad de este estudio fue determinar la incidencia de
TVNE en nuestro medio y destacar que, si bien son tumo-
res poco frecuentes, adquieren relevancia debido a su mal
prondéstico. Es de resaltar en nuestro trabajo la mayor inci-
dencia de TVNE respecto del carcinoma espinocelular, en
relacién con la reportada en la literatura, asi como también
la frecuencia elevada de metdstasis vulvares, la falta de casos
de epitelioma basocelular y la tardia consulta de las pacien-
tes, generalmente afiosas.

Destacamos el rol del dermatélogo en la deteccién precoz de
estas neoplasias, que en ocasiones pasan inadvertidas para el
ginecologo en sus estadios iniciales.
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Alopecia androgenética y cardiopatias.

Arias Santiago S., Gutiérrez - Salmerdn M.T,, Buendia -
Eisman A., Girén - Prieto M.S. et d/ Comparative Study
of Dislipidaemia in Men and Women with Androgenic
Alopecia, Acta Dermato-Venereol., 2010, 90: 485.

Este estudio de casos control incluye 300 pacientes, de
los que la mitad (80 hombres y 70 mujeres) presen-
taban alopecia androgenética de inicio temprano. La
poblacién con alopecia androgenética tenia valores de
triglicéridos, colesterol total y HDL elevados y HDL bajos
enrelacion al grupo control. Los valores de lipidos eleva-
dos podran relacionarse al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con alopecia androgenética.

Alberto Woscoff

Demode, el tltimo aporte de un genio.
Kligman A.M., Christensen M.S. Demodex folliculorum:
requirements for Understanding Its Role in Human Skin
Disease. / Invest Dermatol., 2011, 131: 8-10.

Albert Kligman, fallecido a los 94 afios, hasta (ltimo
momento aportd revolucionarios hallazgos a la investi-
gacién dermatoldgica. Determind que las demodecido-
sis incluyen: 1) rosdcea, en especial ocular, granuloma-
tosa y papulopustulosa, 2) erupciones papulopustulosas
con “distribucion sebdcea” en inmunocomprometidos,
3)dermitis perioral, en especial la secundaria a corticoi-
des topicos.

Alberto Woscoff

Andlisis multivariado de los factores prondsticos
entre 2.313 pacientes con estadio lll melanoma:
comparacion de las micrometastasis ganglionares
versus macrometastasis.

Balch CM,, Gershenwald JE,, Soong S.J., Thompson JF. et di,
J.{lin. Oncol 2070; 28: 2452-2459.

Se estudiaron 2.313 pacientes con estadio IIl. El 81%
tenfa micrometdstasis y el 19% mostraba macrome-
tdstasis clinicamente detectables. En pacientes con
micrometdstasis ganglionares, la cantidad de ganglios
que contienen células tumorales, el espesor del tumor
primario, la edad del paciente, la ulceracién y el sitio
anatémico del primario determinan la supervivencia del
paciente. En el andlisis multiinstitucional se demostrd
en forma remarcable la heterogeneidad del pronéstico
entre pacientes con estadio Il de melanoma, especial-
mente en aquellos con micrometdstasis ganglionar.
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