VIN de tipo usual, del pasado al futuro
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Resumen

La VIN tipo usual (uVIN) es el tipo de VIN més comun, que se asocia por lo general con la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), predominantemente por el tipo 16. La
incidencia de la uVIN ha crecido en las ultimas décadas observandose un pico bimodal a los
40-44 y por encima de los 55 afios.

Casi el 40% de las pacientes con uVIN han tenido, tienen o tendran en el futuro una lesion
asociada a VPH en el tracto genital inferior. Las malignidades relacionadas con el VPH
derivan de una infeccion persistente por VPH. La respuesta inmune del huésped es de vital
importancia a la hora de determinar la ausencia o persistencia tanto de las infecciones por
VPH como de las VIN asociadas a VPH. Aproximadamente el 60% de las pacientes presenta
sintomas. Los rasgos clinicos de la uVIN varian en ubicacion, cantidad, tamafio, forma, color
y espesor de las lesiones. A menudo se presenta como enfermedad multicéntrica.

La mayoria de las lesiones de la uVIN son inmunohistoquimicamente positivas para p16™4?y
p14?, pero negativas para p53.

Sin importar el tratamiento quirdrgico utilizado para la uVIN, las tasas de recurrencia son
altas. Los margenes positivos no predicen el desarrollo de enfermedad invasiva y la
necesidad de re-extirpar el tejido alrededor de la cicatriz no se ha demostrado aun. Por lo
tanto, teniendo en cuenta la tasa baja de progresion de la uVIN y las secuelas psicosexuales,
los tratamientos deberian ser lo mas conservadores posibles.

Los tratamientos médicos disponibles se basan principalmente en la inmunoterapia para
inducir la normalizacion del recuento de células inmunes en la uVIN. Ninguno ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento de la uVIN. Si se realiza tratamiento médico, se
requiere de biopsias adecuadas para disminuir el riesgo de enfermedad invasiva no
reconocida. Algunos estudios sugieren que la falta de respuesta a la inmunoterapia podria
estar relacionada con un microentorno local inmunosupresor, pero el conocimiento sobre el
microentorno de la uVIN es limitado. Es mas, nuestro conocimiento de los mecanismos
potenciales involucrados en la evasion de lesiones inducidas por VPH del sistema inmunitario
tiene muchos vacios.

Las vacunas para el VPH han demostrado ser efectivas en la prevencion de la uVIN, con un
94.9% de eficacia en la poblacién sin exposicion previa al VPH, mientras que los estudios
sobre vacunas terapéuticas son limitados. La baja incidencia de la VIN requiere de mayores

estudios multicéntricos para determinar la mejor manera para tratar a las pacientes afectadas



y para investigar las caracteristicas inmunolégicas del “microentorno vulvar’ que lleva a la
persistencia del VPH.
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Clasificacion

La definicion de neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) se refiere a una proliferacion de células
basales atipicas en el epitelio vulvar. La sigla VIN fue introducida a comienzos de los afios
80 para definir en un solo término las lesiones displasicas y el carcinoma in situ de vulva.
Hasta entonces, estas lesiones se identificaban con distintos términos como eritroplasia de
Queyrat, enfermedad de Bowen, y distrofia hiperplasica con atipia. La clasificacion de la VIN
fue adoptada en el afio 1986 por la Sociedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad
Vulvar (ISSVD) incluyendo la neoplasia intraepitelial del epitelio escamoso (dividida en tres
grados basados en el espesor del epitelio afectado por atipia celular) y VINno escamosa
(enfermedad de Paget y melanoma vulvar in situ) [1].

La clasificacion de la VIN por parte de la ISSVD del afio 1986 ha sido criticada. El primer
punto de la critica fue la inclusion en la clasificacion de la enfermedad de Paget y el
melanoma vulvar in situ (neoplasia intraepitelial no escamosa) que tienen epidemiologia,
factores de riesgo, y evolucion natural diferente de la VIN escamosa.

Otras criticas dicen que:

e La clasificacion de la VIN era similar a la clasificacion de la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) a pesar de que la VIN se origina en un epitelio escamoso maduro de
piel o mucosa y la NIC de un epitelio de transicion.

e La evidencia clinica de que la VIN1 no representa una lesién precancerosa, sino solo
un signo de una infeccibn por VPH, una alteracion regresiva o una enfermedad
inflamatoria.

e Los estudios de reproductibilidad en el diagnéstico histopatolégico de la VIN que
demostraron una muy baja reproductibilidad de la VIN1 y la diferencia entre VIN
asociada a VPH y la VIN no asociada a VPH

Por lo tanto, en el afio 2004 la ISSVD introdujo una nueva clasificacion para la VIN
basandose en criterios morfoldgicos y patogénicos [2].

En esta nueva clasificacion se suprimié la categoria diagnostica de VIN 1 y los cambios
histolégicos anteriormente incluidos bajo el término VIN 1 son descritos como condiloma y/o
efectos del VPH. El término VIN se ha reservado solo para las lesiones anteriormente
clasificadas como VIN 2 y 3y la VIN diferenciada.

Se introdujeron tres términos diagnosticos para clasificar los tipos especificos de

patogenicidad de la VIN:



- VIN del tipo usual (uVIN);

- VIN del tipo diferenciada (dVIN);

- VIN del tipo no clasificada (VIN NOS)

El tipo usual de VIN (bowenoide, basaloide y mixta) es el tipo mas comun de VIN y por lo
general esta asociada a la infeccion por virus del papiloma humano (HPV)16 [3]. Ocurre
predominantemente en mujeres mas jovenes y tiende a ser multifocal.

La VIN diferenciada es la menos comun (2 a 10% de todas las VIN reportadas) y por lo
general no se asocia a VPH. En su mayoria es unifocal y por lo general se encuentra en

mujeres mayores con dermatosis crénicas asociadas como el liquen escleroso.

Epidemiologia

La incidencia a nivel mundial de la uVIN en mujeres jévenes ha crecido en décadas recientes
[4-8]. De 1992 a 2005 la incidencia de la uVIN se ha casi duplicado de 1,2/100000 a
2,1/100000, mientras que la incidencia del cancer invasivo de vulva ha permanecido estable.
El creciente concientizacidén sobre las lesiones premalignas de vulva puede haber llevado al
incremento observado en la incidencia de VIN, pero también puede resultar en la extirpacion
de la uVIN antes de que la misma se convierta en invasiva. Se observé una incidencia de
pico bimodal de la uVIN a los 40-44 y por encima de los 55 afos [5,7,8]. El 41% de las
pacientes con uVIN muestran una lesion asociada a VPH en el tracto genital inferior ya sea
previa, concomitante o futura [8], con las pacientes mas jévenes en mayor riesgo de tener
lesiones multifocales. Van de Nieuwenhof et al demostraron que el riesgo de un diagndéstico
subsecuente de carcinoma de células escamosas vulvar (CCE) aumentaba
significativamente con la edad del diagnéstico de la uVIN, comenzando con 2,7% para el
grupo de edad 15-29 y aumentando a 8,5% para el grupo de edad de >75 afios. Asimismo,
demostraron que el periodo de tiempo entre el diagnéstico de uVIN y el de CEE se acortaba
significativamente a medida que aumentaba la edad; 50 meses para el grupo de edad de 15-
29y 25 meses para el grupo de edad de >75 [8].

Patogénesis

Un andlisis reciente de mas de 2000 lesiones intraepiteliales e invasivas de vulva llevado a
cabo por el grupo de estudio HPV VVAP detectd ADN del VPH en 86,7% de los casos de VIN
[9]. La baja proporcion de lesiones VPH negativas se correlaciona con la baja proporcién de
dVIN en comparacion con la uVIN. El genotipo mas comun que se detectd en la uVIN fue el



VPH 16 (77,3%), seguido de VPH 33 (10,6%) y VPH 18 (2,5%). En contraste con la alta
proporcién de VIN VPH positivas, solo el 28,6% del cancer invasivo de vulva fueron ADN-
VPH positivos [9]. Se conoce bien que el cancer invasivo de vulva no asociado a VPH es
mas frecuente que el asociado a VPH. Estos carcinomas se encuentran normalmente en
pacientes afectados con liqguen escleroso o liquen plano y derivan de una dVIN.

El potencial de malignidad de la uVIN es dificil de evaluar ya que normalmente se extirpa
quirargicamente para prevenir la enfermedad invasiva. Un analisis de 3322 casos de VIN
tratadas y no tratadas mostré una progresion a cancer invasivo de vulva en 9% de los casos
no tratados dentro de los 1-8 afios, mientras que en el caso de las uVIN tratadas, el potencial
de malignidad era de 3,3% [10]. El riesgo futuro de cancer invasivo de vulva se considera de
alrededor de 3-4% [10-13].

De manera similar a la neoplasia intraepitelial, en el cancer invasivo de vulva el VPH mas
comunmente detectado es el VPH 16 (72,5%), seguido de VPH 33 (6,5%) y VPH 18 (4,6%).
A pesar de que el VPH 45 casi no esta presente en la VIN, fue el cuarto VPH (3,3%) en el
cancer invasivo de vulva mostrando una contribucion probablemente distinta de este
genotipo VPH a la invasion de vulva asociada a VPH [9].

Las malignidades asociadas al VPH derivan de una infeccion persistente por VPH. En el 90%
de los casos el sistema inmune es capaz de disipar la infeccion temporal por VPH dentro de
los 2 afios [14]. La respuesta inmune del huésped es de vital importancia a la hora de
determinar la ausencia o persistencia tanto de las infecciones por VPH como de las VIN
asociadas a VPH [14-19]. Esto se puede ver claramente en los paciente inmuno-
comprometidos donde el potencial de malignidad de la uVIN es 50 veces mas alto que en la
poblacion general [20]. El fracaso del sistema inmune en la produccion de una respuesta
efectiva al VPH de alto riesgo se relaciona tanto con la persistencia viral como con varios
factores del huésped [21]. El VPH produce distintas proteinas entre las cuales se encuentran
las oncoproteinas E6 y E7. Mientras mas persiste la infeccion, mas interfieren las E6 y E7
con los mecanismos de control importantes del ciclo celular [22-26]. La E6 del VPH puede
llevar a la disfuncién del gen supresor del tumor p53 [27]; mientras que la E7 puede inactivar
el gen supresor del tumor de retinoblastoma (pRb), que lleva a la sobreexpresién de p16™+?
y p14®" e hiperproliferacién de células infectadas [24,28]. La mayoria de las lesiones de la

ink4a

uVIN son inmunohistoquimicamente positivas para p16 y pl4? pero negativas para p53

[24-26,29,30]. ElI conocimiento sobre el rol de estos antigenos especificos de tumores



definidos, E6 y E7, representa una base excelente para el desarrollo de estrategias cuyo

objetivo es el de reforzar la respuesta inmune para prevenir los cdnceres asociados a VPH.

Rasgos clinicos y diagndostico

No existen disponibles pruebas de deteccion para el diagnostico de VIN: La uVIN se
diagnostica mediante evaluacion visual de la vulva. Para confirmar el diagndstico debe
realizarse una biopsia con anestesia local de las lesiones sospechosas. La mejor biopsia es
la biopsia por puncion o pequefia incision tomada del borde de la lesion con la inclusion de
una parte del tejido normal que la rodea [31].

Las uVIN pueden ser asintoméaticas, y diagnosticadas durante consultas ginecoldgicas de
rutina en pacientes con exadmenes de Papanicolaou anormales o test cervical del VPH
positivo, o sintomaticas en un 60% de las pacientes [10,32].

Los rasgos clinicos de la uVIN varian en su ubicacion en cualquier parte de la vulva,
cantidad, tamafio, forma, color y espesor de las lesiones. Las uVIN por lo general son
multifocales, y se ubican alrededor del introito, a menudo involucrando los labios menores, y
son elevadas. Las lesiones estan bien definidas, pero el borde puede ser irregular y
serpiginoso [33] (Figuras 1-5).

La enfermedad multicéntrica (lesiones en el cuello del Gtero, vagina o ano) a menudo estan
presentes en los casos con uVIN, resaltando el "efecto de campo VPH" que involucra el
epitelio escamoso desde el cuello uterino hasta la zona perianal y la necesidad de una
examinacion correcta en las pacientes afectadas con uVIN. Por lo tanto resulta obligatorio
realizar un examen fisico exhaustivo de la vulva, el perineo, las regiones perianales y que

también incluya el cuello uterino y la vagina.

Tratamiento

El abordaje ideal para las uVIN es asegurarse de la ausencia de invasion en el estroma,
mejorar los sintomas subjetivos y reducir el riesgo de reincidencia. Desafortunadamente en la
actualidad, la extirpacion quirtrgica de la lesion representa, para la mayoria de los casos, la
técnica estandar para las uVIN [33].

De hecho el aspecto clinico ayuda a distinguir la uVIN con invasion del estroma de aquellas
sin invasion y en el 12 a 17% de las mujeres con escision de VIN una invasion clinicamente
no reconocible es diagnosticada histolégicamente [11,38-40]. En el pasado, se realizaban

cirugias extensas para lograr este objetivo, lo que en muchos casos llevaba a la disrupcion



tanto de la anatomia como de la funcion vulvar. Ahora se usa un tipo de cirugia mas limitada
para alterar la morfologia lo menos posible y para preservar la funcion de la vulva. Sin
importar el tratamiento quirdrgico utilizado las tasas de recurrencia son altas [10,11,34]. Si
consideramos la tasa baja de progresion de la uVIN y la edad de las jovenes mujeres
afectadas, los tratamientos deberian ser lo mas conservadores posibles con efectos minimos
sobre el ambito psicosexual y la calidad de vida de estas mujeres.

Tratamiento quirurgico

La escision local para extirpar todas las lesiones visibles puede realizarse con distintas
técnicas: bisturi, electrocirugia, o laser. Todas las técnicas parecen tener una eficacia similar.
Todavia se considera la cirugia como el tratamiento de eleccion, pero los cirujanos deberian
ser lo mas conservadores posibles para reducir los cambios en la calidad de vida de las
pacientes tratadas [33]. La Optima reconstruccion estética y funcional perineo-vulvar se
considera ahora como una parte integral del tratamiento de estas lesiones. La tasa de
recurrencia luego de la escision varia entre el 20 y el 40% [12]. La presencia de enfermedad
multifocal se asocia con una incidencia de recurrencia méas elevada [33, 34].

No existen estudios definitivos que evaltan los margenes de seguridad de las resecciones de
VIN pero informes recientes han demostrado que los margenes positivos no predicen el
desarrollo de enfermedad invasiva [35]. En otras palabras, cuando la muestra patoldgica
describe que los margenes estan involucrados y que no se nota invasion del estroma, en la
mayoria de los casos es suficiente para seguir al paciente sin la re-escision del tejido
alrededor de la cicatriz. Los estudios en curso sobre terapia adyuvante con Imiquimod en
estos casos se reportan en el siguiente parrafo.

La escision por laser de CO; laser produce un buen resultado cosmético y funcional cuando
la realiza alguien con experiencia, y provee una muestra quirdrgica para su examen
histolégico que no esta presente en el caso de la vaporizacion con laser de CO,. Por lo tanto,
cuando se planifica una vaporizacion con laser de CO, deberian realizarse multiples biopsias
para descartar invasion. La supervivencia sin recurrencia es menor en el caso de la
vaporizacién con laser, probablemente porque esta técnica es mas frecuentemente utilizada
en lesiones multifocales y multicéntricas. [11,12,36,37].

Tratamiento médico

Muchos tratamientos médicos han sido introducidos para evitar o limitar la cirugia en
pacientes con uVIN. La mayoria de los tratamientos no tienen suficiente evidencia debido a la

escasa cantidad de sujetos estudiados, los diferentes criterios de inclusion, los grupos de



comparacion o seguimiento utilizados en los estudios [28]. Por lo tanto no hay medicamentos
aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos para el tratamiento de la
UVIN.

Lo que es mas, si consideramos la gran cantidad de casos de invasion clinicamente no
reconocidos que se encuentran en el examen histolégico de las escisiones VIN, si no se lleva
a cabo el tratamiento quirargico, se requiere de biopsias adecuadas para reducir el riesgo de
enfermedad invasiva no reconocida.

Los tratamientos meédicos disponibles se basan principalmente en inmunoterapia. Las
diferentes formas de inmunoterapia que se han desarrollado y evaluado para el tratamiento
de la uVIN tienen como objetivo sobrellevar la "inercia" del sistema inmune en estas
pacientes.

Imigquimod

Imiguimod, 1-(2-metilpropilo)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (también conocido como R-
837 y S-26308), es una amina heterociclica no nucledsido que pertenece a los modificadores
de la respuesta inmune [41]. Los estudios in vivo han demostrado que el imiquimod es un
inductor potente del interferon (INF) a, el factor de necrosis tumoral a, y la interleuquina-6
[42-44]. En modelos animales, el imiquimod ha demostrado poderosos efectos antivirales y
antitumorales [41].

El imiquimod 5% esta aprobado para el tratamiento de verrugas genitales externas,
gueratosis actinica y el carcinoma de células basales. El imiquimod 5% actla como un
receptor tipo peaje (TLR7) induciendo la activacion de células T y la liberacion de citoquinas
proinflamatorias [45, 46]. Se aplica una delgada capa de imiquimod crema 5% sobre la lesion
dos o tres veces a la semana por un periodo de 12 a 16 semanas. Los efectos secundarios
son principalmente reacciones inflamatorias locales, picazén, quemazon, y sintomas como
los de la gripe. En el caso de efectos secundarios severos, la aplicacion puede reducirse a
una vez por semana o discontinuarse por una semana.

El estudio prospectivo, aleatorio, doble-ciego, controlado por placebo mas importante analizé
52 casos, de los cuales el 35% tuvo respuesta completa y 46% respuesta parcial [47]. Este
estudio mostrd una eficacia a largo plazo del imiguimod, ya que la VIN tuvo recidiva en un
solo caso de la totalidad de las personas estudiadas [48]. Un meta-analisis reciente que
evalud a 104 pacientes confirma la efectividad del tratamiento [49].

La remision del VPH por imiquimod se asocia con la normalizacion del recuento de células

inmunes en la uVIN [48]. Muchas condiciones pre-existentes distintas pueden determinar el



fracaso en la capacidad de respuesta de las pacientes a la inmunoterapia: tamafo de la
lesion, falta de infiltracion inmunitaria, respuesta de células T especifica para VPH CD4+ o
CD8+, defectos en la expresion del HLA clase |, respuesta asociada al IFNy, genes de via de
presentacion del antigeno, genes involucrados en la migracion de células Ty en la
produccion de quimio o citoquinas [21].

También se ha evaluado el Imiguimod 5% luego de la cirugia en comparacion con solo
cirugia. Los resultados en 80 pacientes demostraron que durante 5 afios de seguimiento, la
respuesta completa general, la tasa de recurrencia y el periodo libre de enfermedad eran

similares en las dos opciones de tratamiento [50].

Vacunas terapéuticas

Las vacunas terapéuticas han sido disefiadas para reforzar la respuesta de las células T
CD4+ y CD8+ especificas para VPH en lesiones uVIN [51]. La mayoria de las vacunas
provocan una respuesta inmune especifica contra las proteinas E6 y E7 del VPH [52].

Dos estudios investigaron la efectividad de una combinacién de VPH-TA, un virus vacuna
gue codifica E6/E7 de VPH16/18, y NIC-TA, una proteina de fusién E6/E7 de VPH 16 L2, en
un total de 39 mujeres con VIN de alto grado por VPH 16. Se observd reduccion en el
tamafio de la lesibn en 9 pacientes, mientras que 25 permanecieron estables y 5
progresaron. El régimen demostré ser inmunogénico pero no se observé una relacion entre la
induccion de la inmunidad especifica para VPH 16 y el resultado clinico [53,54].

Kenter et al evaluaron una vacuna de péptido sintético largo en 20 pacientes con VIN de alto
grado VPH 16 positivas. A los 12 meses de seguimiento 15 de las pacientes mostraron
respuesta clinica, con respuesta completa en 9 casos. La respuesta completa se mantuvo a
los 24 meses de seguimiento. En este ensayo las respuestas de células T inducidas por
vacuna se observaron en todas las pacientes y aquellas que respondieron por completo
tenian una respuesta significativamente mas marcada de las células T proliferativas CD4+
asociadas a IFNy y una respuesta amplia de las células T CD8+ IFNy [55].

Ensayos de menor escala mostraron resultados con vacunas terapéuticas, sin embargo los
costos para el desarrollo de las vacunas son elevados y en este momento el enfoque es en

vacunas preventivas mas que en tratamientos.

Terapia fotodinamica (TF)



La TF utiliza un fotosensor localizador de tumores, el &cido 5-aminolevulinico, en
combinacion con una luz sin calor para generar la muerte dirigida de las células tumorales e
inducir inflamacion local, que activa las células presentadoras de antigenos e induce las
células T efectoras. Se condujeron varios estudios no-aleatorios y no controlados en uVIN
con tasas de respuesta que variaban de 0 a 71% con mejor respuesta de las lesiones
unifocales comparadas con las lesiones multifocales, pigmentadas y lesiones de alto grado
[50-60]. La tasa de recurrencia (alrededor del 48%) era similar a la vaporizacion con lasery la
cirugia [12]. La informacién sobre TF se limita a una pequefa serie de casos con tasas de
respuesta variable. La tolerancia de las pacientes a los efectos secundarios como dolor

podria limitar su uso y los costos son elevados.

Microentornos inmunoldgicos conocidos y desconocidos

Se sabe desde hace tiempo que la respuesta inmune adaptativa, en especial las células T,
ofrecen proteccion contra las enfermedades inducidas por VPH [61,62]. En general, las
enfermedades inducidas por VPH se asocian con una falta de células T CD4+ y CD8+ con
especificidad alta para VPH [63]. Los tratamientos médicos disponibles para uVIN estan
todos asociados con un incremento en las células T CD4+ y CD8+ dentro de la lesion.
Desafortunadamente las técnicas inmunoterapéuticas disponibles a menudo no producen
respuestas clinicas. Algunos estudios sugieren que la falta de respuesta a la inmunoterapia
puede estar relacionada con un microentorno local inmunosupresor, pero el conocimiento
sobre el microentorno de la uVIN es limitado [19,46,48,64-66]. Es mas, el conocimiento de
los mecanismos potenciales involucrados en la evasion de lesiones inducidas por VPH del
sistema inmunitario tiene muchos vacios.

Winters et al encontraron que las personas que no responden inicialmente al imiquimod
parecen ser relativamente resistentes, probablemente debido a su entorno local inmune
desfavorable, en particular, el aumento en la proporcion de células T reguladoras (Tregs).
[65]. Es mas, los pacientes con lesiones que no responden a las vacunas terapéuticas
mostraron una respuesta reducida a las vacunas sistémicas pero también un aumento en la
cantidad de lesiones asociadas con Tregs inmunosupresoras [55,66,67]. La imposibilidad de
curar ciertas lesiones premalignas asociadas a VPH y lesiones malignas parece ser el
resultado de un equilibrio desfavorable entre las células T y las Tregs. Es posible que el éxito

de las inmunoterapias tenga que dirigirse al cambio de este equilibrio [68].



La regresion espontanea y desaparicion del VPH se asocia con respuestas de células T
CD4+ y CD8+ especificas para VPH y la normalizacion de la infiltracion de células inmunes
[62, 68]. El microentorno de la uVIN se caracteriza por actividad inmunitaria dermal, con un
afloramiento de células dendriticas maduras (CDm), células asesinas naturales (NK) y tanto
células T CD4+ como CD8+, mientras que la epidermis muestra una disminucion en la
cantidad de células T CD8+ y un aumento en CDm inmaduras y células de Langerhans
[19,48,56].

Ademas van Esch et al demostraron una alteracidon en moléculas de antigeno leucocitario
humano (HLA) no solo en canceres inducidos por VPH sino incluso en su etapa de pre-
malignidad. Detectaron una regulacion descendiente parcial de la HLA clase | en mas de
70% de las lesiones uVIN y en 80% del cancer invasivo de vulva asociado a VPH. Sin
embargo, la regulacion descendiente de la expresion de la HLA clase | en la mayoria de las
uVIN no se asocio con pérdida de la heterocigosidad (LOH) a diferencia de los hallazgos en
el cancer invasivo de vulva. Esta regulacion descendiente en la uVIN se considera
"programada” ya que la expresion puede recuperarse mediante la aplicacion de algunos
cambios al microentorno, como estimulacién con IFNy. Todas las pacientes con uVIN
evaluadas que mostraron una buena respuesta clinica a la vacuna de péptido sintético largo
de VPH 16 tuvieron esta regulacién descendiente parcial en la uVIN. De hecho, las células T
auxiliares especificas para VPH 16 inducidas por la vacuna que infiltran la lesion pueden
proveer IFNy en el microentorno [69].

La inmunoterapia puede fortalecer la activacion pre-existente del sistema inmunitario local y
es mas probable que las lesiones primarias inmunolégicamente activas respondan a la
inmunoterapia, teniendo una menor cantidad de subcategorias de células T reguladoras. Por
lo tanto las lesiones uVIN menos activas inmunolégicamente, las lesiones recurrentes y el
cancer invasivo de vulva pueden representar desafios mas duros para las inmunoterapias
[51].

Un mejor entendimiento del entorno inmunoldgico que pudiese encontrarse en la uVIN podria
ayudar a entender mejor las condiciones que favorecen la persistencia de VPH y el desarrollo
de uVIN y su potencial de transformacion oncogénica en cancer invasivo de vulva. También
podria ser util el definir marcadores inmunolégicos que puedan prevenir la capacidad de

respuesta a la inmunoterapia.

Prevencioén



Las vacunas profilacticas contra VPH han demostrado ser efectivas en la prevencion de la
uVIN. La eficacia de la vacuna contra la VIN asociada a VPH 16 y/o VPH 18 es mayor en la
poblacion sin exposicion previa al VPH, con un 94,9% de eficacia [70]. A pesar de que la
prevencion del cancer invasivo de vulva no se ha demostrado, la prevencion de uVIN
premaligna puede anticipar una reduccion de las tasas de cancer invasivo de vulva asociado
a VPH [71].

Las vacunas contra VPH también han demostrado una eficacia parcial de proteccion cruzada
contra los tipos de VPH sin vacunas, como VPH 31, 33 y también VPH 45 [72-75]. Esto
podria llevar a una eficacia incluso mayor en la disminucion de la incidencia de la uVIN y
posiblemente el cancer invasivo de vulva.

Ademas, estudios sobre vacunaciones previas contra VPH en mujeres tratadas por
enfermedades del cuello uterino, vulva o vagina asociadas al VPH mostraron una reduccion
subsecuente de neoplasia intraepitelial vulvar, cervical y vaginal y verrugas genitales [76].

Un factor de riesgo establecido para el cancer de vulva es el fumar. Por lo tanto deberia
disuadirse a las pacientes a que no fumen [77].

Conclusion

La VIN es observada por una gran variedad de especialistas médicos que deberian estar
conscientes de la importancia vital de un examen fisico exhaustivo de la vulva, el potencial
de malignidad de la lesién y las posibilidades del tratamiento conservador dependiendo de la
ubicacion, tamarfo, focalizacion de la VIN, enfermedades asociadas, edad y condiciones
psicolégicas de la paciente. El seguimiento a largo plazo de todas las mujeres tratadas es
fundamental ya que la extirpacion de la lesién no representa una prevencion total del cancer
invasivo.

La baja incidencia de la VIN requiere de mayores estudios multicéntricos para determinar la
mejor manera de tratar a las pacientes afectadas y para investigar las caracteristicas

inmunolodgicas del “microentorno vulvar’ que lleva a la persistencia del VPH.
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