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1. INTRODUCCIO

La neoplasia vaginal intraepitelial (ValN) és una lesié precursora del cancer de vagina.
La seva prevalenca i incidéncia és desconeguda.

En els paisos nordics, la taxa d’incidéncia descrita de HSIL (ValN) és del 0,5-1,3 casos
per 100.00 dones-any.

L’edat mitja d’aparicioé son els 60 anys.

El seu diagnostic representa el 0,4% de totes les lesions premalignes del tracte genital
inferior (TGI).

L’augment en el diagnostic de VAIN probablement s’associi a un augment del cribat
citologic i a una major sistematitzacio de I'examen colposcopic.

El cancer de vagina representa 1'1-2% de totes les neoplasies ginecologiques. La
varietat histoldgica més freqiient és el carcinoma escamaos (65-95%).

La neoplasia de vagina presenta una baixa prevalenca. Es per aix0, que trobem pocs
estudis en la literatura per poder coneixer |"etiopatogénia i la historia natural.

Es probable que els factors etiologics implicats en el carcinoma de vagina (a l'igual que
passa amb el VIN) en pacients joves estigui relacionat amb la infeccié pel virus del
papil-loma huma (HPV) i les lesions precursores tipus VAIN, en pacients de major
edat, estigui relacionats amb factors hormonals i traumatismes cronics.

El principal agent etiologic és I'HPV. La infeccié per virus del papil-loma huma esta
present en el 90% de les lesions tipus VAIN. La prevalenca d"HPV en pacient amb
ValN, en la literatura, és molt variable.

A nivell mundial, el fenotip més frequent és I'HPV 16 (56%). Altres descrits son: HPV
18, 52, 73, 33, 59, 56, 51, 6 i 35.

Aquestes lesions s” associen a lesions multicéntriques del tracte anogenital.

Les lesions de VAIN s’associen a lesions de CIN (neoplasia intraepitelial cervical) en

un 40%. (Leminen A, ET AL. Therapeutic and prognostic considerations in primary carcinoma of the
vagina. Acta Obstet Gynecol Scand 1995;74:379-83).

La conducta clinica a seguir representa un repte en la practica assistencial degut a la
baixa freqiiéncia, la dificultat del diagnostic, 'escas coneixement de la seva historia
natural i la falta d’evidéncia i guies.

La terminologia emprada actualment és la terminologia WHO (2020):

* Precursors
*  SIL (HSIL-LSIL)
* Precursors of HPV-independent VaSCC not clearly defined (yet)

Herrington CS, Kim KR, McCluggage WG, Ordi ). WHO Classification of gynecologic tumors. 2020; 418

El verdader precursor del carcinoma de vagina son les lesions H-SIL.
Les infeccions actives i transitories es relacionen amb lesions L-SIL.
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Taxa de recurréncia del 30%. El principal factor de risc per la recurrencia és la
persisténcia de la infeccié per HPV.

Taxa de progressio de LSIL (ValN) a HSIL (ValN) és del 5-30%.

Taxa de progressié a cancer oscil-la del 3-6%

La historia natural de ValN és molt diferent en les pacients histerectomitzades per CIN
0 per cancer cervical. Presenten major frequiéncia de lesions tipus ValN. S’estima que

fins el 20% pacients tractades per cancer de cervix, desenvoluparan lesions tipus
ValN, especialment si han rebut radioterapia.

2. CLINICA

Normalment les pacients es troben asimptomatiques. | si presenten clinica sol ser en
forma de prurit, dispareunia, leucorrea. Un sagnat o leucorrea sanguinolenta poden ser
signes d’invasio.

3. DIAGNOSTIC

Diagnostic de sospita per clinica i resultats anormals en la citologia.
El diagndstic de certesa el dona la bidopsia quan fem la vaginoscopia.
Vaginoscopia. Tincié amb acid aceétic al 5%. Tincié amb lugol.

Citologia anormal tras una histerectomia

Citologia anormal tras reseccion completa de CIN

Citologia anormal no explicada tras colposcopiay
estudio endocervical

Presencia de lesion vaginal palpable o visible a simple
vista

CIN en mujer inmunodeprimida

Antecedente de exposicién Dietilestilbestrol (DES)
Leucorrea o sangrado vaginal de causa inexplicable
Previa a una histerectomia por persistencia de CIN

CIN: neoplasia cervical intraepitelial
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La lesi6 tipus VAIN es sol presentar com una lesié Unica, perd en molts casos pot
aparéixer associada a una lesié cervical o a la cupula vaginal després d’una
histerectomia per CIN.

La majoria de les lesions es localitzen en el 1/3 superior de la vagina.

Quan trobem una citologia anormal en una pacient histerectomitzada, s’ha d’explorar
la vagina.

En pacients no histerectomitzades que presenten una citologia anormal i la
colposcopia no presenta cap lesid, s’ha d’explorar i realitzar una vaginoscopia.

Davant d'una lesi6 HSIL (ValN), s’ha d’explorar tot el TGI, biopsiar les lesions
sospitoses d agressivitat i davant d’'una pacient a la qual se I'"ha de sotmetre a una
histerectomia per CIN, valorar molt bé el 1/3 superior de la vagina préviament.

En pacients menopausiques 0 no menopausiques que utilitzen anticoncepcié només
amb gestagens aplicar estrogens locals les tres primeres setmanes abans de realitzar-
se la vaginoscopia.

La biopsia la realitzarem amb pinca “sacabocados” i la profunditat 1,5-3mm.

Es recomana biopsia de les lesions sospitoses d’alt grau i de major tamany. No es
necessari I'estudi histologic de totes les lesions.

4. TRACTAMENT

En l'actualitat tenim disponibles diverses opcions terapéutiques sense que hi hagi un
acord de quina és la millor.

Estudis limitats. La major part de la literatura es basa en estudis retrospectius, amb
una n reduida, per aixo els seus analisis resulten limitats i les conclusions presenten
una qualitat d’evidéncia baixa

L’objectiu del tractament és evitar la progressié a carcinoma invasor.

Abans d'’iniciar qualsevol terapéutica s’ha de tenir en compte:

-caracteristiques de la pacient (edat, comorbiditat i la possibilitat de seguiment).

-caracteristiques de la lesi6 (localitzacio, tamany, numero, multifocalitat,
multicentricitat, antecedents de CIN o cancer cervical).
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Tipus de tractament:

* Escisional
* Colpectomia parcial o total
* Vaporizacion ldser CO2 o asa diatérmica

* Destructivo

* Vaporizacion laser

+ Terapia fotodindmica

* Aspiracion Quirdrgica Ultrasonica Cavitacional
* Topico

= Imiquimod

* S-Fluorouracile

» Acido Tricloroacético 80%

* Braquiterapia
* Combinado

= Conducta expectante

Importancia d’individualitzar cada cas.

4.1 TRACTAMENT TOPIC:
S5-FU

Agent citotoxic.
Crema al 5% aplicada pel ginecoleg lcop/setmana x 6-10 setmanes. Aplicar tamp6
vaginal amb vaselina durant 24 hores per evitar sinéquies posteriors.

Indicaci6: lesions multifocals, molt extenses, sense sospita d’invasié. (Qualitat
d’evidéncia moderada. Grau de recomanacié: débil a favor).

Efectes secundaris: irritacio vaginal, disparéunia, flux anormal i Ulceres. Reaccions de
fotosensibilitzaci6. Rash cutani i prurit.

Contraindicat durant 'embaras. Categoria X.
S’han descrit avortaments i defectes septats durant I'aplicacié en 'embaras.

Taxa de recurréncia 11-38%. (Holschneider CH, et al. Vaginal Intraepithelial neoplasia. UpToDate.
2014)

ACID TRICLORACETIC (ATA)

Agent caustic; coagulacié quimica de les proteines i dany directe sobre I"/ADN viral.

Formula magistral al 80%, aplicacié setmanal pel ginecoleg, lcop/setmana x 4
setmanes.

Indicacid: ValN molt localitzats i accessibles. No en arees proximes a uretra ni fons sac
vaginal posthisterectomia.

(Qualitat d’evidéncia: baixa. Grau de recomanacio: débil a favor).

Indicat durant la gestacio.

Efectes secundaris locals, normalment ben tolerats.
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Taxa d’exit menor a 5-FU i taxa de recurréncia més alta que amb 5-FU. (Lin H, et all.
Therapeutic effect of topical applications of trichloroacetic acid for vaginal intraepithelial neoplasia after
hysterectomy. Jpn J Clin Oncol. 2005 Nov;35(11):651-4).

IMIQUIMOD

Immunomodulador. Incrementa la resposta immune local mediada per ITF i altres
citoquines

Crema al 5%, aplicaci6 pel ginecoleg. Pautes:
-6,25mg/3cops setmana x 16 setmanes
-50mg/2 cops setmana x 5 dosi

-250mg/2 cops setmana x 12 setmanes.

(Grimm, et al., Treatment of cervical intraepithelial neoplasia with topical imiquimod: a randomized
controlled trial, Obstet. Gynecol. 120 (1) (Jul 2012)

Pachman et al. Randomized clinical trial of imiquimod: an adjunct to treating cervical dysplasia. Am J
Obstet Gynecol 2012

Lin C-T et al. Topical imiquimod treatment for human papillomavirus infection in patients with and without
cervical/ vaginal intraepithelial neoplasia. Taiwanese Journal of Obstetrics & Gynecology 51 (2012).).

Indicacié: HSIL (ValN) extens multifocal o lesions vaginals Uniques sense sospita
d’invasié. (Qualitat d"evidéncia baixa. Grau de recomanacié: débil a favor).

Efectes secundaris locals. Ben tolerat. Descrits efectes sistémics (MEG, cefalea,
febre)

Categoria C de la FDA. Falten estudis en humans.
Taxa d"éxit del 70%.

ACID POLIGAMMAGLUTAMIC (Y-PGA).

Polimer natural sintetitzat per determinades especies de bacils, que presenta activitat
antitumoral.

Indicaci6: camp d’investigacio.

(Qualitat evidéncia: molt baixa. Grau de recomanacioé: fort en contra).

4.2. TRACTAMENT ESCISSIONAL

Es el tractament d’eleccié de les lesions HSIL (ValN) amb elevat risc d'invasié o
progressid. (Qualitat d"evidencia: moderada. Grau de recomanacio: fort a favor).

Es deleccid en pacients histerectomitzades per lesions intraepitelials cervicals que
presenten lesions a fons de sac vaginal o sobre teixit de cicatritzacid ja que la

probabilitat d"invasié oculta és del 12%. (Indermaur MD., et all. Upper vaginectomy for the
treatmen of vaginal intraepithelial neoplasia. Am J Obstet Gynecol 2005; 193: 577-80)
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LASSER DE CO2 O NANSA DE DIATERMIA

Escissio de la lesié amb laser de CO2 o amb nansa de diatérmia.
Profunditat 3mm.

Possibilitat de lesionar estructures adjacents (recte, bufeta). Per intentar disminuir
aquesta possibilitat, instil-lar anestesic local submucés, per produir un “habén” al
voltant.

Indicaci6: lesions HSIL (ValN) unifocals o multifocals poc extenses. Immunodeprimits.
(Qualitat d’evidéncia: baixa. Grau de recomanacio: débil a favor).

En immunodeprimits el tractament ha de ser el més conservador possible ja que tenen
més risc de recidiva i retractament.

Taxa de recurréncia 13% (1r any) i del 25% (als 2 anys). (Terzakis E..et all. Loop
Electrosurgical excision procedure in Greek patients with vaginal intraepithelial neoplasia. Eur J Gynaecol
Oncol 2010; 31(4):392-3949.

COLPECTOMIA PARCIAL O TOTAL

Escissié quirdrgica total o parcial de la mucosa vaginal.

Indicaci6: HSIL (ValN) posthisterectomia sobretot en lesions Uniques del fons de sac
vaginal, sobre cicatrius de la colpotomia o angles de la sutura vaginal. Per quée?
Perque sén casos amb major risc de carcinoma invasor ocult i alta taxa de recidiva de
dificil deteccié durant el seguiment. (Qualitat d’evidéncia: moderada. Grau de
recomanacioé: fort a favor).

Complicacions postquirdrgiques: estenosi vaginal, fistules, lesions recte o bufeta.
Taxa de curacid: 80%. (Diakomanolis E, et all. Treatment of vaginal intraepithelial neoplasia with
laser ablation and upper vaginectomia. Gynecol Obstet Invest 2002)

Taxa de recurréncia en funcié dels marges. Si marges afectes, la taxa de recurréncia
és del 10%. (Benedeth JL. Carcinoma insitu of the vagina. Am Obstet Gynecol 1984).
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4.3 TRACTAMENT DESTRUCTIU

Destruccio de la lesié mitjancant cauteritzacio o vaporitzacié laser.

Tractament més conservador, presenta menor radicalitat i millor conservacio
anatomica i funcional de la vagina.

Desavantatge: no obtencié de peca quirdrgica per a estudi histologic. Necessari
obtencio de multiples biopsies per a descartar invasio oculta.

LASSER DE CO2

Indicaci6: lesions HSIL (ValN) totalment visibles, uni o multifocals sense risc d’invasio
oculta. (Qualitat d’evidéncia: moderada. Grau de recomanacio: fort a favor).

Poténcia: 10-20W. Profunditat 1-2mm.
Es recomana fer-ho sota visio colposcopica.
Pocs efectes secundaris. Ben tolerat.

Taxa efectivitat oscil.la 42-90%

(Frega A, et all. Vaginal Intrepithelial Neoplasia: A Therapeutical Dilema. Anticancer Reserch 2013

Von Gruenigen VE, et all. Surgical treatments for vulvar and vaginal dysplasia: a randomized controlled
trial. Obstet Gynecol 2007.

Perrotta M, et all. Use of CO2 laser vaporization for the treatment of high-grade vaginal intraepithelial
neoplasia. J Low Genit Tract Dis. 2013).

ASPIRADOR QUIRURGIC ULTRASONIC CAVITACIONAL (CUSA).
Indicaci6: ambit investigacio.

(Qualitat d"evidéncia: baixa. Grau de recomanacid: fort en contra).
TERAPIA FOTODINAMIA

Indicaci6: ambit investigacio.

(Qualitat d"evidéncia: baixa. Grau de recomanacid: fort en contra).

TERAPIA FOTODINAMIA
Indicaci6: ambit investigacio.
(Qualitat d"evidéncia: baixa. Grau de recomanacid: fort en contra).
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4.4. BRAQUITERAPIA

Aplicacié radiacions ionitzants sobre la lesio.
Tractament molt agressiu.
Dosis terapeutiques no establertes.

Indicacions: casos excepcionals: dones grans amb lesions d"alt grau extenses, alt risc
quirargic, pacients histerectomitzades per CIN que presenten lesions fons de sac
vaginal, lesions recurrents sense cap altra alternativa terapéutica. (Qualitat
d’evidéncia: baixa. Grau de recomanacio: debil en contra).

Alt risc d’efectes secundaris: vaginitis, dispareunia, estenosi vaginal, proctitis,
mucositis, rectorragies i cistitis radica. Dosi depenent.

Taxa eficacia 80-100% (Chyle V, et all. Definitive radiothrapy for carcinoma of the vagina. Outcome
and prognostic factors. Int J Radiat Oncol Bioln Phys. 1996.
Prempree T,.Patterns of failures after definitive therapy. Acta Radiol Oncol. 1985);

Taxa recurréncia:; 5-14%. (Jin HS, et all. High-Dose Brachytherapy for the Treatment of Vaginal
Intraepithelial Neoplasia. Cancer Res Treat. 2014.

Agnieszka ZS.,et all. Brachytherapy for vaginal intraepithelial neoplasia European J of Obstet & Gynecol
and Reprod Biol 194 ( 2015)).

4.5. TRACTAMENT COMBINAT

Multiples combinacions de tractaments primaris.
Reduir morbiditat i recurréncies dels tractaments. Pacients joves.

Indicaci6: HSIL (ValN) multifocals i extenses en arees anatomiques de dificil accés.
(Qualitat d"evidéncia: baixa. Grau de recomanaci6: débil a favor).

Reduir la taxa de recurréncia. En I'estudi de Gunderson et all, es va veure un taxa de
recurréncia del 25% amb tractament escissional, del 61% amb tractaments destructius

i un 17% amb tractaments combinats.
(Gunderson et all. A contemporary analysis of epidemiology and manegement of vaginal intraepithelial
neoplasia. Am J Obstet Gynecol 2013).
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5. ALGORITME DE TRACTAMENT

Algoritme es base a estudis retrospectius i recomanacions d’experts.
S’ha d’individualitzar cada cas i tenir en compte les caracteristiques de la pacient, de
la lesi6, I"experiéncia del facultatiu i dels mitjans dels que disposem.

Pacientes mayores con riesgo quirlrgico elevado
Recurrencia enfermedad
Lesiones extensas

Opciln: Braquiterapia

Lesilin nica

ObservaciOn
(casos seleccionados)

Pacientes histerectomizadas con lesiln en colpoto-
mi& no totalmente visible

colpectomi2 parcial

LesiOn mOtiple

No extensas Extensas

Mujeres Mujeres
jOvenes mayores

1.- Pacientes jdvenes
2.- No antecedente de

cOncer del tracto genital
inferior

3.- No inmunodepresiln
4.- Lesiones pequelas
5.- Ausencia de hallaz-
gos vaginosclpicos de
invasiOn

AEPCC-Guia:

QUA-IM-004.Rev.05

Tratamiento
tOpico

(Imiquimeod local)

IOser CO2
o
ExtirpaciOn
(preferentemente
mujeres mayores)

LOser CO2

TerOpia

combinada
(Imiquimod y
IOser CO2)

TerOpia
combinada
(Imiguimod y
IOser CO2)
O
ExtirpaciOn y
IOser CO2

Neoplasia vaginal intraepitelial (ValN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015
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6. CONDUCTA EXPECTANT. QUAN?

» Lesions LSIL (ValN).
(Qualitat d"evidéncia: baixa. Grau de recomanacid: fort a favor).

Com?
Control anual amb citologia, HPV i vaginoscopia.

Regressié espontania alta. Presenten curs recurrent.
Excepte: immunodeprimides i lesions molt extenses.

» Lesions HSIL (ValN).
(Qualitat d"evidéncia: baixa. Grau de recomanacid: débil a favor).

Casos seleccionats: dones joves amb lesions localitzades i sense factors de risc:
-no tinguin historia prévia de cancer en el TGl

-immunocompetents

-lesions vaginals Uniques i menors de 2cm

-vaginoscopia i bidpsia que descarti invasio.

Com?
Control/6 mesos amb citologia i vaginoscopia.
HPV/12 mesos.

Taxa regressi6é espontania: 70-80%.

Cal assegurar-nos del seguiment d"aquestes pacients.
Si les lesions presenten canvis (ja sigui amb el nUmero o tamany de les lesions), fer
sempre bidpsia.

QUA-IM-004.Rev.05
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7. SITUACIONS ESPECIALS

GESTANTS:

HSIL-VaIN sense sospita dinvasio fer seguiment: citologia + vaginoscopia cada 3-4
mesos.

Biopsiar només en cas de sospita d’invasio.

Postposar el tractament a les 6 setmanes postpart..

INMUNIODEPRIMITS:
(Qualitat d"evidencia: baixa. Grau de recomanacio: débil a favor).

Lesions Uniques i ben delimitades:
-Tractament topic amb Imiquimod
-tractament destructiu amb laser
-tractament escissional

Lesions multiples, no extenses:

-tractament destructiu amb laser

Lesions multiples, extenses o multicéntriques:

-terapies combinades: Imiquimod + lasser o tractament escissional + lasser.

8. SEGUIMENT

Fonamental per a detectar possibles recurrencies i evitar la progressio.

Pauta recomanada: Cotest als 6 mesos:
v' si negatiu: cotest a | “any. Dos cotest negatius anuals: cribratge rutinari
v' si HPV + i/o citologia anormal: vaginoscopia.
-vaginoscopia normal: cotest i vaginoscopia anual.
-vaginoscopia anormal: biopsia.

QUA-IM-004.Rev.05
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