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RESUMEN

El conocimiento acerca de las lesiones precursoras de vulva, asi como de la patologia
neoplasica maligna es menor comparado con el de otras estructuras del aparato genital
femenino. Ademas de la gran variabilidad de presentaciones clinicas, el alto riesgo de
invasion oculta en el momento del diagndstico, la morbilidad relacionada con la enfermedad y
el tratamiento sumado a las multiples opciones terapéuticas disponibles fundamentan la
complejidad de esta patologia.

En este trabajo se realiza una revision bibliografica sobre el manejo actual del cancer de
vulva, en lo que respecta a epidemiologia, factores de riesgo, lesiones precursoras de
malignidad, presentaciones clinicas, diagndsticos y nuevos enfoques de tratamiento mas
conservadores, aunque no menos radicales. La focalizacion radica en la finalidad de reducir la
morbi-mortalidad en mujeres con esta enfermedad, haciendo hincapié en la determinacion del
estado ganglionar mediante la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). Esta técnica se
presenta como valida, segura y eficaz para la deteccion de metastasis ganglionares en
pacientes seleccionadas en estadios tempranos de cancer vulvar.

Se dedica un capitulo especial a reportar el manejo de dichas pacientes en el Servicio de
Ginecologia -seccion Oncologica Pelviana- del Hospital Provincial del Centenario a lo largo

de 11 afios (2009-2011).

Palabras clave: cancer de vulva - estadio tumoral temprano - linfadenectomia inguino-

femoral - biopsia selectiva de ganglio centinela.



INTRODUCCION

La vulva es uno de los simbolos externos mas conspicuos de la femeneidad.

El cancer vulvar es una entidad poco frecuente aunque en incremento en funcioén del Virus del
Papiloma Humano (HPV) y la mayor expectativa de vida.

Historicamente los tratamientos radicales tradicionales para el cancer wvulvar han
desencadenado una elevada morbi-mortalidad, puesto que las practicas mutilantes afectan el
esquema corporal, disminuyen la autoestima y dificultan el normal desarrollo de la vida
sexual y la relacion de pareja.

En las ultimas décadas, el mejor conocimiento de la patologia, sus factores pronosticos, el
desarrollo de nuevas tecnologias, el perfeccionamiento de las técnicas quirtrgicas y los
cuidados postoperatorios han posibilitado la introduccién de tratamientos conservadores en
cirugia de la vulva aunque no menos radicales. La aceptacion de tratamientos diagramados a
la medida de la extension de la enfermedad es una practica cada vez mas aceptada. Se pueden
enumerar dos cambios fundamentales que han permitido, practicamente, abandonar este
tratamiento:

-La extirpacion del tumor con un margen de seguridad sin necesidad de extirpar toda la vulva;
-La deteccion del ganglio centinela (GC).

La clave para poder ofrecer este tipo de intervenciones radica en el diagnostico oportuno de
las lesiones, permitiendo estrategias terapéuticas menos agresivas con resultados funcionales
y estéticos satisfactorios.

La vulva como 6rgano externo del aparato genital femenino, tiene gran accesibilidad tanto
para la exploracion clinica como para la obtencién de muestras con el objeto de la realizacion
de técnicas complementarias. Por estas caracteristicas deberia ser el 6rgano con patologias
mas conocidas y, por tanto, de mas rapido diagnostico. Si bien a lo largo del tiempo se
incrementd paulatinamente su conocimiento, este es menor comparado con los de otras
estructuras genitales femeninas. Ademas la poca alarma que suscitan los sintomas asociados a
esta enfermedad, genera subestimacion, motivan un retraso en la consulta por parte de la
mujer y, por ultimo, es catalogada, en ocasiones, como somatizacion de estados de ansiedad y
conflicto.

Este trabajo pretende realizar una puesta al dia sobre enfoque actual del manejo del cancer de

vulva focalizado en la utilidad de la BSGC como técnica minimamente invasiva y precisa



para la deteccion de metastasis a nivel de los ganglios inguino-femorales en las pacientes con
cancer de vulva en estadios iniciales. Se evaluardn sus beneficios, riesgos, impacto de la

técnica e implicancias en las estrategias de tratamiento.



1- CANCER DE VULVA

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE VULVA

El cancer de vulva es una entidad poco frecuente tanto en Argentina como en el resto del
mundo, aun asi es el cuarto cadncer de origen ginecoldgico mas comun a nivel global después
del cancer de cérvix, ovario y endometrio, representando el 4-5% de todos ellos.'” Segun
reportes del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) en el afio 2020 se presentaron 45.240
nuevos casos de esta patologia, correspondiendo a una incidencia de 0,85% por 100000
mujeres/afio y una mortalidad de 0,30 correlaciondndose con 17.427 fallecimientos. La
mayoria de los eventos se encuentran en el continente Europeo (36,5%), la tasa de incidencia
de cancer vulvar estandarizada por edad (ASR) mas alta del mundo se encuentra en paises de
altos ingresos, como Alemania (ASR 4 por 100.000 por aio), seguido por el continente
Asiatico (26,9%) y América del Norte (15,6%).

En cuanto a América Latina y paises del Caribe se ubican en el quinto lugar con una
incidencia del 8,5% correspondiente a 3.824 casos anuales. En Argentina se diagnostican 323
nuevos casos al afio (ASR 0,79 por 100.000 mujeres por afio) y 146 mujeres mueren a causa
de esta patologia. La prevalencia estimada a 5 afios es de 944 nuevos casos.

Si bien la edad promedio de diagnéstico es de 69 afios®, Meltzer-Gunner en su estudio
observacional retrospectivo acerca de los cambios en las tendencias de edad en la incidencia
de la poblacion con cancer de vulva en Noruega a lo largo de 50 afios, pudo observar que el
nimero de nuevos casos de esta patologia ha aumentado desde los afios sesenta entre las
mujeres menores de 60 afios, particularmente en aquellas menores de 39 afios,” hallazgos
coincidentes con revisiones en paises como Inglaterraé, Alemania7, Dinamarcag, los Paises
Bajos’ y Australia'®. Esta situacion estd vinculada posiblemente a cambios generacionales en
el comportamiento sexual, al aumento del HPV de alto riesgo y el habito tabaquico.
Actualmente se observa que la curva de distribucion segun la edad es bimodal con dos picos
de mayor incidencia: mujeres jovenes con una media de 40 afios, relacionada con una mayor
prevalencia de infeccion por el HPV, y mujeres de edad avanzada con edad media de 60-70
afios. Este hecho se explica por la etiologia dual de la lesion precursora del cancer escamoso

2,11

de vulva™ ", tanto desde el punto de vista clinico-epidemioldgico como etiologico.
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GRAFICO 1: Incidencia y mortalidad por cancer en mujeres de todas las edades a nivel

mundial en 2020. Tasa ajustada por edad cada 100000 habitantes. Fuente: GLOBOCAN.
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GRAFICO 2: Incidencia por cancer de vulva en mujeres de todas las edades a nivel mundial

2020 detallada por continente. Fuente: GLOBOCAN

Estimated number of new cases in 2020, vulva, all ages
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GRAFICO 3: Mortalidad por cancer de vulva en mujeres de todas las edades a nivel mundial

2020 detallada por continente. Fuente: GLOBOCAN

Estimated number of deaths in 2020, vulva, all ages
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GRAFICO 4: Incidencia de cancer de vulva en mujeres de todas las edades en América Latina

e Islas del Caribe en 2020. Fuente: GLOBOCAN

Estimated number of new cases in 2020, vulva, all ages
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GRAFICO 5: Mortalidad por cancer de vulva en mujeres de todas las edades en América
Latina e Islas del Caribe en 2020. Fuente: GLOBOCAN.

Estimated number of deaths in 2020, vulva, all ages
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1.2 LESIONES PRECURSORAS

La neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) es la entidad precursora del carcinoma escamoso de
vulva, entendida como el reemplazo del epitelio escamoso vulvar normal por células
neoplasicas que no invaden mas alli de la membrana basal.” Su incidencia real es dificil de
conocer por presentaciones asintomaticas, pueden pasar desapercibidas al examen
ginecologico, ser de dificil identificacion por la gran variabilidad de las formas de
presentaciones clinicas y la falta de sospecha conduce a la implementaciéon de multiples
tratamientos empiricos locales ocasionando un retraso y/u omision diagnostica. Por lo cual se
considera una entidad subdiagnosticada y subreportada. >

Historicamente, la VIN se clasifico como VIN I (displasia leve), VIN II (displasia moderada)

y VIN III (displasia grave / carcinoma in situ). A lo largo de los afios estas lesiones han
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sufrido modificaciones en cuanto a la denominacién y clasificacion. La International Society
for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD) en el afio 2015 establecid la clasificacion de
las lesiones intraepiteliales escamosas de la vulva vigentes, que incluye dos tipos de VIN:

e Lesion intraepitelial escamosa vulvar de alto grado: H-SIL VULVAR (VIN USUAL-

antes VIN II/I1D).

« Neoplasia intraepitelial vulvar tipo diferenciado: VIN tipo diferenciado (VINd)."*"*
Ademas la ISSVD excluyo a la VIN I de la antigua clasificacion como lesion premaligna de
vulva por carecer de potencial oncogénico.

El H-SIL VULVAR vy el VINd son dos entidades con caracteristicas histologicas, clinica,

potencial de progresion a cancer, factores epidemiologicos y etiopatogenia diferentes.

Figura 1 H-SIL VULVAR. Figura 2 VIN DIFERENCIADO.
Fuente: Marchitelli, C. Enfermedades de la vulva. Un enfoque interdisciplinario. Editorial Journal.

Buenos Aires. 2018.

El H-SIL VULVAR esté intimamente relacionado a la infeccidon por subtipos de VPH de alto
riesgo 16, 18 y 33, ejemplo de lo mencionado previamente lo demuestran los datos expuestos
en un estudio multicéntrico llevado a cabo por el grupo de trabajo HPV VVAP (International
Survey on HPV prevalence and type distribution in Vulvar, Vaginal, Anal, Penile neoplasias)
que con mas de 2000 muestras demostr6 que el ADN viral se detectd en el 86,7% de las VIN
y en el 28,6% de los casos de cancer vulvar invasor; el VPH 16% fue el subtipo méas comun

(72,5%), seguido por el VPH 33 (6,5%), el VPH 18 (4,6%) HPV 45 (3,3%) y HPV 52 (1,9%).
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Este analisis confirma la contribucién predominante del VPH 16, el cual representa las tres
cuartas partes de todos los casos de cancer de vulva relacionado a HPV y sugiere que otros
tipos virales que son comunes en el cancer de cuello uterino, podrian tener un rol en la
carcinogénesis vulvar, aunque en menor medida."

Los aspectos clinicos de las lesiones vulvares se describen utilizando los principios generales
de dermatologia, definiendo la localizacién, focalizacion, tamano, color, superficie, grosor, y
marginalizacion de la lesion.'® EI H-SIL VULVAR se presenta de forma heterogénea con
lesiones claramente definidas aunque pueden exhibir contorno irregular o serpiginoso,
hiperpigmentadas (varian entre el blanco al gris y desde el rojo al negro), planas, polimorfas,
multifocales y multicéntricas localizadas tanto en areas pilosas como en la mucosa. La piel y
la mucosa circundante a la lesion suele ser normal.'* La mayor frecuencia de aparicion es en
mujeres jovenes, edades en torno a los 40-45 afios, con segundo pico a partir de los 55 afios'?,
solo el 15-17% de los casos en mujeres mayores de 67 afios estdn asociados con la infeccion
por HPV."” La progresion a carcinoma vulvar acontece en solo el 3,5% de las pacientes que
reciben tratamiento y en el 10% de las que no lo reciben.>

Por otra parte, el VINd es menos frecuente que el HSIL VULV AR y se encuentra en relacion
a dermatosis vulvares inflamatorias cronicas como el liquen escleroso (LE) y menos
frecuentemente al liquen plano (LP)."® Puede pasar desapercibida, ya que rapidamente
progresa a carcinoma. Presenta clinicamente lesiones poco definidas, unifocales, blanquecinas
(hiperqueratodsicas) o rojizas sobre una base de LE frecuentemente localizadas en areas
desprovistas de vello, y por lo general distorsionan la anatomia vulvar conocida.
Aproximadamente el 60% de los carcinomas escamosos de vulva surgen de este grupo
independiente del VPH.' Su frecuencia aumenta en pacientes mayores a 60 afios'” las cuales
refieren un largo historial de prurito, dolor y ardor vulvar. La tasa de progresion al cancer es
alta, informada en 33% en un tiempo promedio de 22,8 meses.

Es fundamental, dado todo lo expuesto previamente, identificar al VINd del H-SIL VULV AR,
dado que tienen diferentes tasas de recurrencia, progresion a cancer y opciones terapéuticas.
Se debe jerarquizar al VINd como el verdadero precursor del cancer escamoso vulvar.?” !

En lo que respecta al tratamiento, los principales objetivos son evitar la progresion a
carcinoma invasor, paliar la sintomatologia, evitar la recidiva local, conservar la anatomia y
funcionalidad de la wvulva. Existen varias opciones de tratamiento desde escisionales,

: 1 . : : 22,23
destructivos hasta médicos pudiendo aplicarse solos o en forma conjunta.”™
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1.3 FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo epidemioldgico relacionados con una mayor incidencia de la

enfermedad pueden citarse:

Infeccion por HPV: menos de la mitad de todos los canceres vulvares estdn
relacionados con la infeccion por HPV, especialmente en mujeres jovenes menores de
45 afios. Como se menciond previamente, una revision de mas de 2000 muestras
evidencié que el ADN del VPH se detect6 en el 28,6% de los casos de cancer vulvar
invasor, siendo el VPH 16 el subtipo més comun (72,5%)."” Intimamente relacionado
con los factores de riesgo como inicio precoz de actividad sexual y multiples parejas
sexuales.

Antecedente de lesiones intraepiteliales de alto grado del tracto genital inferior:
un factor de riesgo establecido para el cancer de vulva es un diagnostico anterior de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Las mujeres con antecedente de NIC 3 tenian
mas del doble de riesgo de cancer de vulva en comparacion con las mujeres que no lo
habian padecido (RR 2,68; IC del 95%: 1,71 a 4,18; p<0,0001).>*

Una investigacion finlandesa encontrd un riesgo 4 veces mayor de cancer de vulva
después del tratamiento para cualquier grado de NIC, aunque esto se bas6 en 6 casos
entre 7.564 mujeres.25 De manera similar, en el Million Women Study (MWS) se
observd un riesgo 2,7 veces mayor de cancer de vulva entre las mujeres que
informaron NIC de grado 3.%°

Tabaquismo: incrementa en 6 veces el riesgo de desarrollar carcinoma in situ, en 3
veces cancer invasor y son mujeres estadisticamente mas propensas a tener neoplasia
multicéntrica del tracto genital. Aquellas que continuaron fumando después del
tratamiento tenian 30 veces mas probabilidades de tener una enfermedad vulvar
persistente; esto puede explicarse por el efecto sistémico de la nicotina en el sistema
inmunitario, en particular en las células de Langerhans, que afecta la inmunidad local
en el epitelio del tracto genital.”’

El estudio NIH-AARP Diet and Health® es una investigacién de cohorte prospectivo
de factores de exposicion y estilo de vida y su relacion con el riesgo de cancer que se
llevo a cabo entre 1995-1996. La poblacion estuvo constituida por 201.469 mujeres de
las cuales 370 fueron diagnosticadas con neoplasias vulvares, identificAndose de estos,

170 casos de cancer invasor. Se encontr6 que ser fumadora actual incrementa casi en 4
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veces el riesgo de padecer esta neoplasia, particularmente en menores de 70 afios. Aun
mas en asociacidon HPV 16 y tabaquismo, consumo de 20 o mas cigarrillos diarios, que
eleva el riesgo en 25 veces de desarrollo neoplasico. Es propicio resaltar que el cancer
vulvar en las mujeres afnosas tiende con mayor frecuencia a manifestar tumores
diferenciados que estan relacionados con menor frecuencia al HPV. De forma similar
que en el tabaquismo y la NIC, varios grupos han intentado discernir si la conexion
entre el tabaquismo y el cancer de cuello uterino se debe a la inmunosupresion local
y/o a los efectos carcinogénicos directos.”

Radioterapia pelviana: especialmente a partir de los 5 a 8 afios posteriores al
tratamiento radiante.

Pacientes con diagndstico de Virus de Inmunodeficiencia Humana y
trasplantadas de organo solido: la falla del sistema inmunologico de producir una
respuesta efectiva contra los virus de HPV de alto riesgo ayuda a su persistencia y
permite que las oncoproteinas E6 y E7 interfieran con mecanismos de control celular,
por lo cual aumenta el riesgo de transformacién maligna. Facilita la tendencia a
progresion, recidiva y fallas en los tratamientos. Trabajos reportan hasta 21 veces mas
riesgo de HSIL VULVAR vy en el caso de pacientes trasplantadas siete veces mas de
posibilidad de desarrollar neoplasia.'* %!

Status socioecondmico: incremento del riesgo asociado con bajo nivel
socioeconomico y educacional.

Menopausia antes de los 50 afios: se asocié con un aumento del 50% en el riesgo de
cancer de vulva en comparacion con la menopausia acontecida después de los 50 afos
(RR 1,52; IC del 95%: 1,22-1,89; P<0,001).%°

Dermatosis vulvares: el LE es una enfermedad inflamatoria crénica, progresiva,
caracterizada por inflamaciéon marcada con adelgazamiento del epitelio y prurito
vulvar como sintoma principal. Afecta principalmente la piel de la region anogenital
(85-98%) de pacientes postmenopausicas. Su etiologia exacta se desconoce, pero
factores autoinmunes, genéticos, hormonales e infecciosos se han implicado en su
patogénesis. Existe una asociacion clara entre LE y el carcinoma vulvar de células
escamosas queratinizantes; fundamentada en que la inflamacion crénica tipica podria
provocar alteraciones moleculares que facilitan la proliferacion neoplasica y el estrés
oxidativo.? El riesgo estimado de desarrollar cancer vulvar en las areas afectadas por

32-34
L

LE es de 2,4% a 5%, con una duracion media de antecedente de LE de 10 afos. a
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lesion de liquen con areas de hiperqueratosis asociadas tiene un 42% de riesgo de
desarrollar VINd.

En cuanto al LP es un trastorno autoinmune crdénico de etiologia desconocida, con
una prevalencia de entre el 0.5-2% que afecta la piel genital y extragenital.
Habitualmente se presenta en mujeres de 50 a 60 afios, aunque puede encontrarse a
cualquier edad en la mujer adulta, y los sintomas frecuentes son dolor vulvar, ardor
y/o prurito. Se describen tres tipos de LP que afectan la vulva: clasico, hipertréfico y
erosivo, siendo este ultimo el mas comun. Pueden ubicarse en los labios menores y el
vestibulo, y comprometer vagina (70% de los casos), en manifestaciones graves se
desarrollan adherencias y sinequias conduciendo a una destruccidon arquitectonica
marcada. La serie mas grande de cancer de vulva escamoso invasor asociado con LP
hasta la fecha proviene de un estudio austriaco de un solo centro en el que participaron
38 mujeres publicado en 2014. Aproximadamente un tercio de los carcinomas
asociados con LP surgieron de un LP erosivo. Las pacientes tenian una alta tasa de
metastasis inguinales (42%), recurrencia (40% ocurrian entre 5-12 meses) y muerte
relacionada con la enfermedad (30%).>” La asociaciéon de carcinoma con LP vulvar
esta pobremente documentada sobre la base de informes de casos que han postulado
un ligero aumento del riesgo de malignidad y si acontece es con caracteristicas
agresivas. Se necesitan estudios prospectivos a gran escala y seguimiento extenso para
determinar con certeza su asociacion.”®*’

Obesidad: La relacion entre el riesgo de cancer invasor y la obesidad afecta a mujeres
de todas las edades. El aumento en las concentraciones plasmaticas de glucosa y
triglicéridos se asocian con un mayor riesgo de neoplasia, conjugandose con que las
mujeres obesas tienen tasas mas altas de trastornos cutdneos inflamatorios crénicos,
como el LE sumando otro factor de riesgo relevante.

El MWS demostr6 una tendencia significativa en el riesgo de cancer invasor segun el
fndice de masa corporal (IMC). Las mujeres que tenian un IMC > 30 presentaban un
riesgo 62% mayor en comparacion con aquellas con un IMC < 25 en mujeres de todas
las edades®®, mientras que el Metabolic Syndrome and Cancer Project (Me-Can)
encontrd que el aumento de una desviacion estandar en el IMC se asocid con un 36%

, . . 38
mas de riesgo de cancer de vulva.
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1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma mads frecuente es el prurito de larga evolucion presente en el 80% de los casos. Se
encuentra asociado a la existencia de una masa o ulceracion descripta entre el 45-75% de las
mujeres. El dolor, disuria y sangrado son menos frecuentes y acompanan sobre todo a lesiones
proximas al clitoris y/o uretra.

La disquecia, la proctorragia, el hallazgo de adenopatias inguinales y el edema de las
extremidades inferiores son sintomas que sugieren una enfermedad clinica avanzada.” 39

Su localizacion puede afectar a cualquier parte de la vulva, aunque aproximadamente el 80%
se desarrolla en los labios, siendo los labios mayores los que se ven afectados con mayor
frecuencia (60%), seguido por el clitoris (5-15%) y la region vulvoperineal o uretral en un
6%. Un 10% de las pacientes presentan carcinoma escamoso de vulva multifocal.*

Un estudio de Hampl y cols. analiz6 retrospectivamente historias clinicas de 224 mujeres con
diagnostico de cancer invasor de vulva entre 1980- 2007 y encontraron en las tltimas décadas
un cambio en la localizacion tumoral de los labios hacia la zona entre clitoris y uretra. Esto
podria explicarse por la mayor susceptibilidad del epitelio no queratinizado a pequeios

desgarros que facilitan la infeccion por VPH y el inicio mas temprano del contacto sexual no

40
penetrante en adolescentes.

1.5 DIAGNOSTICO DE CERTEZA

El prurito como sintoma inicial asociado a lesiones vulvares cronicas en muchas ocasiones
conduce a diagnosticos erroneos y la instauracion de tratamientos empiricos. Jones y Joura
evaluaron entre 1966 y 1989 a 102 mujeres con diagnostico de carcinoma escamoso, y
observaron que los sintomas vulvares estuvieron presentes durante mas de 6 meses en el 88%
y durante mas de 5 afios en el 28% de las mujeres. Registraron que el 30% tuvieron 3 o mas
consultas médicas por sintomas vulvares antes del diagndstico de cancer, el 25% habian
tenido una biopsia vulvar diagnoéstica previa y el 27% tenia antecedentes de haber aplicado
estrogenos topicos o corticoesteroides en la vulva.

Es fundamental advertir que el diagnostico de certeza del cancer de vulva es siempre
anatomo-patolégico, bajo este concepto toda lesion de la vulva que amerite un grado de
sospecha debe ser biopsiada. Un examen apropiado consiste en su exposicion completa y bajo

una iluminacién natural adecuada, con una luz inclinada u horizontal, a —ejo desnudo”. En el
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campo de la ginecologia histéricamente el elemento de magnificacion por excelencia es el
colposcopio sin que esto implique el requerimiento de su uso a gran aumento. El uso liberal
de acido acético no se encuentra recomendado debido a que puede producir errores
diagnosticos al provocar reacciones inespeciﬁcas.16

La biopsia puede ser incisional o excisional. La eleccion de zona a biopsiar es muy
importante, se deben realizar multiples muestras de las areas mas sospechosas, sobre todo si
hay més de una zona dudosa, evitar 4reas con hiperqueratosis y/o sobreelevadas por la
imposibilidad de alcanzar la membrana basal. En cuanto a la profundidad, muy relevante para
determinar el grado de infiltracidon, se debe alcanzar el tejido graso subcutaneo, para ello,
resulta muy util el sacabocados dermatoldgico de Keyes, tipo punch.”” La ISSVD y NCCN
recomiendan medir la profundidad de la invasion estromal desde la unidn epitelio-estromal de

la papila dérmica més superficial adyacente hasta el punto mas profundo de invasion.*

Depth ol
v asion
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Figura 3 Medicion de la profundidad de invasion. Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology). Vulvar Cancer. (Squamous Cell Carcinoma). Octubre 7, 2021.

Dada la elevada frecuencia de lesiones sincronicas en vagina y cérvix es de gran importancia
realizar un estudio colposcopico de las mismas.

La presencia de adenopatias inguinales, de gran trascendencia para el pronostico, debe ser
evaluada mediante exhaustiva palpacion; en caso de duda o hallazgos anormales esta indicada
la biopsia mediante puncidn-aspiracion de aguja fina (PAAF) o biopsia central cuando esto
pueda modificar el tratamiento primario.*

El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma de células escamosas, en mas de 80% de los
casos, en segundo lugar el melanoma con un 5%; en tercer lugar se ubica el sarcoma con el

2%. Los tipos histologicos mas raros incluyen los adenocarcinomas desarrollados en
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estructuras glandulares anexas a la vulva que afectan fundamentalmente a la glandula de
Bartholino, carcinoma de células basales, enfermedad de Paget de la vulva y el carcinoma
verrugoso.'
La Organizacion Mundial de la Salud en el ano 2020 clasifica los tumores escamosos de la
vulva en:

e Carcinoma de células escamosas HPV- asociado

« Carcinoma de células escamosas HPV- independiente™®
El carcinoma asociado al HPV exhibe con frecuencia patrones de crecimiento invasivo que
remedan una neoplasia intraepitelial, estos pueden ser bien diferenciados, siendo el caso de
los bowenoides o tipo Warty, o mal diferenciados como los basaloides. Se encuentran células
atipicas en todo el grosor del epitelio, sobre todo en la region basal y parabasal, y el epitelio
superficial generalmente contiene coilocitos atipicos con paraqueratosis, hiperqueratosis o
ambos. Ambos pueden coexistir en la misma paciente, sin implicancias en el manejo
terapéutico. En la inmunohistoquimica (IHQ), la positividad de la proteina pl6 marca la
integracion viral al genoma celular.
En cambio si se originan de un LE exhiben tipicamente un patréon invasivo con
queratinizacion prominente, células escamosas bien diferenciadas con atipia limitada a la
capa basal con leve distorsion de la maduracion. En la superficie, se encuentra hiperqueratosis
0 paraqueratosis, pero solo leves nucleos atipicos en las células de la capa granulosa. Las
células de la capa basal presentan ntcleos grandes hipercromaticos y nucléolos prominentes.
La THQ demuestra la sobreexpresion de la proteina p53.
Lo previamente mencionado tiene correlacion en términos de etiologia, patogenia y
presentacion clinica, dado que los tumores de las mujeres afiosas son bien diferenciados y

queratinizados y en mujeres mas jovenes son de tipo basaloide o bowenoide en asociacidon con

el VPH.*

1.6 ESTUDIO DE EXTENSION

Los aspectos mas relevantes del estudio de extension son el tamafio, la localizacion del tumor,
afectacion de estructuras vecinas y la presencia o no de metastasis ganglionares y a
. . 39 . ;. . ., . ~
distancia.”” El examen ginecoldgico puede aportar informacion valiosa acerca del tamafio y
localizacion tumoral, no asi de la afectacion ganglionar, siendo considerado insuficiente por la

alta tasa de falsos positivos y negativos que presenta. Segin menciona Oonk y cols., ganglios
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clinicamente sospechosos son negativos en 24-42% mientras que los ganglios clinicamente
normales son positivos en un 25-30%.*" Esta informacion es muy importante de recabar con
certeza dado que aproximadamente el 30% de las pacientes con enfermedad operable
presentan diseminacion ganglionar.39

En los casos de afectacion de estructuras como uretra, vejiga o recto se valora en un primer
momento por exploracion fisica. En los casos en que se crea conveniente, por no ser
concluyente la exploracion y/o porque existan signos clinicos que hagan sospechar cierta
extension de la enfermedad, se puede complementar con cistoscopia y/o rectoscopia
respectivamente.

Los estudios por imagenes como la Tomografia Computarizada (TC) abdomino-pelviana debe
solicitarse a partir del Estadio FIGO IB.' La TC se ha utilizado principalmente para
determinar la distancia piel-complejo ganglionar durante la planeacion de la radioterapia
inguinal. No se documentan estudios importantes donde solo se haya valorado la TC para
determinacion exclusiva de compromiso ganglionar.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) por su parte, permite mejor visualizacion de las
estructuras adyacentes y su posible infiltracion. La precision de la RMN con contraste para
determinar el tamafio de la lesion vulvar en un estudio multicéntrico fue del 83%.** ** En la
deteccion de metastasis ganglionares, presenta una sensibilidad oscilante entre 52-89%, una
especificidad del 85- 91%, un valor predictivo positivo (VPP) del 46- 89% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 87-91%.*

El uso de la tomografia por emision de positrones (PET/TC) en neoplasias ginecologicas ha
ido en aumento. Sin embargo, los datos prospectivos sobre su utilidad para identificar
metastasis en la ingle son limitados, oscilando una baja sensibilidad entre 60- 67% y una
moderada especificidad del 89-95%.”°

Actualmente no se dispone de ningun procedimiento no invasivo, ya sea clinico o
imagenologico, con suficiente capacidad diagnodstica para predecir o excluir las metéstasis
ganglionares con un valor predictivo negativo que sea lo suficientemente alto como para
sustituir el abordaje quirurgico. El porcentaje de error en la estadificacion clinica versus la
quirtrgica es de 18% para Estadio I y hasta 44% para Estadio IV. Es debido a esto que la
estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) cambi6 en
1988 hacia un sistema quirargico incluyendo la evaluacion histologica de los ganglios

linfaticos regionales.”’
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Esta nueva perspectiva dio el puntapié inicial para el desarrollo y aplicacion de nuevas
técnicas minimamente invasivas como la BSGC con el objetivo de disminuir la morbilidad

asociada a la linfadenectomia y conseguir una alta precision diagnostica.”

1.7 ESTADO GANGLIONAR COMO FACTOR PRONOSTICO

Los factores pronosticos son aquellos que influyen en la sobrevida y en el intervalo libre de
enfermedad. En el carcinoma vulvar, los factores de riesgo descriptos son la afectacion
ganglionar, el tamafo tumoral, la profundidad de invasion, la localizacion de las lesiones, la
distancia al margen quirargico y la invasion del espacio linfovascular. Indudablemente, el
factor pronodstico mas importante es la afectacion de los ganglios regionales.52 En pacientes
sin compromiso nodal la sobrevida libre de enfermedad (SLE) es de 70-93% a 5 afios
mientras que para pacientes con ganglios inguinales positivos la misma desciende hasta 25-
41%. También existe una relacion directa entre el nimero de ganglios con metéstasis y el
prondstico oncologico: la SLE a 2 afios es de un 88% para ingles negativas pero de un 60% en
caso de un ganglio con metastasis, 43% para dos ganglios y 29% para mas de dos. Esta
condicion esta directamente relacionada con la tasa de recurrencia ganglionar que en caso de
ausencia de compromiso nodal es del 2,8% pero asciende a 9,5% en caso de un ganglio
positivo y hasta 15% si més de uno esta afectado. En la ultima clasificacion de la FIGO se
jerarquiza la importancia del compromiso ganglionar, quedando esto explicito en la
incorporacion de las caracteristicas ganglionares en el Estadio III. Por lo tanto, es esencial el
conocimiento del numero de ganglios afectados, la morfologia, el didmetro y el compromiso
intra o extraganglionar tumoral.

En las ultimas décadas numerosos estudios se focalizaron en este topico. Hoffman y Figge en
1985 y Homesley en 1991 en el estudio del Gynecologic Oncology Group (GOG) ya
mencionaban que existia un grupo de pacientes de alto riesgo, que eran aquellas que
presentaban afectacion ganglionar con compromiso extraganglionar y/o eran pacientes con
dos o mas ganglios linfaticos positivos, independientemente del tamafio del tumor y de la
profundidad de la invasién estromal.”> En el estudio GOG el 65,5% de las pacientes
presentaron nddulos inguinales negativos y 34,5% positivos. En estos grupos la tasa de
sobrevida fue del 90,9% para las primeras y 57,7% para aquellas con metéstasis ganglionares.
Homesley enfatizaba que el niimero de ganglios positivos era un poderoso predictor del

resultado y debia incluirse en un sistema de estadificacion. Segun el estudio de Figge aplicado
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en 153 pacientes con diagnostico de carcinoma de células escamosas de vulva, un 20%
presentd metastasis en los ganglios regionales, la diseminacion linfética resulto ser el factor
prondstico mas significativo en esta enfermedad y la recurrencia se desarrolld en el 47% de
las pacientes.

Raspagliesi, por su parte, en 2005 analizé retrospectivamente 389 casos de pacientes con
diagnostico de cancer vulvar. Evaludé el nimero de ganglios positivos, la lateralidad y la
presencia de diseminacion extracapsular. Concluy6 que la tasa de sobrevida a 10 afios fue del
76% para las pacientes con ganglios negativos y del 39,5% con ganglios positivos (p<0,05).
Las mujeres sin diseminacioén extracapsular presentaron una sobrevida a 10 afios del 71%,
mientras que aquellas con diseminacion extracapsular presentaron el 29,8% (p< 0,01). Esta
investigacion demostré que el estado ganglionar y el compromiso del espacio linfovascular
eran los factores pronodsticos independientes mas significativos.>’

En 2009, Woelber en su estudio de seguimiento concluyd que la SLE afios en pacientes con
metastasis en ganglios linfaticos fue del 37%, con una sobrevida global correspondiente al
52%, mientras que para las pacientes sin compromiso inguinal fueron del 84,1% y 91,4%
respectivamente. A su vez el riesgo de recurrencia de la enfermedad fue 5,1 veces mayor para
las mujeres con afectacion de los ganglios linfaticos unilaterales y 16,9 veces mayor para las
que tenian afectacion de los ganglios linfaticos bilaterales en comparacion con las que
presentaban ganglios negativos.”®

Un estudio mas actual realizado por Aragona en 2014, arribd a la conclusion que presentando
2, 3-5 y mas de 5 ganglios positivos experimentaban 5,8; 8,8 y 11,8 veces mayor riesgo de
muerte en comparacion con pacientes con ganglios negativos; mientras que la mera presencia
de compromiso extracapsular en metastasis ganglionares aumentaba el riesgo de muerte 5,2
veces.”

De acuerdo a lo expuesto se deduce que los investigadores citados anteriormente coinciden en
afirmar que la supervivencia para las pacientes con dos o mas ganglios linfaticos positivos
disminuye en comparacion con aquellas con ganglios linfaticos negativos o positivos unicos,
pero sin diferencia entre dos o mas ganglios linfaticos positivos. Ademads, los resultados

concuerdan con autores previos en que la diseminacion extracapsular es un poderoso factor

. . : rgirap 60
independiente, y debe tenerse en cuenta al referirse al pronodstico.

24



1.8 TRATAMIENTO EN LOS ESTADIOS TEMPRANOS

A partir de los trabajos de Taussig en Estados Unidos y Way en Inglaterra, desarrollados entre
los afios 40 y 60, la vulvectomia radical en bloque con diseccion bilateral de los ganglios
inguino-femorales (cirugia en alas de mariposa) se convirtid en el tratamiento estdndar para

. , 61,62
las pacientes con cancer de vulva operable.””

En coincidencia, Green Ulfelder y Meigs en
1958, predicaban que el cancer vulvar no era como cualquier cancer, sino que se trataba de
una enfermedad difundida a toda la vulva, por este motivo era necesaria su extirpacion
completa.”’ Si bien las tasas de curacion mejoraron radicalmente, la morbilidad de este
tratamiento era muy alta. La complicaciéon inmediata mas comun era la dehiscencia de la
sutura, reportada en mas del 85% de los casos. Entre el 30 y el 70% desarrollaban alglin grado
de linfedema cronico de los miembros inferiores. La hospitalizacion prolongada, provocada
por las complicaciones post-operatorias, era otra de las caracteristicas negativas. En relacion
con las consecuencias psicosexuales de esta cirugia se realizaron varios estudios coincidiendo
en que alrededor del 76% de las pacientes operadas experimentaron empeoramiento de su
vida sexual. Muchas de ellas no pudieron reiniciar sus relaciones sexuales después de la
cirugia, sumado a los problemas de incontinencia urinaria y fecal. Debido a estas secuelas,
décadas posteriores se logré un gran paso hacia la individualizacion del tratamiento.

En 1989 se produjo una modificacion importante en el sistema de estadificacion,
reemplazando la valoracion clinica (1979) de los ganglios inguinales por el estudio
histopatologico, es decir, se pasd de una estadificacion clinica a una quirargica. Dean
(1974)**, Tversen (1981)% y Hacker (1984)° fueron pioneros en el enfoque de dos elementos
primordiales: el tumor primario y los ganglios inguinales, quebrando el estandar terapéutico
de la cirugia radical, proponiendo efectuar una reseccion radical local con margenes
quirurgicos libres. Las pacientes tratadas de forma conservadora presentaban la misma
incidencia de recurrencia local que aquellas sometidas a tratamiento radical. En 1965 Byron
introdujo al tratamiento clasico la realizacidon de incisiones separadas para la linfadenectomia
y la vulvectomia.®” Multiples estudios retrospectivos demostraron que la vulvectomia y/o
hemi-vulvectomia y la linfadenectomia realizadas con triple incision tienen resultados
similares a las efectuadas con una tunica incision, reportando una recurrencia a nivel del
puente cutaneo del solo 1- 2,4%. Este cambio conllevd una gran reduccion en la incidencia de

las dehiscencias de las suturas y con ello de la morbilidad. Todos los autores coincidian en que
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se debia individualizar el tratamiento de la lesion primaria y de los ganglios linfaticos

inguinales, siendo esta la clave de estrategias futuras.

1.8.1 MANEJO ACTUAL DEL TUMOR PRIMARIO

En la actualidad se acepta que el manejo quirargico del cancer de vulva debe ser
individualizado y lo més conservador posible. El tipo de cirugia a realizar depende de varios
factores: tamafio de la lesion, ubicacion, profundidad y compromiso de estructuras
adyacentes. En los estadios tempranos, entendiéndose como tal a pacientes en estadio FIGO I
y I con T menor o igual a 4 cm, el estandar de oro del tratamiento es la escision local amplia

1, 44 9 L. . , .
+ 446869 Bsta técnica es tan efectiva como una vulvectomia radical para

y radical del tumor.
prevenir la recurrencia local, pero disminuye sustancialmente la morbilidad del tratamiento.
El cirujano debe apuntar a margenes quirurgicos de 1-2 cm para lograr margenes patologicos
de al menos 8 mm (es importante tener en cuenta que existe un 25% de retraccion del tejido a
la hora de la fijacién con formalina), ya que un margen mas pequefio se asocia con un mayor
riesgo de recurrencia local."” > 43.44.70-73 g margen profundo de la escision debe ser la fascia
inferior del diafragma urogenital o membrana perineal. En la enfermedad multifocal, podria
considerarse la escision local radical de cada lesién por separado.**

Si los margenes resecados son negativos la indicacion es conducta expectante. Si son
positivos y son resecables, se debe plantear una re-escision. Si los mismos son irresecables o
cuando el examen clinico pre-quirurgico revela una extension del tumor a menos de 1 cm de
estructuras que no se extirparan quirirgicamente para preservar su integridad y funcion, ya
sea uretra, clitoris y/o ano, se debe prever la posibilidad de un margen quirargico inadecuado.
Estas pacientes se beneficiaran de la radioterapia post-operatoria.' > Estos enfoques deben ser
individualizados, considerando otros factores como el estado ganglionar en la decision de
realizar una cirugia posterior, dado que pacientes con margenes positivos y compromiso de

los ganglios inguinales van a requerir tratamiento adyuvante.**

1.8.2 EVALUACION ANATOMO-PATOLOGICA DEL TUMOR PRIMARIO

A la hora de realizar la evaluacion anatomo-patologica, el informe debe registrar los

siguientes elementos de datos basicos:
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e Tipo de procedimiento quirtirgico

o Sitio tumoral

e Tipo de tumor segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud.

e Diferenciacion tumoral.

o Tamarfio tumoral, en al menos dos dimensiones.

e Profundidad de la invasion: la ISSVD recomienda medir la profundidad de la invasion
estromal desde la union epitelio-estromal de la papila dérmica mas superficial
adyacente hasta el punto mas profundo de invasion.

e Presencia o ausencia de invasion vascular.

o Presencia o ausencia de enfermedad epitelial no neoplasica.

o Evaluacién de margenes:

e Distancia al margen de reseccion epitelial

e Si correspondiera detallar la distancia al margen de reseccion uretral, vaginal
y/o anal.

o Distancia al margen de reseccion de tejido blando (profundo).

e Presencia de VIN asociado o enfermedad de Paget: si presenta, detallar el estado de
los margenes de reseccion y distancia minima a los margenes.

« Tumor, Node and Metastases (TNM) / FIGO™

En cuanto a la IHQ, a pesar de tener un papel limitado en el diagnostico del carcinoma de
células escamosas, es posible utilizar la determinacion de ciertas proteinas como la proteina
p53 que se expresa en los carcinomas escamosos queratinizantes y la proteina p16, positiva en

los de tipo basaloides; este ultimo en intima asociacion a HPV.

1.9 MANEJO INGUINAL
1.9.1 ANATOMIA DE LA INGLE Y TRIANGULO FEMORAL

El tridngulo de Scarpa o triangulo femoral es el espacio subaponeurdtico del tercio superior
del muslo limitado hacia arriba por el ligamento inguinal, afuera por el musculo sartorio,
adentro aductor largo, su vértice es el punto de unidon de los musculos anteriormente
mencionados. Su piso esta conformado por el psoas iliaco y el pectineo, su techo cubierto por
la fascia femoral. Contiene la vena, arteria y nervio femoral, en ese orden desde medial a

lateral.
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Figura 4. Anatomia Triangulo de Scarpa. Fuente: Jones H., & Rock, J. A. (2015). 11° Edicion. Te

Linde: Ginecologia Quirurgica.

Anatémicamente desde el plano superficial al profundo, luego de incidir sobre la piel de la
ingle, se encuentra tejido graso que esta dividido por la fascia superficial o de Camper en una
porcion superficial (subcutdnea), que incluye vasos pero no ganglios linfaticos, y en una
porcion profunda. Entre la fascia superficial y la fascia femoral se incluyen: tejido graso,
vasos iliacos circunflejos superficiales, vasos epigastricos superficiales, vasos pudendos
externos, venas safenas y los ganglios linfaticos inguino-femorales superficiales.

El drenaje linfatico de la vulva se realiza hacia los ganglios linfaticos inguinales. La fascia

femoral y la lamina cribosa los dividen en dos compartimentos: superficial y profundo.

Fascia lata

‘m\ Arco crural
\ T N. sartorio
\

A.f ral
w\ emora

Vena circunfleja
iliaca superficial

Fosa oval
V. femoral

vena safena
interna

M. aductor
mediano

Vena pudenda o : :
N .
externa superficial / Odulos linfaticos

® inguinales profundos
L

Figura 5. Drenaje linfatico de la vulva y Triangulo de Scarpa. Fuente: Atlas de Anatomia de la pelvis y

cirugia ginecologica. Baggish M., Karram M. 2° Edicion. (2015) Editorial Panamericana.
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Hay 12-20 ganglios superficiales y tienen una forma de distribucion en T, paralela y 1 cm
debajo del ligamento inguinal, extendiéndose a lo largo de la vena safena interna, antes de que
ingrese a la vena femoral, en la fosa oval, superficialmente a la fascia femoral. El mas lateral
de estos ganglios linfaticos estd situado medialmente a los vasos iliacos circunflejos
superficiales. Este conocimiento anatomo-topografico es importante ya que modifica el limite
quirargico clasico de la extension lateral de la linfadenectomia representada por la espina
iliaca antero-superior. Por lo tanto, los vasos iliacos circunflejos superficiales representan el
mejor y mas facil punto de referencia en el que debe detenerse la diseccion quirtrgica lateral a
lo largo del ligamento inguinal.” " Los datos del estudio GOG han mostrado que el drenaje
linfatico se realiza principalmente hacia los ganglios inguinales del cuadrante superior
interno. A su vez el flujo linfético de la vulva es principalmente homolateral para las lesiones
que estan mas lateralizadas (mas de 2 cm de la linea media), mientras que las lesiones
contiguas a la linea media lo hacen bilateralmente.”””

Los ganglios linfaticos inguino-femorales profundos, que varian de uno a tres, siempre estan
situados dentro de la fosa oval, recubierta por la fascia cribiforme, medial a la vena femoral.
No hay ganglios linfaticos distales al borde inferior de la fosa oval, lateralmente a la arteria
femoral o debajo de la fascia femoral. En cuanto al ganglio de Cloquet o Rosenmuller, es el
ultimo relevo ganglionar inguinal y se puede utilizar como GC para valoracion del riesgo de
metastasis en ganglios pélvicos. Se debe conocer que su presencia es inconstante, estando
ausente en aproximadamente el 50% de los casos. Si estd presente, se ubica en canal femoral,

medial a la vena femoral y por debajo del ligamento inguinal en el tridngulo de Scarpa.
1.9.2 TECNICA DE LA LINFADENECTOMIA

La técnica del vaciamiento estad bien definida y corresponde a los estandares validados
actualmente para el tratamiento de los tumores vulvares segin la FIGO. Se trata de la
linfadenectomia inguinal superficial y femoral medial con preservacion de la fascia femoral.

La paciente se coloca en decubito dorsal, las piernas en abduccion moderada de unos 45° y en
discreta rotacion externa para exponer mejor el musculo aductor largo. Se realiza una incision
con inicio cerca de 2-4 cm por dentro y 2 cm en direccidon caudal respecto de la espina iliaca
antero-superior. Se dirige en forma curva descendente por arriba del borde superior del arco
crural y 2 cm por dentro de la espina del pubis. Cabe recordar que la vascularizacion del
revestimiento cutaneo estd asegurada por los vasos pudendos externos, circunflejos

superficiales y las ramas superficiales de la epigastrica inferior. La diseccion y la coagulacion
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excesivas privan a la piel de su vascularizacion y exponen a riesgo de dehiscencia y de
infeccion, complicaciones no despreciables en este tipo de cirugia. Por encima de la fascia de
Camper existe un sistema de anastomosis en el que los vasos transcurren de forma tangencial.
Se debe conservar un grosor del tejido subcutaneo de al menos 1 cm para preservar estas
anastomosis. Esto no altera la radicalidad oncologica, ya que como se menciond, no se
localizan ganglios linfaticos entre la piel y la fascia superficial.

La diseccion del tridngulo de Scarpa sigue un procedimiento de tres pasos: desarrollo del
lados del tridngulo, desarrollo de los angulos y diseccion de la fosa oval. El procedimiento
quirtargico comienza desde el ligamento inguinal para desarrollar los lados y avanza desde el

apice para desarrollar los angulos. El paso final es la diseccion del area central del triangulo
de Scarpa, representado por la fosa oval.”**™

Figura 6 a) Estructuras anatomicas del Triangulo de Scarpa involucradas en la diseccion. 1: ligamento inguinal;
2: muasculo sartorio; 3: musculo aductor largo; 4: vasos epigastricos superficiales; 5: vasos iliacos circunflejos
superficiales; 6: venas safenas; 7: fascia femoral; 8: lamina cribosa que cubre la fosa oval; 9: ganglios inguino-
femorales superficiales; 10: ganglios femorales profundos debajo de la lamina cribosa. b) Limites de la
diseccion, se sigue el procedimiento en tres pasos; 1-3: diseccion de los laterales, 4-6: diseccion de los angulos,
7: diseccion de la fosa oval.

Fuente: Micheletti L, Bogliatto F, Massobrio M. Groin lymphadenectomy with preservation of femoral fascia:
total inguinofemoral node dissection for treatment of vulvar carcinoma. World J Surg 2005; 29: 1268-76.
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Diseccidn del territorio ganglionar superficial: La incisién de los planos cutaneo y subcutaneo

debe ser vertical, hasta franquear la fascia de Camper, penetrando en el tejido celular-linfatico
del triangulo de Scarpa. Mediante palpacion, se localiza el borde lateral del musculo aductor
largo, el borde medial del musculo sartorio y la arteria femoral. Se debe localizar y preservar
la vena safena interna, asi como la vena safena accesoria (si existe), para minimizar el riesgo
de celulitis, dehiscencia y linfedema.***'

En los ganglios superficiales, se distingue el grupo medial proximo al pubis y el grupo lateral
centrado por el cayado de la vena safena. El grupo medial es el primer relevo ganglionar y
contiene varios ganglios centinela. El ganglio superficial mas lateral se encuentra por dentro
del borde medial del musculo sartorio y por dentro del pediculo circunflejo, constituyendo el
limite lateral de la diseccion. Estos elementos anatomicos se deben localizar y conservar para
guiar la diseccion quirdrgica en vistas a reducir la morbilidad. El borde lateral de la fascia del
musculo aductor largo, debe conservarse y marca el limite medial de la diseccion. Los limites
superior e inferior son los del tridngulo de Scarpa. Se realiza la extirpacion de los ganglios
inguinales superficiales alrededor del cayado de la vena safena interna y en los territorios
medios inferiores y superiores.

Diseccion del territorio inguinal profundo: Se utiliza como referencia el borde medial de la

vena safena con su cayado que atraviesa la fascia cribiforme y permite mediante palpacion
localizar la fosa oval. Su limite superior, lateral e inferior es el ligamento falciforme y medial
el aductor largo con su fascia. Se realiza su apertura, se separa la vena femoral para evitar una
lesion vascular. Esta incision contintia hasta el ligamento inguinal, por debajo del cual puede
encontrarse el ganglio de Cloquet. Una vez se ha realizado esta maniobra, se procedera a la
extirpacion del grupo ganglionar profundo, es decir, la linfadenectomia femoral medial. Se
disecan inicialmente los ganglios en la parte inferior del ligamento falciforme. A continuacion
todo el tejido celulo-linfatico hasta el plano de la fascia del musculo pectineo en profundidad.
Al final del procedimiento, se incide la fascia cribiforme en el sentido craneocaudal a lo largo
del musculo aductor largo. Se respeta la fascia femoral que recubre el triangulo de Scarpa, el
ligamento falciforme por abajo y el ligamento inguinal por arriba. No se disecan el borde
externo de la vena femoral ni la arteria homologa.

Se aconseja el cierre en dos planos de la herida quirurgica, realizando 3 a 5 puntos de
colchonero vertical aproximando primero el espacio muerto con puntos separados y después
la piel con puntos verticales de colchonero o sutura subcuticular. Se colocan drenajes

aspirativos.
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1.9.3 EVALUACION ANATOMO-PATOLOGICA GANGLIONAR.

La afectacion del espacio linfovascular es el principal marcador de mal prondstico y mayor

. 55, 85
tasa de recurrencia local.”™

En los casos de intervenciones quirtrgicas con linfadenectomia,
cada ganglio linfatico debe examinarse histologicamente. El informe debe registrar el nimero
total de ganglios metastésicos, la presencia o ausencia de extension extraganglionar, si esta
involucrado mas del 50% de cualquier ganglio y tamafio de metéstasis (<5 mm o >a 5 mm,

, . 2,43,85
células tumorales aisladas (< 0,2 mm)~™

La European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) en su ultima guia recomienda utilizar la clasificacion TNM porque refleja con mayor

precision el estado ganglionar.

1.9.4 INDICACIONES DE LA LINFADENECTOMIA

La evaluacion ganglionar no esta recomendada en estadios FIGO IA ya que las probabilidades
de que haya compromiso ganglionar metastasico se reducen a menos del 1%.

La evaluacion y tratamiento inguinal debe realizarse para tumores FIGO IB o superiores, en
los cuales la infiltracion tumoral es > a 1 mm. En este grupo, el riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos inguino-femorales es > 8%.%

Se debe tener en cuenta la localizacion del tumor en relacién a la linea media, clasificandose
respecto a la anterior en laterales o centrales. Aquellos ubicados a > 2 cm se consideran
laterales y < a 2 cm centrales. Los primeros tienen indicacion de evaluacion ganglionar
ipsilateral, ya sea con linfadenectomia inguino-femoral o BSGC, -se desarrollara sobre esta
técnica en otro apartado- y en los casos de lesiones centrales la evaluacion debe ser bilateral.
Actualmente la linfadenectomia inguino-femoral sigue siendo el procedimiento quirdrgico
recomendado en la enfermedad localmente avanzada (T2 > 4 cm y T3 irresecable por
imposibilidad de conservacion visceral), alta sospecha clinica de afectacion ganglionar,
positividad ganglionar histologica demostrada, fallo en la deteccion del GC o ante la ausencia

de disponibilidad y experiencia para la realizacion de la técnica de BSGC.

1.9.5 COMPLICACIONES DE LA LINFADENECTOMIA E IMPLICANCIAS EN LA
CALIDAD DE VIDA

Las complicaciones de la linfadenectomia inguinal son frecuentes, suceden en mas del 70%
de los casos. Estan representadas esencialmente por las dehiscencias cicatrizales (17-30%),

los linfedemas precoces (30-40%), las sobreinfecciones locales con celulitis (25-40%) y
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linfoceles (60%). En el Cuadro 1 se presenta un resumen de las complicaciones registradas

. 83
por diferentes autores.

DEHISCENCIA | LINFEDEMA | CELULITIS | LINFOCELE COMENTARIOS
ZHANG (2000) 38% 70% 39% - Sin preservacion de vena
safena
GOULD (2001) 19% 4% 35% 13% Precoces (menos de 30
dias)
3% 29% 22% 5% Tardias (mas de 30 dias)
24% 34% 57% 8% Total
ROUZIER (2003) 299, 37% 25%, - -
MICHELETTI 14% 14% 6% 99, -
(2005)
DARDARIAN 0% 11% 0% 0% Safena conservada
(2006)
25% 38,7% 45% 0% Safena ligada
CARLSON (2008) 13-40% 63,5% 35% - -

Cuadro 1. Técnica del vaciamiento ganglionar inguinal para los canceres de vulva. Fuente: Gertych, W., &

Mathevet, P. (2013). EMC-Ginecologia-Obstetricia, 49(2), 1-8.

El linfedema tardio es la complicacion mas temible. Es una fuente potencial de incapacidad
motora y funcional. Conlleva complicaciones infecciosas del miembro inferior como
linfangitis, celulitis y, con menos frecuencia, erisipelas.

Los linfoceles, por su parte, constituyen una de las complicaciones tardias mas frecuentes, con
una incidencia que puede alcanzar el 60%." La sintomatologia es variada y puede ir desde
una simple prominencia hasta una coleccion dolorosa y compresiva. Todas estas situaciones
provocan una morbilidad significativa de la paciente, requiriendo largas estancias
hospitalarias y elevando los costos médicos. El dolor cronico, las dificultades en las
actividades de la vida diaria y los impedimentos para la deambulacion son algunas de las
consecuencias de esta entidad. Ademas produce un contundente impacto en la auto-imagen,
con distorsion de la misma, dificultades psicologicas, depresion, miedo, baja autoestima y

pérdida de confianza.
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En el transcurso de los ultimos 10 afios se han propuesto cambios en las técnicas quirargicas
con el fin de minimizar la agresividad y morbilidad relacionada con la linfadenectomia

inguinal procurando lograr la identificacion del GC.

1.10 ESTADIFICACION

El fin de la estadificacion es poder unificar un lenguaje comun y estandarizado para
determinar el pronostico teniendo un conocimiento preciso de la extension de la enfermedad y
asi poder orientar la actitud terapéutica de las pacientes de manera uniforme.

El sistema de estadificacion mas utilizado para el cancer de vulva es el definido por la
FIGO, también puede rotularse segun la clasificacion TNM, que es utilizado tanto por la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) como por la International Union Against
Cancer (UICC) basandose sobre la extension tumoral (T), propagacion a ganglios linfaticos
(N) y presencia de metéstasis a distancia (M).

El primer sistema de estadificacion FIGO para el cancer de vulva se introdujo en 1969
focalizado en una evaluacion clinica del tumor primario, los ganglios linfaticos regionales y
una busqueda limitada de metastasis a distancia. Décadas después, se demostrdé que el
verdadero estado de los ganglios linfaticos solo se puede determinar histologicamente®,
introduciendo un sistema de estadificacion quirargica. La estadificacion FIGO fue revisada y
modificada por ultima vez en 2009 asentando su sistema de estadificacion en
quirargico/patologico.

Cuadro 2. Estadificacion FIGO 2009

Estadio Descripcion de los hallazgos

FIGO

FIGO 1 Tumor limitado a vulva o periné sin metastasis ganglionares

IA Lesiones menores o iguales a 2 cm con invasion estromal menor o igual a 1,0
mm*

IB Lesiones mayores a 2 cm o con invasion estromal mayor a 1,0 mm*

FIGO II | Tumor de cualquier tamafio con extension a las estructuras perineales adyacentes
(1/3 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios negativos
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FIGO III | Tumor de cualquier tamafio con o sin extension a las estructuras perineales

adyacentes (1/3 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios inguino-
femorales positivos

IIIA e Con 1 ganglio linfatico metastasico (mayor o igual a 5 mm)
. ?Zon 1-2 ganglios linfaticos metastasicos (menores a 5 mm)
111B e Con 2 o més ganglios linfaticos metastasicos (mayores a 5 mm) o
e Con 3 0 mas ganglios linfaticos metastasicos (menores a 5 mm)
HIC Con ganglios positivos con extension extracapsular

FIGO IV | Tumor que invade otras estructuras regionales (2/3 superiores uretra, 2/3

superiores vagina), o a distancia

IVA Tumor invade cualquiera de las siguientes:
e Mucosa de uretra superior, mucosa vaginal superior, mucosa vesical,
mucosa rectal o esta fijo a hueso pélvico
0
o Ganglios inguino-femorales fijos o ulcerados
IVB Cualquier metastasis a distancia incluyendo ganglios linfaticos pélvicos

*Carcinoma superficial o tempranamente invasor (ISSVD y ISGP), se ajustaa TNM Tlay FIGO IA.

Cuadro 3. Estadificacion TNM de la Union for International Cancer Control (UICC)

8th edition 2016

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx

No se puede evaluar el tumor primario

TO

No evidencia de tumor primario

T1

Tumor limitado a la vulva y/o periné*
e Tla: lesiones menores o iguales a 2 cm de didmetro localizada en vulva y/o
periné y con invasion estromal menor o igual a 1,0 mm.
e Tlb: lesiones > 2 cm de didmetro o de cualquier tamafio con invasion estromal
mayor a 1,0 mm localizadas en vulva y/o periné.

T2

Lesiones de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales adyacentes (1/3
distal de uretra, 1/3 distal de vagina, afectacion anal).

T3

Tumores de cualquier tamafio que infiltran alguna de estas estructuras: 2/3 proximales
de uretra, 2/3 proximales de vagina, mucosa vesical, mucosa rectal o fijado al hueso
pélvico.
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GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX [ No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO | No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 e Nla: Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos menores de 5 mm*
e Nlb: Metastasis en un ganglio linfatico mayores o iguales de 5 mm
N2 e N2a: Metastasis en 3 0 mas ganglios linfaticos mayor de 5 mm*
e N2b: Metéstasis en 2 o mas ganglios linfaticos mayor o igual de 5 mm
e N2c: Metastasis en ganglio/s linfatico/s con extension extracapsular
N3 [ Ganglios linfaticos inguino-femorales fijos o ulcerados

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO0

No hay metéstasis

M1

Metastasis a distancia (incluyendo metéstasis en ganglios linfaticos pélvicos)*:

# Las lesiones multifocales deben designarse como tales. La lesion més grande o la lesion con mayor
profundidad de invasion serd la lesion identificada para abordar el estadio pT.

*! Incluye micrometastasis, N1mi y N2mi. Se debe registrar el sitio, el tamafio y la lateralidad de las
metastasis en los ganglios linfaticos.

*2 Los ganglios linfaticos iliacos internos, iliacos externos e iliacos comunes se consideran metastasis
a distancia.

Cuadro 4. Estadificacion FIGO y sus correspondencias en el TNM (UICC)

FIGO T N M

Estadio I T1-T2 NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio 11 T3 NO MO
Estadio IITA T1-T3 N1 MO
Estadio I1IB T1-T3 N2 MO
Estadio IIIC T1-T3 N3 MO
Estadio IVA Cualquier T N4 MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N MI
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2- GANGLIO CENTINELA

2.1 CONCEPTO

El GC es definido como el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico desde el tumor. En el
cancer de vulva s6lo entre el 10 y el 15% de las pacientes con lesiones T1 o T2 desarrollan
metastasis inguinales, por lo que entre el 85 y el 90% de las pacientes sometidas a
linfadenectomia sistematica estdn expuestas a corto y largo plazo a las comorbilidades
asociadas con este procedimiento, sin recibir ningiin beneficio clinico.*

El concepto de GC tiene su origen en el afo 1977. Cabanas realiz6 linfangiogramas en
pacientes con diagndstico de cancer de pene y demostro la existencia de un centro ganglionar
especifico, describid que este parecia ser el sitio principal de metastasis.”’ Continuando sus
estudios, en 1992, Morton propone el concepto de BSGC como alternativa a la
linfadenectomia regional electiva en mujeres con melanoma cutédneo temprano.’' Esta técnica
se ha desarrollado y estudiado ampliamente en el campo de la oncologia, demostrando su
capacidad de detectar metastasis ganglionares, estadificar el estado ganglionar correctamente,
reducir la morbilidad y aportar un estudio intraoperatorio para la estrategia terapéutica del
tumor.

El tratamiento del cancer vulvar y su abordaje quirrgico ha padecido una evolucion lenta.
Desde la linfadenectomia en bloque descrita por Way en 1960 hasta la aparicioén del concepto
de GC aplicado a la vulva han pasado casi cinco décadas. Los primeros reportes del uso de la
biopsia del GC datan del 1994 y 1995, por Levenback que mediante la tincion con azul de
isosulfan en un pequefio grupo de pacientes’>” estimuld la ejecucion de un estudio
multicéntrico europeo encabezado por Ansink en 1999. Este consiguid reunir 51 casos, pero
su porcentaje de deteccion del centinela del 56% y un VPN del 95%, arroj6 resultados poco
alentadores.”® Sin embargo, en afios posteriores nuevamente Levenback (2001) en una serie
de 52 pacientes correspondientes a 6 afos de estudio, mostrd resultados mas prometedores
con una efectividad de identificacion del 88% y un VPN 97% (2 falsos negativos).”” Tres
factores se asociaron con la imposibilidad de reconocer los ganglios linfaticos centinela: el
tipo de biopsia previa (prefiriendo la biopsia tipo punch a la escision con bisturi), la ubicacion
del tumor primario y el grado de experiencia clinica con el procedimiento. Se hizo hincapi¢ en

que durante los primeros 2 afios del estudio, el GC no se identifico con éxito en 4 de 25 (16%)
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pacientes, lo que sugiere la existencia de una curva de aprendizaje. Contemporaneos de
Levenback, De Cesare (1996)°°, De Cicco (2000), Hullu (2000) y Sideri (2000) incorporaron
la marcacion con tecnecio 99 (Tc99) preoperatoria y el rastreo intraoperatorio para la
identificacion del GC. De Cicco alcanzo el 100% de deteccion en 37 pacientes utilizando solo
Tc99 disecando 55 ingles sin falsos negativos.”® Sideri, utilizando solamente el radiomarcador
obtuvo una tasa de deteccion del 100%, con un VPN del 100% en 44 pacientes.””’

Hullu junto a Terada (2000), Moore (2003) y Puig-Tintore (2003) innovaron aplicando la
ultraestadificacion ganglionar, que implica la realizacion de cortes seriados del ganglio junto a
la aplicacion de técnicas de IHQ con pancitoqueratinas (pan-CK): AE1/AE3 en el analisis
anatomo-patologico del GC cuyo examen de rutina con tincion hematoxilina/eosina (H/E) es

98-101 T : , .
Esta nueva técnica incrementa la capacidad de detectar depdsitos tumorales de

negativo.
bajo volumen que pasan inadvertidos con las técnicas rutinarias. Rob unos afios mas tarde, en
2007, con el uso combinado de radiocoloide Tc99 y colorante azul detectdé mas GC que el
colorante azul solo. Con el primer grupo la deteccion especifica por paciente y la tasa de
falsos negativos fue del 100% y del 0% respectivamente, en comparacion con el 69% (11/16

casos) y el 6% (1/16) del grupo que utilizé el colorante solo.'”

En 2008 Hamps realiz6é un
estudio mas ambicioso con 127 pacientes encontrando una tasa de identificacion de casi el
100% (125 de 127 pacientes) y tres GC falsos negativos (7,7%). Una explicacion a esta tasa
tan elevada, podria ser la inclusion de pacientes con carcinoma vulvar T3 (40 y 56 mm) y
multifocales.'” Lo que indicaba que tumores con estas caracteristicas podrian ser menos
adecuados para la BSGC.

Hasta ese entonces, este procedimiento se perfilaba como una técnica muy prometedora en el
cancer de vulva estadio temprano con altas tasas de identificacion y bajas tasas de falsos
negativos, especialmente con la técnica combinada y la introduccion de la ultraestadificacion.
Para demostrar fehacientemente la seguridad y utilidad clinica se llevo a cabo un ensayo
clinico en el que las pacientes con GC negativo fueron aleatorizadas entre observacion y
linfadenectomia inguino-femoral. Con este objetivo, dentro de las experiencias
internacionales de indicacion del método del GC para dictar conducta, surge el estudio
multicéntrico observacional GROINSS-V (Groningen International Study on Sentinel Nodes
in Vulvar Cancer ) publicado por Van der Zee y col. en 2008. El mismo, enrold entre los afios
2000 y 2006, 403 pacientes con diagndstico de carcinoma de células escamosas (T1 y T2
hasta 4 cm) sin ganglios clinicamente positivos. Las metas de este estudio fueron investigar la

seguridad de omitir la linfadenectomia inguino-femoral en pacientes con un GC negativo y
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comparar la morbilidad a corto y largo plazo entre la BSGC y la linfadenectomia inguino-
femoral realizada en pacientes con un GC positivo. El procedimiento se realiz6 con la técnica
combinada (trazador radiactivo y colorante azul). En el estudio anatomo-patologico se utilizd
tincion H/E, si esta resultaba negativa se realizaba ultraestadificacion con técnicas de THQ.
Cuando el GC result6 negativo, no se siguid ningun tratamiento adicional y las pacientes
fueron citadas para seguimiento cada 2 meses durante los primeros 2 anos después del
tratamiento. En caso contrario, si se identificdO enfermedad metastasica, se realizd una
linfadenectomia inguino-femoral. En 127 (31,5%) de 403 pacientes, la patologia mostré un
GC metastasico y, por tanto, un total de 276 (68,5%) pacientes fueron elegibles para el
estudio observacional. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 35 meses. En 8 de 276
pacientes, se observaron recurrencias en la ingle después de un procedimiento de GC negativo
(dos paciente presentaban enfermedad multifocal). La tasa de recurrencia inguinal después de
2 afnos fue del 3% (IC del 95%, 1% al 6%) para todas las pacientes y del 2,3% (IC del 95%,
del 1,0% al 5,0%) para las pacientes con enfermedad unifocal. La mediana del tiempo hasta la
recurrencia inguinal fue de 12 meses (rango 5 a 16 meses). La mediana de la estancia
hospitalaria para las pacientes después de la BSGC fue de 8,4 dias en comparacion con 13,7
dias para las mujeres que se sometieron a una linfadenectomia inguino-femoral (p 0,0001).
Tanto la morbilidad a corto como a largo plazo fueron menos frecuentes en las pacientes que
se sometieron a la BSGC. Se observo linfedema en el 1,9% después del BSGC y en el 25,2%
después de una linfadenectomia (p <0,001). Para la erisipela recurrente, los porcentajes fueron
0,4 y 16,2%, respectivamente (p <0,001).

La baja tasa de recurrencia inguinal del 2,3 %, es comparable con la descripta en la literatura

104
La excelente

de las pacientes sometidas a la cirugia tradicional que varia entre 1 y 10%.
tasa de supervivencia especifica de la enfermedad del 97% a los 3 afios en pacientes con GC
negativo sugiere que el procedimiento realizado por un equipo multidisciplinario de calidad
controlada es una alternativa segura a la electiva linfadenectomia inguino-femoral para
pacientes seleccionadas con cancer de vulva. Por lo tanto este procedimiento debe formar
parte del tratamiento estandar. En este mismo sentido, un panel de expertos de la International
Sentinel Node Society en 2009 coincidioé con los hallazgos del GROINSS-V considerando
vélida la técnica.'”

Anos mas tarde, en 2012 GOG publico los resultados de un importante estudio multicéntrico

cuyo principal objetivo fue demostrar la seguridad de la BSGC como reemplazo de la

linfadenectomia inguino-femoral. Este estudio conocido como GOG-173 fue un analisis
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prospectivo observacional que incluyd 452 mujeres con carcinoma de células escamosas de la
vulva con un tamafio del tumor > 2 cm y < 6 cm y una profundidad de invasion de al menos 1
mm. La sensibilidad de deteccion fue del 92% (418 de 452 pacientes). La incidencia de
metastasis en los ganglios linfaticos fue del 31,6% (132 de 418 pacientes) con un VPN del
96,3%. De las 132 mujeres con ganglios positivos, 11 tuvieron resultados falsos negativos en
la BSGC (8,3%), 7 de estos corresponden a tumores mayores de 4 cm. Para los tumores
menores de este tamafio la tasa de falsos negativos fue del 2%. Cabe destacar que no fue
criterio de inclusion solo la participacion de cirujanos avezados en la técnica, de haber sido
una tarea exclusiva de expertos, quizés la tasa de falsos negativos podria haber sido menor.'*
Anos mas tarde, en 2016, se publico el estudio prospectivo internacional observacional més
grande sobre el seguimiento de las pacientes participantes del GROINSS-V con el fin de
evaluar las tasas de recurrencia y supervivencia. La mediana de seguimiento fue de 105
meses. La tasa de recurrencia local total fue de 27,2% a los 5 afios y 39,5% a los 10 afios. Para
las pacientes con GC negativo 24,6% y 36,4% respectivamente y aquellas con GC positivos,
33,2% y 46,4% respectivamente. La tasa de recurrencia aislada de la ingle fue del 2,5% para
pacientes con GC negativos y del 8% para positivos a los 5 afios. La supervivencia especifica
de la enfermedad a 10 afios fue del 91% para pacientes con GC negativos en comparacion con
el 65% para pacientes positivos. El estudio prospectivo revelé que, a largo plazo, una
proporcidn significativa de pacientes presentd una recidiva local, independientemente del
estado del GC y que estas pueden ocurrir incluso mucho tiempo después del tratamiento
primario. Ademas demostr6 muy buenas tasas de supervivencia y baja tasa de recurrencia
inguinal en las pacientes con GC negativos en las que se habia omitido la linfadenectomia.'®”
"% 1 os resultados de estos estudios le otorgaron gran validez a la técnica y proporcionaron
evidencia adecuada para afirmar que la BSGC es una alternativa razonable a la
linfadenectomia inguinal femoral con un riesgo de recaida del 3% comparable con la descripta
en la linfadenectomia cldsica en pacientes seleccionadas con cancer de vulva en estadio

temprano realizado por un equipo multidisciplinario de calidad.

2.2 TECNICAS DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

El concepto de la BSGC es aplicable al cancer vulvar, ya que la localizacion del tumor es

facilmente accesible para la implementacion de las distintas técnicas de deteccion, las cuales
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han sufrido variaciones a través de la historia. Para identificar el GC es necesario inyectar una
sustancia que posea la capacidad de migracidon por los canaliculos linfaticos, marcando el
primer ganglio de drenaje linfatico del tumor. Clasicamente, se han utilizado dos tipos de
marcadores: los colorantes vitales, los radiotrazadores y recientemente se han incorporado los
colorantes fluorescentes. Los primeros colorantes utilizados fueron los colorantes vitales
como el azul de isosulfan, también llamado azul patente, o el azul de metileno. El azul de
metileno resulta ser el menos adecuado por presentar una baja retencion en los vasos y

ganglios linfaticos.”

El colorante mas utilizado es el azul patente al 1%, se inyecta
aproximadamente 4 cc de colorante peritumoral utilizando la técnica de inyeccion

intradérmica en cuatro puntos a las 2, 5, 7 y 10 horas (1 cc en cada uno).”

M

Figura 7 Inyeccion peritumoral del colorante. Figura 8 Deteccion de canaliculo linfatico azul.
Fuente: De Hullu, J. A., & Van der Zee, A. G. J. (2006). Surgery and radiotherapy in vulvar cancer.

Critical reviews in oncology/hematology.

Luego de ser inyectado migra por los canaliculos linfaticos hasta el primer ganglio de drenaje,
coloreandolo en 10-15 minutos y con una duracion transitoria de 30-60 minutos en el primer
grupo ganglionar. Se recomienda que el procedimiento se realice antes de la escision tumoral,
para no interrumpir la red linfatica. En 6rganos centrales, como la vulva, con drenajes
linfaticos bilaterales, la técnica de identificacion de ganglios centinela con colorantes vitales
tiene un uso limitado, pudiendo tener bajas tasas de deteccion. Ansink y cols. en su estudio
tuvieron una tasa de deteccion sélo del 56% (52/93 ingles) y observaron dos casos de falsos
negativos.”* En el mismo sentido, Levenback no logré aislar dos ganglios centinela
considerandose una falla de deteccion. Ambos grupos utilizaron exclusivamente colorante.’’

Es importante tener en cuenta que se han descripto reacciones anafilacticas al azul patente. Se

estima que existe una sensibilizacion a este producto en el 1,8% de la poblacion. La mayoria
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de las reacciones alérgicas son leves, se describen como de grado I (69 a 87%) y se presentan
con urticaria, prurito, o exantema generalizado, hasta las formas mds severas y mas raras
(1,1%) como edema pulmonar, hipotension y shock.'"!

Ante estos inconvenientes Decesare y cols. en 1997 publicaron la primera aplicacion clinica
de los radiotrazadores en cancer vulvar, y desde entonces fueron validados en varios

. 112,113
estudios. ~

Los marcadores radiocoloides son proteinas marcadas con radiotrazadores.
Estas tienen la capacidad de migrar al GC y pueden ser identificadas pre o
intraoperatoriamente mediante linfogammagrafia dinamica y gamma-sonda respectivamente.
El Tc99 es el radiotrazador mas utilizado hasta el momento® se usa para marcar diferentes
sustancias con capacidad de migracion, utilizindose habitualmente: albumina, coloide de
sulfuro, antimonio trisulfide o fitato. Estas sustancias se diferencian basicamente en el tamano
de la particula, que a la vez determina la velocidad de migracion y el tiempo de permanencia
de la misma en el ganglio. Particulas muy pequefias, menos de 50 nm, migran rapidamente
pero permanecen poco tiempo, por lo que pueden marcar ganglios secundarios, llevando a
detectar falsos negativos o un niumero elevado de ganglios centinela. Particulas més grandes,
de 200-1000 nm, tardan mas en migrar permaneciendo mas tiempo en el GC, identificando un
menor numero de ganglios, pero necesitando mas tiempo de espera entre la inyeccion y la
busqueda del mismo."'* Al igual que los colorantes vitales, se recomiendan inyecciones
intradérmicas de cuatro cuadrantes en tejido normal en los margenes del tumor. El tiempo de
inyeccion previo a la cirugia depende del tamano del radiocoloide, pudiendo ser desde 30
minutos a 24 hs.

El uso de radiotrazadores permite la realizacion de técnicas de imagen prequirurgica como la
linfogammagrafia que identifica la region linfatica donde drena el tumor, asi como el niimero,
orden de aparicion y localizacion de los GC.* Cinco minutos después de la administracion se
debe realizar una linfogammagrafia dindmica donde se adquieren iméagenes pélvicas planares
de 15-30 minutos en proyecciones anteriores y posteriores. Luego, se toman imagenes
estaticas anteriores y laterales que se obtienen a los 20-30 minutos (iméagenes iniciales) y a los
60-120 minutos (imagenes tardias). Aunque la mayoria de los GC se identifican en los
primeros minutos, se recomienda efectuar las imagenes tardias y realizar marcas cutdneas de
la ubicacion de los GC, en una o ambas ingles, que facilitan al cirujano su identificacion al dia
siguiente. En caso de no objetivar excepcionalmente la migracion en este periodo deben
obtenerse imagenes mas diferidas e incluso se recomienda la reinyeccion del trazador.

Como la interpretacion de la linfogammagrafia plana se ve obstaculizada por la ausencia de
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puntos de referencia anatomicos en la imagen gammagrafica se comenz6 a utilizar imagenes
hibridas que combinan la tomografia por emision de foton unico (SPECT, por las siglas en
ingles de Single Photon Emission Computed Tomography) con la TC.'"” Complementa
imagenes funcionales y anatdmicas permitiendo observar con mayor definicion el tejido que
capta el radiofarmaco, al excluir la presencia inespecifica del compuesto marcado en
estructuras fisioldgicas, como los vasos, el sistema urinario y el tracto gastrointestinal, lo cual
incide en un aumento de la especificidad en el diagndstico. Estas capturas proporcionan al

médico reconstrucciones tridimensionales de la anatomia de la paciente con una elevada

resolucién espacial, ofreciendo una localizaciéon exacta del GC y logrando asi, una
116-119

considerable reduccion del tiempo quirurgico con menores tasas de falsos negativos.

Diversos estudios han reportado una sensibilidad del método del 80-90%.'*

Figura 9. Mapeo preoperatorio del GC. A) linfogammagrafia que muestra el punto de inyeccion y un
GC en la ingle izquierda. B-E) imagenes de SPECT/TC fusionadas que muestran la posicion del GC
en relacion con la anatomia de la paciente. Fuente: Verbeek, F. P., Tummers, Q. R., Rietbergen, D.
D., Peters, A. A., Schaafsma, B. E., van de Velde, C. J., & Vahrmeijer, A. L. (2015). Sentinel lymph
node biopsy in vulvar cancer using combined radioactive and fluorescence guidance. International

Journal of Gynecologic Cancer, 25(6).

La deteccion intraoperatoria se realiza mediante una sonda gamma que permite detectar la
radiactividad, reconociéndose al GC como aquel que presenta una radiactividad cinco veces
superior a la normal. Aunque no es imprescindible para la realizacion de la técnica, es muy
recomendable la asistencia en el quir6fano de un médico nuclear con experiencia y, de ser

posible, especificamente aquel que se haya encargado de la inyeccion del radiotrazador.
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Figura 10. Imagen de deteccion de ganglio centinela con sonda gamma. Fuente: De Hullu, J. A., &
Van der Zee, A. G. J. (2006). Surgery and radiotherapy in vulvar cancer. Critical reviews in
oncology/hematology.

Diferentes estudios han evaluado las tasas de deteccion del GC en el cancer de vulva
utilizando colorantes vitales, radiotrazadores, o una combinacion de ambos. A partir de la
apreciacion de los mismos, se puede observar que las tasas de deteccion (TD) del GC no son
muy altas en el caso del colorante solo TD 68.7% (IC 95% 63,1-74), caso contrario si lo fue
con la utilizacion individual del Tc99, TD 94% (IC 95% 90,5-96,4). No obstante, se
obtuvieron mejores resultados con la aplicacion de una modalidad combinada (Tc99 y

colorante azul), cuya tasa de deteccion es de 97,7 (IC 95% 96,6-98,5).“3’ 121

Cuadro 5. Tasas de deteccion del GC en cancer vulvar utilizando las diferentes técnicas.

ESTUDIO TC99 COLORANTE AZUL AMBOS
Achimas-Cadariu (2009) - - 43/46 (94%)
Basta (2005) 38/39 (95%) 32/39 (82%) 38/39 (97%)
de Cicco (2000) 37/37 (100%) - -

de Hullu (2000) - 35/59 (60%) 59/59 (100%)
Hampl (2008) 119/127 (94%) 80/127 (63%) 125/127 (98%)
Hauspy (2007) ; - 39/41 (95%)
Levenback (2001) - 46/52 (88%) -
Martinez-Palones (2006) - - 27/28 (96%)




Merisio (2005) 20/20 (100%) - -

Moore (2008) - - 35/36 (98%)
Radziszewski (2010) - - 56/62 (90%)
Terada (2006) - - 21/21 (100%)
Van der Zee (2008) - - 403/403 (100%)
Vidal-Sicart (2007) - - 49/50 (98%)
TASAS COMBINADAS 94, 68,7% 97,7%

IC 95% 90,5-96 63,1-74 96,6-98,5

Fuente: Meads, C., Sutton, A. J., Rosenthal, A. N., Malysiak, S., Kowalska, M., Zapalska, A.,&
Sundar, S. (2014). Sentinel lymph node biopsy in vulval cancer: systematic review and meta-analysis.

British journal of cancer, 110(12), 2837-2846.

En los tltimos afos, con la incorporacion de los colorantes fluorescentes en el campo de la
oncologia surgi6 el verde indocianina (ICG-indocyanine green) como un interesante agente
optico utilizado para el mapeo linfatico intraoperatorio en cancer de vulva. Se trata de un tinte
de tricarbocianina altamente soluble en agua que presenta fluorescencia en el espectro del
infrarrojo cercano. Hasta el momento, es el Unico colorante fluorescente aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) pudiéndose administrar por via
intravenosa o local segun la patologia y la indicacion. Este colorante tras ser inyectado
peritumoralmente, de forma similar que los anteriores, muestra fluorescencia al aplicar una
luz con una longitud de onda de 700-900 nm cercana al espectro infrarrojo, por lo tanto no
visible al ojo humano, y consecuentemente no altera el campo quirtrgico. Para visualizar la
fluorescencia es necesario un sistema de imagen capaz de detectarlo y hacerlo visible al ojo
humano. Tras la inyeccion del colorante, se visualizan fluorescentes tanto los canaliculos

como los GC.
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Figura 11. Deteccion del GC con ICG. Se muestra la imagen de color (izquierda), la imagen de

fluorescencia (medio) y una superposicion de pseudocolor de la sefial (derecha). Fuente: Crane, L. M. A.,
Themelis, G., Arts, H. J. G., Buddingh, K. T., Brouwers, A. H., Ntziachristos, V., & Van Der Zee, A. G. J.
(2011). Intraoperative near-infrared fluorescence imaging for sentinel lymph node detection in vulvar

cancer: first clinical results. Gynecologic oncology, 120(2), 291-295.

Como ventajas se menciona que el procedimiento de BSGC podria constar de un solo paso,
evitando la inyeccion preoperatoria de un radiocoloide y la linfogammagrafia. Ademas tiene
capacidad para evitar la radiactividad y provoca casi nulas reacciones alérgicas. Como
principal limitaciébn presenta baja profundidad de penetracion de los rayos infrarrojos
cercanos, no superando los 5 mm en el tejido adiposo, lo que dificulta la deteccion por
fluorescencia transcutanea en pacientes con un IMC mayor de 25kg/m” y la necesidad de una
camara de fluorescencia intraoperatoria, muy dificil de adquirir dadas las restricciones
econdmicas de los paises en desarrollo.'**'*

Hoy en dia existe una tendencia al uso de un trazador hibrido, ICG-Tc99-nanocoloide, que
combina guia radiactiva y fluorescente en una sola inyeccion. Las tasas de deteccion de GC
basadas en fluorescencia intraoperatoria sola oscilan en diferentes estudios entre 75-100%, y

combinada con el radiotrazador son del 100%.'**!%

Los estudios que han obtenido como
hallazgo menores tasas, se justifican en la limitacion antes mencionada del ICG ante el IMC
alto, recomendando el uso concomitante de Tc-99 como la guia radiactiva por tener una
profundidad de penetracion mucho mayor. De esta manera, el ICG-Tc99-nanocoloide se

perfila como un radiotrazador prometedor para la identificacion del GC.'*°

2.3 VALORACION PATOLOGICA DEL GANGLIO CENTINELA

El estudio anatomo-patologico del GC se puede realizar de forma intraoperatoria y diferida.
Las técnicas convencionales para el analisis intraoperatorio son el estudio de cortes por

congelacion para examen microscopico y la realizacion de extensiones citologicas mediante
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improntas con tincion tradicional de H/E que se complementan con técnica de THQ, técnica
optima pero no disponible en todos los centros médicos. El examen intraoperatorio ofrece la
posibilidad de modificar el tratamiento evitando un segundo tiempo quirurgico en caso de
positividad ganglionar. Consiste en realizar una seriacion macroscopica mediante cortes de la
muestra en bloques de 3 mm™, se deben tomar al menos dos secciones separadas por 40 pm
de cada bloque y examinarlas con tinciéon H/E, para determinar si contienen células tumorales.
Los reportes acerca de la sensibilidad de la técnica son variables entre 50-88,5% lo cual es
considerado insuficiente dada la alta mortalidad por recurrencia inguinal en caso de un falso

98, 127, 128

negativo. En un sub-andlisis del GOG-173 se determind que 23% de los ganglios

centinelas positivos no fueron detectados con H/E y en GROINSS-V 41% de los centinelas

129
En este contexto surge el

positivos por micrometastasis no fueron detectados por H/E.
concepto de enfermedad tumoral de bajo volumen que incluye tanto a las micrometastasis
(MM) como a las células tumorales aisladas (ITCs). Ambas definiciones fueron adoptadas de
los criterios de la AJCC para el cancer de mama, dado que no existe una definicion de

B0-132 por ende se denomina la macrometastasis como

micrometastasis en el cancer vulvar.
depositos tumorales ganglionares de mas de 2 mm, la micrometastasis como depositos
tumorales menores de 2 mm pero mayores de 0,2 mm y las células tumorales aisladas como
depositos tumorales menores de 0,2 mm. La importancia de deteccion de la enfermedad de
pequeiio volumen radica en el impacto en sobrevida en caso de no tratamiento; se han
reportado recurrencias ganglionares inguinales de casi 20 veces mas (HR: 19,6 (IC del 95%:
2,3—171) en pacientes con micrometastasis en los centinelas en comparacion con aquellas que
no las tenian.”'*133"13% A sy vez existe una clara relacion entre el tamafio de la metastasis del
centinela y la posibilidad de compromiso del resto de ganglios inguinales: 4,2% de riesgo de
compromiso para aquellos centinelas con ITCS y hasta 62,5% en metastasis de hasta 10 mm.
La SLE también tiene una relacion directa con el tamafio de la metastasis ganglionar siendo
de 69,5% para mayor de 2 mm y de 94,4% para menor de ese tamafio. Lo que sugiere que no
hay un umbral de enfermedad por debajo del cual se podria omitir de manera segura el
tratamiento adicional de una ingle positiva para el GC."’

En consecuencia, fue sugerido entonces el rol de la ultraestadificacion ganglionar diferida
para la disminucion de las tasas de falsos negativos mediante la deteccion de la enfermedad de
pequeio volumen. Segun reporte de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) 2017, este método facilita la identificacion de células tumorales en un 5-15% de

pacientes en las que las técnicas convencionales informaron ganglios negativos. Dicha técnica
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implica la evaluacion de mas secciones de las que se examinan en una patologia de rutina. No
existe un protocolo estdndar para el mismo, la ESGO determina que se deben utilizar

secciones de al menos 200 um, la mayoria de los estudios utilizan intervalos de 400 a 500 pum.

72
|/

6-mmrwide sentinel lymph node |

Each individual section block yields 4 slides for a total
2-mmr-thick section blocks generated of 12 slides. Fine sectioning at 150 microns would

'
yield 40 slides for the same sentinel lymph node. @

Figura 12. Representacion esquematica de ultraestadificacion ganglionar. Fuente: Jefferson, G. D.,
Sollaccio, D., Gomez Fernandez, C. R., & Civantos Jr, F. (2011). Evaluation of immunohistochemical

fine sectioning for sentinel lymph node biopsy in oral squamous cell carcinoma. Otolaryngology--

Head and Neck Surgery, 144(2), 216-219.

Se pueden distinguir tres niveles de ultraestadificacion: histologica (impronta citologica,
seriacion macroscopica con H/E), IHQ pan-CK: AE1/AE3, PCR citoqueratinas especificas) y
molecular (amplificacion mRNA, one-step nucleic acid amplification: OSNA)."*® *° 1a
técnica de analisis IHQ mas utilizada en cancer de vulva es la tincion con anticuerpos pan-CK
AE1/AE3. Las citoqueratinas son proteinas filamentosas que forman el citoesqueleto de las
células eucariotas. La pan-CK AEI/AE3 es un coctel de citoqueratinas muy util en la
identificacién de neoplasias de estirpe epitelial con alta sensibilidad diagnostica.'* Las
células ganglionares en condiciones normales no expresan estas proteinas. Por ello la
infiltracion tumoral ganglionar puede ser diagnosticada por su expresion. Estas técnicas son
caras, y por tanto no son costo-efectivas si se aplican en todos los ganglios resecados en una
linfadenectomia completa. Pero en el caso del analisis de un niimero limitado de ganglios,
como son los GC, resulta una técnica Optima, debido a la importancia pronostica de la
informacion obtenida. Una revision sistematica reciente encontré que la BSGC con el examen
patologico mediante ultraestadificacion con IHQ logrd una sensibilidad del 95% (IC 95% 92-
98).113
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Un enfoque atn maés refinado es el uso de la biologia molecular para detectar micrometastasis
mediante el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcidn inversa
cuantitativa (qRT-PCR).'"" Multiples estudios destacan su elevada sensibilidad y
especificidad diagndsticas, rapidez, automatizacion, coste/efectividad (todo en un mismo
procedimiento con cuantificacién de la carga tumoral en un tiempo aproximado de 30
minutos). Esta técnica ha sido validada y si se cuenta con los medios para llevar a cabo sirve
como complemento util para la evaluacion precisa del estado de los ganglios linfaticos

regionales.

2.4 INDICACIONES

Sobre la base de los ensayos GROINSS-V y GOG-173, la BSGC es actualmente el estandar
de atencion para pacientes en estadio temprano con tumor primario unifocal menor de 4 cm de
diametro, con mas de 1 mm de profundidad de invasion del estroma, clinicamente en estadio
NO y sin antecedente de cirugia vulvar previa.

Los tumores laterales se diseminan principalmente a los ganglios linfaticos ipsilaterales, por
lo que se realiza la BSGC homolateral. En el caso de positividad se debe completar la
linfadenectomia homo y contralateral. En casos seleccionados de un GC Unico positivo de
pequefio volumen, unilateral, cuyo didmetro tumoral es menor o igual a 2 cm, bien
lateralizado y con profundidad menor o igual a 5 mm con examen inguinal contralateral
clinicamente negativo puede omitirse la linfadenectomia contralateral y/o la radioterapia
adyuvante.®

Por el contrario, los tumores de la linea media deben tratarse con precaucion y la evaluacion
ganglionar debe ser bilateral aunque la linfogammagrafia muestre GC unilaterales. Esto se
justifica en la probabilidad creciente de flujo contralateral cuando las lesiones se acercan a los
linfaticos dérmicos que pueden cruzar la linea media.* '*° En un analisis del GOG-173, la
BSGC mostré que habia una frecuencia mas alta de drenaje ganglionar bilateral a medida que
la lesion se movia desde la posicion lateral, lateralmente ambigua y hacia linea media (22, 58
y 70% respectivamente). En estos casos, del lado que se detecte el GC positivo se realiza la
linfadenectomia. Si el GC se detecta s6lo de forma unilateral, se recomienda linfadenectomia
contralateral. En las pacientes que no se identifica un GC, se debe proceder a la

linfadenectomia.
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En casos de GC positivos con micrometastasis Unica (menor de 2 mm) esta indicada la
omision de la linfadenectomia y debe realizarse radioterapia con quimioterapia
concurrente.'**

Actualmente se encuentra en fase II el estudio GROINSS-V III a cargo de Oonk y cols. que
evaluara a pacientes con macrometastasis y comparara la linfadenectomia versus la
quimiorradioterapia con cisplatino semanal y una dosis elevada de radioterapia inguinal. Sera
un desafio cientifico discernir si la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con imagenes
mas precisas y un aumento de la dosis junto con la quimioterapia mejoraran el control

regional local reemplazando a la tradicional linfadenectomia inguino-femoral.

2.5 FACTORES CRITICOS DE LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA

Existen una serie de factores que se consideran criticos a la hora de implementar exitosamente
la técnica de deteccion del GC*:

Equipo de trabajo: al ser una técnica multidisciplinar requiere la colaboracion de cirujanos,

anatomo-patdlogos y especialistas en medicina nuclear. Para prevenir la aparicion de falsos
negativos es necesario disefiar un correcto protocolo de trabajo y conseguir una estricta
adherencia al mismo por todo el equipo. Se requiere, ademas, un control de calidad de cada
etapa del procedimiento, incluyendo la administracion del trazador radiactivo por el
especialista en medicina nuclear, una cuidadosa interpretacion de la linfogammagrafia, un
ciruyjano con experiencia y un servicio de anatomia patologica experticia en la
ultraestadificacion de GC.

Seleccidn de las pacientes: uno de los principales inconvenientes de la técnica del GC en el

cancer de vulva es la imposibilidad de utilizaciéon de la misma en pacientes con tamafios
tumorales mayores a 4 cm y/o ganglios clinicamente positivos. El diametro tumoral se
relaciona con el porcentaje de metastasis ganglionares. Se han reportado ganglios positivos en
el 5% de las pacientes con tumores menores a 1 cm y 15% para lesiones menores de 2 cm
mientras que aquellas con tumores mayores a 3 cm tienen mas de un 50% de posibilidad de
presentar compromiso nodal. La técnica en estas pacientes muestra menores tasas de
deteccion, sensibilidad y bajo valor predictivo negativo.

Curva de aprendizaje: el rendimiento de la técnica del GC esta fuertemente asociado con la

experiencia del cirujano y debe ser realizado por ginec6logos oncologos. Levenback y cols.

evaluaron el impacto de la curva de aprendizaje en las tasas de deteccion de BSGC y
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encontraron una tasa de falla del 36% en los primeros dos afos que disminuy6 al 15% en los
afios siguientes. De Hullu considerd que en el cancer de vulva la curva de aprendizaje debe
ser de al menos 10 pacientes (con deteccion del GC en 15-20 ingles). Igualmente, Van der
Zee determind que son necesarios al menos 10 pacientes seguidos de linfadenectomia
inguino-femoral sin falsos negativos y entre cinco y diez procedimientos al afio para mantener
la competencia, optimizar los resultados y la seguridad de la paciente. Esto sigue los criterios
de inclusion del estudio GROINSS-V, que tuvo una baja tasa de recurrencia después de una
BSGC negativa (2%), y en el que los centros debian haber completado al menos diez
procedimientos exitosos antes de la inclusion al estudio.'*' Para lograr las recomendaciones
anteriores, dada la baja frecuencia de los céanceres vulvares, se requiere centralizar el
tratamiento quirdrgico. Tradicionalmente ha sido precisa una validacion individual de cada
uno de los especialistas implicados en la técnica. Sin embargo, dado su caracter
multidisciplinar, esta validacion podria ser sustituida progresivamente por un proceso de

aprendizaje supervisado en el contexto de un grupo con experiencia.

51



3- EXPERIENCIA SOBRE LA VALORACION DEL
ESTADO GANGLIONAR EN LOS ESTADIOS INICIALES
DE CANCER DE VULVA EN EL HOSPITAL PROVINCIAL
DEL CENTENARIO DE ROSARIO

Luego de haber desarrollado el manejo a lo largo de la historia hasta la actualidad del cancer
de vulva en sus estadios tempranos, haciendo principal hincapié en la valoracién del estado
ganglionar resulta de gran relevancia poder demostrar la experiencia en el Servicio de

Ginecologia del Hospital Provincial del Centenario de Rosario.

DISENO: Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte

transversal.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas poblacionales, presentaciones clinicas, técnicas
empleadas para la valoracion del estado ganglionar, terapéuticas instauradas y seguimiento en
pacientes con estadio iniciales de cancer de vulva de la seccion de Oncologia Pelviana del

Servicio de Ginecologia del Hospital Provincial del Centenario de Rosario.

MATERIALES Y METODOS: El estudio realizado se basa en la revision de historias
clinicas de 4 pacientes con cancer vulvar en estadio temprano archivadas en el Servicio de
Ginecologia (seccion Oncoldgica Pelviana) del Hospital Provincial del Centenario de la
ciudad de Rosario, Santa Fe, desde el afio 2009 al 2021. En la tabla 1 se describen las
principales caracteristicas de la poblacion en estudio.

Las variables analizadas fueron: edad, estadio tumoral segun la clasificacion de FIGO, tamafio
tumoral, tipo histologico tumoral, antecedentes de patologia del tracto genital inferior,
tratamiento quirtrgico del tumor primario instaurado, abordaje ganglionar, dias de
internacion, requerimiento de cuidados intensivos, transfusion sanguinea y recurrencia de la
enfermedad.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes portadoras de cancer de vulva en estadio temprano

(FIGO I y II con tamafio tumoral menor o igual a 4 cm), sometidas a tratamiento quirtrgico.
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TABLA 1 Caracteristicas de la poblacion en estudio.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO
EDAD (MEDIANA) 59 (RANGO 46-75)

TOTAL | %
GRUPO DE ESTUDIO 4 100
PRESENTACION CLINICA
PRURITO 4 100
TRATAMIENTO LOCAL PREVIO 2 50
FACTORES DE RIESGO
ANTECEDENTE DE LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO 1 25
GRADO DEL TRACTO GENITAL INFERIOR
OBESIDAD (IMC MAYOR 30) 1 25
TABAQUISMO 1 25

RESULTADOS: Durante el periodo de tiempo analizado de 11 afios (2009-2021) recibieron
atencion médica 11 pacientes con diagnéstico de cancer de vulva. De las cuales, 6 presentaron
enfermedad localmente avanzada, 1 paciente enfermedad a distancia y solo 4 pacientes fueron
estadio temprano y se incluyeron en este estudio.

La edad media de las pacientes fue de 59 afios (46-75). Todas referian una historia de prurito
vulvar de entre 6 meses y 1 afio, la mitad de ellas referia tratamiento local previo con
corticoides. El 75% de las pacientes presentaron factores de riesgo para la enfermedad. Una
paciente presentaba una conizacion cervical previa hacia 9 afios por H-SIL concomitante con
tabaquismo de jerarquia (20 cigarrillos/dia) y la paciente mas afosa presentaba un IMC de
40.

Los estadios tumorales segun la clasificacion de la FIGO correspondieron en un 100% a IB.
Histologicamente el 100% correspondieron a carcinomas escamosos. En cuanto a la
localizacion del tumor fue en labios mayores en la totalidad de las pacientes, 3 de ellos de
localizacion medial y 1 lateral.

La técnica quirargica mas frecuentemente empleada fue la vulvectomia o hemivulvectomia
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radical en el 75% de las pacientes y solo el 25% se abordd con escision local radical. Ver

tabla 2.

TABLA 2 Caracteristicas clinicas, histoldgicas y tratamiento de las pacientes del estudio

ESTADIO FIGO

1(IB) X 4 [100
PROMEDIO TAMANO TUMORAL: 2.3 CM (RANGO 2-3)

LOCALIZACION TUMORAL

MEDIAL 3 |75
LATERAL 1 |25
HISTOLOGIA

CARCINOMA ESCAMOSO 4 | 100

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TUMOR

VULVECTOMIA RADICAL 2 |50
HEMIVULVECTOMIA ANTERIOR RADICAL 1 |25
ESCISION LOCAL RADICAL 1 |25

TRATAMIENTO DE LA INGLE

LINFADENECTOMIA INGUINOFEMORAL 2 |50

BSGC 2 |50

En cuanto la valoracion del estado ganglionar, solo 2 de las 4 pacientes tenian indicacion de
BSGC. Las dos pacientes que se sometieron a linfadenectomia (LA) inguino-femoral fue a
causa de una adenopatia inguinal de 1 cm por hallazgo clinico. En estas pacientes se disecaron
12 y 20 ganglios de ambas ingles - dado que se trataba de tumores con afeccion de la linea
media- se realizd el estudio anatomo-patologico por diferido, a través de la técnica
convencional de H/E en cortes de parafina, resultando todos ellos negativos-.

Aquellas 2 que tuvieron indicacion de BSGC eran tumores unifocales, menores de 4cm,
imagenoldgica y clinicamente ganglios inguinales negativos. En ambas pacientes se utilizd
marcacion con Tc99 y colorante azul. El radiomarcador se inyect6 el dia previo a la cirugia.

La busqueda intraquir6fano se realizé con sonda gamma.
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En una paciente se identificd 1 GC que no se le realizo el estudio histolégico por congelacion,
se evalud por diferido. Se procedié a completar el estudio inguinal con linfadenectomia
inguino-femoral bilateral. El estudio anatomo-patoldgico con técnica convencional de H/E en
cortes de parafina, informo todos los ganglios negativos.

En la otra paciente se identificaron 2 ganglios centinelas que se sometieron a estudio de
congelacion intraquir6fano, ambos negativos por técnicas convencionales. Se realizod solo la
BSGC en la ingle homolateral al tumor, dado que se trataba de una localizacion lateral.

En promedio, las pacientes cursaron 10 dias de internaciéon. Aquellas sometidas a
linfadenectomia, en promedio 11 dias (rango entre 7-20) y la tunica paciente con BSGC
permaneci6 internada durante 5 dias. Ninguna tuvo requerimiento de cuidados intensivos ni
transfusiones sanguineas.

En cuanto a complicaciones postquirtrgicas, una sola paciente sufrio infeccion de la zona de
la incision inguinal con requerimiento de antibioticoterapia endovenosa al mes post-
linfadenectomia. Las tasas de complicaciones a largo plazo fueron mayores, el 75% (2/3) de
las pacientes con linfadenectomia inguino-femoral presentaron linfedema en ambos miembros
inferiores con la consecuente infeccion de partes blandas (una paciente a los 6 meses y otra
los 8 meses post-quirargico). Ver tabla 3.

El seguimiento en promedio fue de 34 meses (rango de 6- 84 meses). Si bien una paciente
solo tuvo controles 6 meses postquirdrgico, las restantes fueron adherentes y ninguna presento

recurrencia. Tres pacientes se encuentran actualmente libres de enfermedad.

TABLA 3 Tratamiento de pacientes con estadio temprano de cancer de vulva en Hospital
Provincial del Centenario (Rosario). Resultados y complicaciones.

ESTADIO TRATAMIENTO TRATAMIENTO AP SEGUIMIEN- | COMPLICACIONES ESTADO
FIGO TUMOR 1° INGUINAL TO ONCOLOGICO
(MESES)
IB Vulvectomia LA 12 84 Linfedema Sin
radical bilateral ganglios miembros enfermedad
negativos inferiores
Erisipela a
repeticion
IB Vulvectomia LA 20 6 No registradas Abandono
radical bilateral ganglios seguimiento
negativos (Obito)
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IB| Hemivulvectomia | BSGC bilateral 2GC 12 Infeccion Sin
anterior radical por diferido LA | negativos herida enfermedad
bilateral 12 ganglios quirtrgica
negativos Linfedema
miembro
inferior
derecho
IB Escision local BSGC 1 GC 36 | No presento Sin
radical homolateral negativo enfermedad

DISCUSION: En el presente estudio, se puede apreciar lo poco frecuente que es esta entidad,
con una incidencia en el hospital de 1 caso por ano. Solo el 35% (4/11) de las pacientes
presentaron enfermedad en estadio temprano. La edad de mismas fue menor a la establecida
en la bibliografia la cual ronda los 68 afios. Este hallazgo es mas acorde a lo reportado por
Meltzer-Gunner en 2017 en su estudio observacional acerca del cambio en las tendencias de
edad donde menciona un pico de aumento de casos en pacientes menores de 60 afios. Este
hallazgo estd vinculado posiblemente a cambios generacionales en el comportamiento sexual,
al aumento del HPV de alto riesgo y el habito tabaquico. Coincidentemente una paciente del
estudio de 48 afios de edad presentaba como antecedente de una conizacion cervical previa
por H-SIL hace 9 afios y un habito tabaquico de jerarquia. En el informe anatomo-patologico
ademads del carcinoma escamoso se registro la presencia de H-SIL VULV AR asociado.

Los tipos histolégicos tumorales segtin su frecuencia de presentacion también se adecuan a los
datos recabados, al igual que la localizacion tumoral con totalidad en labios mayores.

Las largas estadias hospitalarias estuvieron en relacion a técnicas quirtirgicas mas radicales y
al mayor tiempo quirurgico que las mismas conllevan, siendo el caso de aquellas sometidas a
linfadenectomia y vulvectomias radicales. De similar manera las complicaciones fueron en
mayor porcentaje en dichas pacientes, tanto en el postquirtrgico inmediato como a largo
plazo, con las importantes repercusiones fisicas-psicologicas que ello conlleva. En cuanto al
impacto de la cirugia vulvar sobre la esfera de la sexualidad no se cuenta con registros en las
historias clinicas.

En relacion al estado ganglionar, ninguna paciente en estadio temprano presentd metastasis
ganglionares. En aquella cuyo GC se estudid por diferido y resultd negativo, el resto de los
ganglios no centinelas analizados también resultaron negativos. Estos hallazgos avalan el
procedimiento de la BSGC, dado que s6lo entre el 10 y el 15% de las pacientes en estadio

temprano desarrollaran compromiso nodal, por lo que entre el 85 y el 90% de las pacientes
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sometidas a linfadenectomia estaran expuestas a las comorbilidades asociadas con este
procedimiento, sin recibir ningtin beneficio clinico.

Para la marcacion ganglionar se utilizo técnica dual, que es la recomendada actualmente.

El servicio de anatomia patologica del hospital cuenta con técnicas de estudios
convencionales para la evaluacion de los ganglios linfaticos. Resulta dificultoso contar con
técnicas de ultraestadificacion de los GC debido a los costos econémicos que conlleva.

A partir de los datos recabados de esta pequefia poblacion estudiada, considerando el bajo
compromiso metastasico de los ganglios inguinales en los estadios tempranos del cancer de
vulva y las importantes complicaciones de las intervenciones, tanto vulvares como inguinales,
se puede inferir que las pacientes tratadas en el Hospital Provincial Centenario se verian
beneficiadas por intervenciones mds conservadoras, aunque no menos radicales, en el
tratamiento del tumor primario y la implementacion de la BSGC para la valoracion del estado

ganglionar.
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4- CONCLUSIONES

Historicamente, las pacientes con diagnostico de cancer de vulva eran tratadas con
procedimientos que implicaban altas tasas de morbi-mortalidad, con afectacion de las esferas
fisica, psicoldgica y sexual. Es en la década del 90 cuando la biopsia selectiva del ganglio
linfatico centinela surge como una alternativa innovadora y desconocida a la linfadenectomia
inguinal femoral - hasta ese momento técnica usual - en mujeres con cancer de vulva. Luego
de muchos afios de estudio el método ha demostrado ser valido, seguro y eficaz para la
determinacion del estado ganglionar en pacientes con estadios tempranos sin comprometer el
resultado oncologico de las mismas y eliminando las complicaciones propias de la
linfadenectomia.

La implementacion de esta técnica requiere un control de calidad en cada paso, dado que se
trata de un procedimiento multidisciplinario. Desde la seleccion correcta de pacientes, hasta la
inyeccion de un marcador radiactivo por parte de un profesional de medicina nuclear
familiarizado con la anatomia vulvar, un ginecologo oncélogo con experiencia exitosa en al
menos 10 pacientes, y un servicio de patologia avezado.

Una de las principales limitantes para la adopcion de la técnica es sin duda el volumen de
pacientes, ya que al ser una entidad de baja frecuencia cuesta alcanzar el nimero de casos
para la validacion de la técnica por profesional. Ha sido recomendada entonces la
centralizacion de los casos de céncer de vulva con el objetivo de que los ginecélogos
oncologos puedan adquirir la experiencia necesaria. El Hospital Provincial del Centenario
tiene muy pocos casos por afio, lo que genera una curva de aprendizaje larga.

Es crucial para poder ofrecer este tipo de intervenciones un diagnostico oportuno de las
lesiones. Se debe procurar empoderar a la paciente acerca del conocimiento de su cuerpo y al
profesional de la salud en la pesquisa precoz de lesiones que ameriten alta
sospecha. Permitiendo, de esta manera, un manejo individualizado, utilizando estrategias

terapéuticas menos agresivas con resultados funcionales y estéticos satisfactorios.
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