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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la aplicabilidad de la técnica de ganglio centinela, los hallazgos y el
seguimiento en el tratamiento de las regiones inguinales en los estadios iniciales de
cancer de vulva.

Material y método: Estudio prospectivo. Se incluyeron 29 pacientes con diagndstico de
cancer de vulva, Estadios IA y IB, con tumor de hasta 4 cm y profundidad mayor a 1 mm.
Se realizé inyeccion peritumoral al momento de la induccion, 2 mCi de Tecnecio (Tc99) y
luego Azul Patente al 2%. Se utilizé sonda gamma probe para la deteccion intraoperatoria
del radiotrazador. En todos los casos se efectud reseccién oncoldgica con mas de 1 cm
de limites quirdrgicos.

Resultados: Se identifico al menos 1 ganglio centinela en todas las pacientes (Tasa de
deteccién: 100%), tanto unilaterales (37.9%) como bilaterales (62.1%).

Todos los ganglios centinelas fueron hallados en la zona superficial, excepto uno que se
ubicé en la region profunda correspondiente a un tumor en la horquilla vulvar.

Se encontraron 6 casos (20.7%) con ganglio centinela positivo a los cuales a 5 se les
realizé linfadenectomia inguinal; 4 con metéstasis submasivas y dos con micrometéstasis.
Los casos con ganglios centinelas negativos no presentaron recaidas ganglionares.

El 75.9% de las pacientes se encuentra sin evidencia de enfermedad (SEE), el 10.3%
fallecio por progresion de la enfermedad y el 13.8% murié por otra causa.

Conclusién: La técnica de ganglio centinela es una alternativa razonable y segura para
reemplazar la linfadenectomia inguino-femoral en mujeres con estadio inicial de cancer de
vulva de hasta 4 cm de diametro.

INTRODUCCION

El cancer de vulva constituye el 3% de los canceres ginecoldgicos. Con una tasa de
incidencia anual de 2 a 3 casos por 100 000 mujeres en América del Norte, América del
Sur y Europa. Mas del 50% se diagnostica en mujeres mayores de 67 afios (1,2). En
nuestro medio no existen datos sobre registros que hablen de la incidencia y mortalidad
en cancer de vulva.

El tratamiento estandar consiste en la escisiébn radical del tumor primario vy
linfadenectomia inguino-femoral uni o bilateral segun la ubicacién del tumor y el
compromiso ganglionar contralateral. Incluso con el uso de modernas técnicas
quirdrgicas, mas de la mitad de las mujeres que se someten a un tratamiento por cancer
vulvar van a sufrir complicaciones quirdrgicas (3). De las cuales, la dehiscencia de la
herida, las infecciones agudas, y el linfocele son complicaciones frecuentes a corto plazo;
mientras que el linfedema y la celulitis pueden traer inconvenientes de por vida.
Desafortunadamente, en el siglo pasado, ha habido pocos avances en el tratamiento del



linfedema mas alla de la prevencion mediante la extirpacion de menos ganglios linfaticos y
la no irradiacion de las cadenas inguinales en algunas mujeres (4).

La sobrevida depende principalmente del estadio tumoral. Los factores relacionados con
el tumor primario que influyen en el prondstico incluyen, la profundidad de la invasion, el
tamafio tumoral, el grado de diferenciacion, el estado de los margenes, y compromiso del
espacio linfo-vascular. Pero el factor prondstico mas importante en las pacientes con
cancer vulvar es el estado de los ganglios linfaticos inguino-femoral (5).

El ganglio centinela se define como el primer ganglio de una cadena linfatica que recibe el
drenaje del tumor primario. La validez del concepto se refiere a la conclusion de que el
ganglio centinela puede predecir con exactitud el estado de los ganglios linfaticos en el
grupo correspondiente. El aumento del uso de esta técnica podria revolucionar
potencialmente la calidad de vida de las pacientes con cancer ginecoldgico, sin dejar de
ofrecer la informacién necesaria que brinde seguridad oncolégica para evaluar prondstico
y establecer conducta terapéuticas, Se sugiere con este enfoque que la linfadenectomia
expone a las pacientes a complicaciones resultantes del procedimiento sin ninguin
beneficio terapéutico (6).

MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

Entre Octubre de 2002 y Diciembre de 2012, se realiz6 un ensayo prospectivo para
evaluar pacientes con cancer de vulva y valorar la factibilidad en la realizacién de ganglio
centinela (GC), se incluyeron 29 pacientes con diagndstico de carcinoma de vulva, con
estadio clinico inicial: IA y IB, sin ganglio sospechosos de metastasis, con tumor de hasta
4 cm y profundidad mayor a 1 mm. Las pacientes con estadios superiores, o ganglios
clinicamentes sospechosos fueron excluidas. Todas las pacientes firmaron
Consentimiento Informado para la participacion en el estudio. El equipo quirargico
presentaba experiencia previa en la deteccion de ganglio centinela en cancer de vulva,
marcadas solamente con azul patente (dichas pacientes que no fueron incluidas en éste
estudio) y en cancer de mama con posterior linfadenectomia.

Técnica Quirurgica

Se realiz6 inyeccién peritumoral al momento de la induccién anestésica de 2 mCi de
Tecnecio (Tc99) y luego 2 ml de Azul Patente al 2%. Se utilizé sonda gamma probe para
la deteccion intraoperatoria del radiotrazador. En todos los casos se efectud reseccion
oncolégica con limites de mas de 1 cm del tumor vulvar. Se realiz6 linfadenectomia (LDT)
en los casos que el GC inguinal fuera positivo en el estudio por congelacion y en casos de
hallazgos positivos post estudio seriado se complet6 el vaciamiento .

Se efectué de manera intraoperatoria la congelacion de los ganglios centinelas. El
material fue incluido en parafina y se obtuvieron cortes de 2 micras de espesor que luego
se colorearon con hematoxilina-eosina. Posteriormente se realizd por diferido el estudio
seriado de los mismos.

Analisis Estadisticos
Se ejecutd un analisis descriptivo con calculo de frecuencias, medidas de posicion y
dispersion utilizando el software SPSS 15.0



RESULTADOS

Se analizaron veintinueve mujeres con cancer de vulva estadio clinico 1A y IB. Las
pacientes tenian una edad promedio de 64 afios (rango 43-89). Todas fueron sometidas a
deteccién del ganglio centinela con escisién radical del tumor vulvar; los detalles se
resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes, estadios
FIGO y detalles histologicos

Edad media 64 (rango 43-89)
Estadios FIGO
Estadio 1A 14  (47%)
Estadio IB 15 (53%)
Localizacion del tumor
Linea Media 18  (62%)
Lateral 11 (38%)
Profundidad de invasion
1,1-3 mm 14  (47%)
3,1-5mm 8 (30%)
>5 mm 7  (23%)
Histologia
Epidermoide 26  (90%)
Verrugoso de Ackerman* 3 (10%)

*Variedad poco agresiva de carcinoma epidermoide

Once pacientes tenian tumores laterales, y 18 tenian tumores centrales o a una distancia
menor de 1 cm de la linea media, a estos se le realiz6 ganglio centinela bilateral, mientras
que en los del primer grupo solamente se buscoé el ganglio centinela en la region inguinal
ipsilateral al tumor y en caso de marcar en forma contralateral con la sonda también se
extirpo.

Se identific6 al menos 1 ganglio centinela en todas las pacientes (Tasa de deteccion
100%). De los cuales 37,9% eran unilaterales y el resto, un 62,1% bilaterales los cuales
correspondian a tumores de la linea media. Hubo un promedio de 2,72 ganglios
centinelas disecados.

Todos los ganglios centinelas fueron hallados en la region inguinal superficial (por encima
de la fascia cribiforme), en posicion cefélica y medial con respecto al pliegue inguinal;
excepto uno que se ubico en la region profunda, el cual correspondia a un tumor de la
horquilla vulvar.

Se encontraron 6 casos (20.7%) con ganglio centinela positivo a los cuales se les realiz6
linfadenectomia inguinal: 4 con metastasis submasivas y 2 con micrometéstasis. Estas 2
ultimos se descubrieron en estudio diferido, a una paciente se le completo el vaciamiento
ganglionar posterior y a la otra se le indico irradiar por su riesgo quirdrgico aumentado.
Todos los ganglios centinelas positivos tenian tumores vulvares con una profundidad de
invasion de mas de 0,5 cm (p=0.022), asimismo dichos tumores median mas de 2 cm de
diametro (p=0.023). Ambos resultados fueron estadisticamente significativos (Tabla 2). Al
completar la linfadenectomia no se encontraron ganglios metastasicos adicionales.



Tabla 2. Caracteristicas tumorales en los ganglios
centinelas positivos

Tamafio tumoral*

>2cm 6 (100%)
Grado nuclear
1 1 (15%)
2 4 (60%)
3 1 (15%)
Prof. Invasiéon**
>5mm 6 (100%)

*(p=0.023): resultado estadisticamente significativo
**(p=0.022): resultado estadisticamente significativo

Se efectuaron 10 linfadenectomias con 11,8 ganglios extirpado en promedio. A 5 se le
realiz6 técnica de GC y posterior vaciamiento como curva de aprendizaje, 4 tenian ganglio
centinela positivo en la congelacién, y a una paciente se le completo la linfadenectomia en
un segundo tiempo quirdrgico por presentar micrometastasis en el estudio seriado.

El tamafio tumoral promedio fue de 2,4 cm, con un rango 0,7-4,0 cm. 14 pacientes se
clasificaron clinicamente como estadio IA 'y 15 como estadio IB.

En el seguimiento de las pacientes, los casos con ganglios centinelas negativos no
presentaron recaidas ganglionares.

Con respecto a la evolucion, el 75.9% de las pacientes se encuentra sin evidencia de
enfermedad (SEE), el 10.3% fallecié por progresion de la enfermedad, y el 13.8% murio
por otra causa. Todos los casos que fallecieron por progresién de la enfermedad habian
tenido ganglio centinela positivo en la cirugia y poseian macrometastasis en la anatomia
patoldgica.

DISCUSION

En nuestro trabajo, el mismo equipo quirargico que realizé ganglio centinela en cancer de
vulva, presentaba experiencia previa en cancer de mama, con mas de 30 casos para
deteccién de GC y 10 casos de cancer de vulva, marcadas solamente con azul patente
realizandoles posteriormente linfadenectomia tanto axilar como inguinofemoral (dichas
pacientes no fueron incluidas en el presente estudio). En un metaanalisis publicado en
The American Journal of Surgery, en el que evaluaron 110 experiencias de distintos
cirujanos, se concluye que la curva de aprendizaje necesaria para la realizacion de
ganglio centinela en mama no es fija para todos los especialistas, y dependiendo del
centro donde trabajen esta puede variar entre 20-60 casos para considerarse capaz de
dominar la técnica (7).

El carcinoma verrugoso es una variedad infrecuente de carcinoma epidermoide. La lesion
crece lentamente y tiene limites regulares que mas que invadir los bordes, los empujan.
Rara vez hace metastasis a los ganglios linfaticos, pero puede ser localmente destructivo.
De manera caracteristica, existe un acuerdo general que el tratamiento principal, es la
reseccion con margenes libres (8). En el caso de nuestras 3 pacientes, se decidio realizar
técnica de ganglio centinela porque el diagndstico definitivo se obtuvo con la pieza



quirtrgica completa, ya que en la biopsia incisional previa el diagnéstico fue de un
carcinoma epidermoide clasico.

Nuestro estudio prospectivo demostré que la técnica combinada con azul patente y Tc99
es un meétodo valido y seguro para la deteccién de ganglio centinela en las pacientes con
estadios iniciales de céancer de vulva. La técnica del ganglio centinela tiene una buena
sensibilidad y especificidad para detectar la afectacion ganglionar y reducir al minimo la
morbilidad postoperatoria (9). Nuestro porcentaje de deteccién de ganglios metastasicos
fue del 20,7% d}e los casos, los cuales son resultados similares a otros estudios, los que
demuestran que en los estadios clinicos iniciales de cancer vulvar (I1A'y IB) la probabilidad
de afectacion ganglionar inguinofemoral es sélo del 10 al 26% (10,11). Estos datos
sugieren que mas del 70% de las pacientes son sometidas a un tratamiento excesivo
cuando se realiza linfadenectomia inguinal electiva, la cual se asocia a frecuentes
complicaciones, como la dehiscencia de colgajos, infeccion, y linfoceles, que alargan el
postoperatorio, aumentan el riesgo de trombosis, y como complicacion tardia presentan
linfedemas, ocasionando asi una notable disminucion de la calidad de vida y afectando el
bienestar psicoldgico y sexual de estas mujeres, ademas dejando secuelas que obligan a
rehabilitaciones prolongadas (12).

Al igual que en nuestro estudio, la mayoria de los trabajos publicados indican una tasa de
deteccion satisfactoria cercana al 100% usando ambos métodos, el de tincion y el de
radiomarcacién (13,14); mientras que en trabajos como los Levenback y Ansink et al. que
usan solamente colorante vital, las tasas de deteccion oscilan entre el 56 y 86% (15-17).
En base a esta experiencia consideramos que la aplicacién combinada del azul patente y
el Tc99, no agrega complicaciones adicionales y facilita la individualizacién ganglionar ya
gue aumenta la tasa de deteccion.

La idea de ganglio centinela (GC) como primer ganglio al que drena un tumor maligno y
cuyo estado es indicativo del resto de ganglios de dicha region, ya ha sido validada en
pacientes con melanoma cutdneo y cancer de mama. Si es negativo, la posibilidad de
afectacion del resto de los ganglios es minima, al igual que el indice de recaidas locales
(18,19). Si bien, en el cancer de mama la mayoria de los pacientes reciben tratamiento
adyuvante, ya sea esta, radioterapia, hormonoterapia y/o quimioterapia, que puede al
menos en parte compensar la enfermedad residual minima, todo lo contrario ocurre en el
cancer de vulva, en el que la terapia adyuvante no ha sido bien establecida, y la
enfermedad residual o recaida inguinal termina siendo fatal en la mayoria de los casos
(20).

El concepto de micrometastais (MM) se define como un foco de enfermedad metastasica
de entre 0,2 y 2mm de diametro. Para diagnosticar las mismas, se requiere un estudio con
cortes seriados y tinciones inmunohistoquimicas, lo que permite detectar MM en 10 a 30%
de ganglios negativos con el estudio convencional (21). En nuestro estudio, a pesar de no
haber realizado técnica de inmunohistoquimica, igualmente se detectaron dos casos de
MM con el estudio seriado de los ganglios. Aunque no sabemos si hubiésemos
encontrado mas casos, datos recientes han demostrado que el aditamento de
inmunohistoquimica a la ultraestadificacion con H-E para la evaluacion del ganglio
centinela, no aumenta la tasa de deteccion de micrometastasis (22).

Otros, como De Hullu et al. detectaron por estudio seriado e inmunohistoquimica, cuatro
metastasis adicionales de 102 GCs negativos (4/102, 4%); mientras que Terada et al.
reportd un porcentaje mayor en su estudio (2/14, 14%) (23,24).

Los falsos negativos del GC dependen de la minuciosidad del estudio histol6gico ya que
la simple biseccion de los ganglios y estudio microscépico convencional no es adecuado



para la identificacion de MM (21). El valor prondstico de las micrometastasis deberia ser
confirmado con estudios adicionales.

En nuestro estudio todos los GC fueron hallados en la region inguinal superficial, excepto
uno gque se ubicod en la regidon profunda por debajo de la fascia cribiforme, el mismo
correspondia a un tumor en la horquilla vulvar. Esto es poco comuin, ya que numerosas
publicaciones hablan de la diseminacion ordenada de los ganglios linfaticos, recorriendo
los ganglios inguinales superficiales, profundos y finalmente los pelvianos. Esto puede ser
homolateral para los tumores laterales, y bilateral para los tumores de la linea media,
debido al entrecruzamiento de los vasos linfaticos; solamente el clitoris posee algunos
linfaticos, de escasa relevancia clinica, que drenan directamente a la regién inguinal
profunda. (8,25-27). El caso de nuestra paciente podria deberse a alguna alteracion
anatémica no descripta en la literatura.

Una preocupacion persistente acerca del ganglio centinela en el cancer de vulva, es la
frecuencia de recurrencias del tumor inguinal en pacientes con ganglio centinela negativo.
En un estudio observacional multicéntrico, realizado en Europa y con base en Holanda, el
GROINS V (Gronigen International Sentinel Nodes Vulva), Van Der Zee y col. realizaron
un seguimiento de 35 meses a 259 pacientes, las cuales tenian tumores <4cm de
didmetro, GC negativo, y no habian recibido terapia adyuvante. Observaron solamente 6
recurrencias (2,3%) y una sobrevida a 3 afios del 97%. Estos autores concluyeron que la
diseccion del ganglio centinela se debe ofrecer a pacientes seleccionadas con cancer de
vulva en estadios iniciales, como un medio para evitar la morbilidad postoperatoria
asociada con linfadenectomia inguinofemoral (28). Coincidiendo con la tendencia actual
de limitar al maximo la frecuencia de complicaciones post operatorias invalidantes en
pacientes portadoras de un carcinoma vulvar, sin por ello afectar su pronéstico. Nosotros
de la misma manera, no presentamos recurrencias inguinales en las pacientes con GC
negativo, obviamente nuestro volumen de pacientes es mucho menor, pero la tendencia
se mantiene semejante a este grupo.

El GOG (Ginecologic Oncology Group) en el pasado realiz6 dos intentos para reemplazar
la linfadenectomia inguinofemoral completa con una técnica quirurgica menos radical o
mediante radioterapia inguinal, pero ambas fueron un fracaso (29,30).

Recientemente, se publicé un estudio Fase lll, el GOG 173, donde Levenback y col.
realizaron un ensayo prospectivo multicéntrico, para determinar si la técnica de GC podria
reemplazar a la linfadenectomia inguinofemoral y convertirse en el tratamiento estandar
en mujeres con cancer de vulva. Obtuvieron resultados similares al grupo europeo y
afirmaron que tanto el GROINS V como el GOG 173 proporcionan evidencia suficiente
para determinar que el GC debe ofrecerse a pacientes bien seleccionadas las que deben
ser tratadas por los ginec6logos oncologos bien formados y entrenados (31).

Si los métodos no invasivos lograrian predecir la afectacion ganglionar en carcinoma
vulvar, se podria abolir la necesidad de la estadificacion quirdrgica. Sin embargo, la
estadificacion clinica y la ecografia fueron decepcionantes, teniendo una baja sensibilidad
y especificidad (32,33). La Resonancia Magnética Nuclear no mejoré estos valores y
mostré una sensibilidad de 50-89% (34). Lo mismo ocurrié con el PET scan, que presenta
una sensbilidad del 62 al 67% (35). Por lo tanto, la estadificacion quirdrgica actualmente
sigue siendo el estdndar en el cancer de vulva. En este contexto, GC proporciona una
técnica precisa y segura con una morbilidad significativamente menor en comparacion con
la linfadenectomia convencional.



CONCLUSION

La técnica de ganglio centinela es una alternativa razonable y segura para reemplazar la
linfadenectomia inguino-femoral en mujeres con estadio inicial de cancer de vulva de
hasta 4 cm de didmetro, es importante que el equipo quirdrgico posea experiencia y
conocimiento previo en ginecologia oncoldgica y en cancer de mama para una correcta
seleccion de las pacientes y adecuada realizacién de la técnica de ganglio centinela.
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