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En la actualidad, debido al mayor conocimiento del cuidado de la salud en la
poblacion general, empiezan a diagnosticarse tumores en etapas mas
tempranas y, muchas veces, subclinicos. Basado en que los meétodos
complementarios de diagnostico empleados en el preoperatorio de las
pacientes con cancer demuestran poca especificidad para la deteccion de la
invasion linfatica, lo que incluye la ecografia, la tomografia computada, la
resonancia magnética e incluso la tomografia con emision de positrones (FDG-
PET), surge como un avance en la estadificacion del cancer de vulva la biopsia
del ganglio centinela. Desde que en los ultimos anos se introdujo el concepto
de cirugia conservadora del organo, diferentes tumores comenzaron a
extirparse con reseccion local radical, es decir, la extirpacion del tumor con un
margen de tejido macroscopicamente sano de por lo menos 1 c¢cm en todo su
perimetro. En lo referente al manejo quirrgico de los ganglios, también hubo
replanteos. El concepto de la biopsia del ganglio centinela (GC) esta basado en
dos principios basicos: a) la existencia de un ordenado y predecible patron de
drenaje linfatico de un tumor primario a un ganglio regional; b) el
funcionamiento de este primer ganglio como filtro efectivo para las células
tumorales, siendo éste representativo del resto de los ganglios de la region.
Conceptualmente, los ganglios centinelas son predictivos de la red linfatica
regional y, en teoria, la identificacion y su estado histopatologico son
utilizados para determinar la extension de la linfadenectomia. La finalidad de
la correcta deteccion y estudio del ganglio centinela es cumplir con un paso
imprescindible en el manejo del cancer, la estadificacion, un eslabon entre el

diagnostico y el tratamiento que nos permite hablar un idioma comun, definir

1138 | SALUD DE LA MUJER



la 0 las modalidades terapéuticas, evaluar resultados y predecir un pronostico.
Lo descripto hasta la actualidad es que el drenaje linfatico de la vulva es
sistematico y constante, en primera instancia, hacia los ganglios inguinales
superficiales, para pasar en una segunda etapa a los ganglios inguinales
profundos dentro de la misma area anatomica topografica, region inguino-
crural (triangulo femoral o de Scarpa). Con el advenimiento del estudio del
ganglio centinela, se incorpora una nueva modalidad de busqueda ganglionar
y empezamos a hablar del mapeo linfatico, o sea, del estudio de areas
anatomicas mas extensas, siendo esto posible gracias al empleo de un
radiocoloide, tecnecio”, y la linfocentellografia. Se adiciona un colorante vital,
azul patente, con la finalidad de darle tincion y reconfirmar que ese fuese
realmente el primer ganglio; es decir, empleamos un método combinado para
mayor eficacia del procedimiento. En la practica quirtrgica he constatado,
luego de varios mapeos linfaticos en cancer de vulva, que la region

inguinocrural no es la Unica region a la que puede drenar esta patologia.
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Nowadays, thanks to the greater knowledge about health care of general
population, tumors start being diagnosed at earlier stages and, in several
occasions, when they are subclinical. Since the complementary diagnostic
methods employed in the preoperative management of cancer patients show
low specificity in the detection of the lymphatic system cancer, including
ultrasound scans, CT scans, MRl and even PET scans, the sentinel lymph node
biopsy appears as an advancement in the vulvar cancer staging. As in the last
years the concept of conserving surgery was introduced, several tumors have
been removed through wide local excision, that is to say, the resection of the
tumor with a 1 ¢cm or wider margin of normal tissue around it. Moreover, there
has also been reconsideration regarding the surgery of lymph nodes. The
concept of sentinel lymph node biopsy is based on two basic principles: a) the

existence of an organized and predictable pattern of lymphatic drainage from
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a primary tumor to a regional lymph node; b) this primary lymph node function
as an effective filter for the tumor cells, this being representative of the rest of
the lymph nodes in the region. Conceptually, the sentinel lymph nodes predict
the regional lymphatic network, and, in theory, its identification and
histopathological status are used to determine the lymphadenectomy
extension. The aim of the correct detection and study of the sentinel lymph
node is to take an essential step in the cancer management, the staging, a link
between the diagnosis and the treatment which allows us to speak the same
language, define the therapeutic modalities, assess results and predict the
prognosis. Up to these days, it is known that, in a first instance, the vulvar
lymphatic drainage is systematic and steady to the superficial inguinal lymph
nodes and, in a second instance, to the deep inguinal lymph nodes among the
same topographic location, the inguinocrural region (the femoral or Scarpa
triangle). With the advent of the study of the sentinel lymph node, a new way
of searching lymph nodes is introduced and the lymphatic mapping appears,
that is, the study of wider anatomical areas. This is possible thanks to a
radiocolloid, technetium®, and to the lymphoscintigraphy. A new vital dye,
patent blue, is added with the purpose of ensuring that it actually was the
primary lymph node. In other words, a new combined method is employed to
guarantee greater reliability in the procedure. In the surgical practice, | have
proved that, after several lymphatic mappings of vulvar cancer, the
inguinocrural region is not the only region into which this pathology can be

drained.

Sentinel lymph node; vulvar cancer; lymphatic mapping; radiocolloid; vital blue

dye.
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Introduccion

El cancer de la vulva representa del 5 al 8 % de los casos de cancer del
aparato genital femenino. La vulva es el organo externo ubicado en el
periné anterior, inmediatamente exterior a la vagina, que incluye el monte
de Venus, los labios mayores y menores, el clitoris, las glandulas

vestibulares, las glandulas de Bartholin y el perineo.

Los labios mayores son el sitio mas comun de compromiso por el cancer
y representa aproximadamente el 50 % de los casos. Los labios menores
representan del 15 al 20 % de los casos de carcinoma de vulva. El clitoris,
las glandulas vestibulares y las de Bartholin se ven comprometidas con
menor frecuencia” Las lesiones suelen ser multifocales en
aproximadamente el 5% de los casos, siendo en el 90 % de los casos el

tipo histologico de células escamosas o epidermoides.?

Epidemiologia

El cancer de la vulva es la cuarta neoplasia maligna mas comun del
tracto genital femenino. La Sociedad Americana del Cancer de los Estados
Unidos de Norteamerica estim0 sus numeros de €asos nuevos 'y

defunciones por cancer de vulva para el 2022:®)
Casos nuevos: 6.330
Defunciones: 1.560

La incidencia de la enfermedad preinvasiva de la vulva se ha duplicado
en la Ultima década, y esto puede traducirse en un marcado aumento en la
incidencia del carcinoma vulvar invasivo en el futuro proximo. Dado que el

cancer de vulva es raro y no es monitoreado por la Organizacion Mundial
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de la Salud (OMS), la incidencia global de esta enfermedad no se conoce

con precision.

Etiologia

La incidencia del carcinoma vulvar tiene un pico bimodal. Actualmente,
se sugiere que el desarrollo del carcinoma vulvar en mujeres jovenes se

correlaciona con la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH),

siendo el tipo 16 el mas frecuentemente observado. En las mujeres
mayores, la etiologia del carcinoma se atribuye a lesiones inflamatorias
cronicas de la vulva (distrofias, liquen escleroso) u otros co-factores poco

conocidos.

La tincion inmunohistoquimica, en los preparados anatomopatologicos
de parafina con la proteina supresora tumoral P16, seria definitoria para

establecer la relacion o no con el VPH.

Las estimaciones indican que las mujeres fumadoras tienen un aumento
de 4 a 5 veces en la incidencia del carcinoma in situ de la vulva, y un
aumento del 20 % en el carcinoma infiltrante. La incidencia de carcinoma
vulvar in situ y carcinoma infiltrante es mayor en mujeres con multiples
parejas sexuales y en mujeres con antecedentes de infeccion por VPH. Por
ultimo las mujeres que tienen antecedentes de verrugas genitales o
enfermedades relacionadas con el VPH, poseen un riesgo relativo de

carcinomas in situ e infiltrante mayor.“

Factores de riesgo

En muchos casos, la evolucion del cancer de vulva esta precedida por

condilomas o displasia escamosa. Las pruebas predominantes corroboran
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al virus del papiloma humano (HPV) como un factor causal de muchos
carcinomas del tracto genital® Los tipos basaloide y verrugoso
relacionados con el HPV se vinculan con la neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN). Aproximadamente entre el 75 al 100 % de los carcinomas del tipo
basaloide y verrugoso albergan la infeccion por el HPV. Ademas de la
prevalencia mucho mas alta del HPV en estos subtipos que en los subtipos
queratinizantes, los subtipos basaloide y verrugoso también comparten
muchos factores de riesgo comunes con el cancer del cuello uterino, como
la multiplicidad de las parejas sexuales, la edad temprana al inicio de las
relaciones sexuales y antecedentes de pruebas de Papanicolaou
anormales.® Las VIN relacionadas con el HPV (denominadas VIN tipo usual,
cuando son de grado alto 2 y 3) son mas comunes en mujeres menores de
50 anos de edad, mientras que las VIN no relacionadas con el HPV
(denominadas VIN tipo diferenciado, cuando son de grado 3) son mas
comunes en mujeres de mayor edad. El primer tipo de lesion VIN grado 1

ya no se clasifica como VIN.

Ademas debe considerarse el antecedente de cancer genital previo o

concomitante, el tabaquismo y la inmunosupresion.“7#

La Sociedad Internacional para el Estudio de las Enfermedades de la
Vulva (ISSVD, por sus siglas en inglés: International Society for the
Vulvovaginal Disease) describe las siguientes lesiones precursoras para el
cancer de la vulva: a) lesiones de alto grado asociadas a HPV (VIN usual)
puede ser verrugoso, basaloide o mixto; b) lesiones no asociadas a HPV
(VIN diferenciado) asociado a hiperplasia de células escamosas y ¢) no

clasificables (NOS), por ejemplo VIN pagetoide.

No se consideran VIN las lesiones no escamosas, como por ejemplo
melanomas. Estos precursores tienen distintos factores de riesgo, por o

tanto se presentan en distintos grupos etarios llevando a diferentes
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caminos para el desarrollo del cancer de vulva. A pesar de todo siguen

siendo las lesiones HPV relacionadas las de mejor pronostico.®1

Fisiopatologia

El desarrollo de las displasias y del cancer de la vulva en la mayoria de
las pacientes esta relacionado con la infeccion por el virus del papiloma
humano (HPV).Se sabe que ciertas cepas de este virus son mas
oncogénicas que otras. Los subtipos de HPV de alto riego oncogénico (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82) tienen mas probabilidades
de estar asociados con las neoplasias y cancer de cuello uterino, vagina,
ano, orofaringe, laringe y vulva. EL ADN de los HPV 16 y 18 se ha detectado

hasta en un 60 % de las pacientes con cancer de vulva.

El mecanismo de transformacion que provoca el HPV a displasia v
cancer no se conoce bien. Sin embargo, se sabe que el HPV actua sobre las
células normales del cuello uterino, liberando factores oncogénicos que
inactivan la proteina E2 y sobre-expresan las proteinas E6 y E7. La proteina
E6 del HPV tiene la capacidad de unirse a la proteina p53 del huésped a la
cual degrada. La proteina E7 del HPV se une a la proteina producto del gen
del retinoblastoma (pRb1), a la cual inactiva. La consecuencia de esto seria
la perdida de la regulacion del ciclo celular, originando mutaciones y por
ltimo inmortalidad de celulas atipicas, o sea, displasias y/o cancer. Se
cree que los tipos virales oncogenicos tienen una mayor afinidad por estas
proteinas celulares, lo que explicaria el mayor riesgo de transformacion
maligna. Algunas infecciones de estas pueden coexistir en el epitelio por
largo tiempo sin integrarse a las células huésped (estado episomal)
pudiendo ser o no eliminadas por el sistema inmune. Otras veces, las

infecciones (recientes o no) inician la integracion del ADN viral con el ADN
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del huésped, con la interrupcion de la regulacion normal de las
oncoproteinas E6 y E7. Esta produccion incrementada de los productos del
gen E6 y E7 podria dar como resultado la transformacion oncogénica ya

descripta (o112

Caracteristicas histopatologicas

Las caracteristicas histopatologicas influyen en el modelo de
diseminacion. Las lesiones bien diferenciadas tienden a diseminarse a lo
largo de la superficie con minima invasion del estroma, mientras que las
lesiones anaplasicas tienen una mayor probabilidad de ser profundamente
invasivas. La diseminacion mas alla de la vulva puede producirse por
contiguidad a organos adyacentes como la vagina, la uretra, el ano, etc.
Otra modalidad de propagacion de esta patologia es por medio del
sistema linfatico a los ganglios inguinales, femorales y luego a los ganglios
pélvicos, pudiendo en algunos casos continuar esta diseminacion a la
cisterna de Pecquet y luego por el conducto toracico desembocar en el
confluente yugulo-subclavio izquierdo, propagacion que justifica el evento
de padecer una adenopatia en la fosa supraclavicular izquierda. Por

Gltimo, la diseminacion hematogena es la menos frecuente de todas.?

Anatomia patolagica

El carcinoma escamoso 0 epidermoide representa aproximadamente el
90 % de todos los casos. Los melanomas, adenocarcinomas, basaliomas,
carcinomas verrugosos, sarcomas y linfomas ocurren en el porcentaje

restante.
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En las mujeres jovenes, es habitual observar en forma adyacente al
cancer, focos o areas de neoplasia intraepitelial vulvar (VIN-HPV
relacionado), mientras que en las pacientes mayores, la asociacion del

cancer se suele presentar con el liquen escleroso.

Considerando que los tumores epiteliales ocupan el primer lugar en
frecuencia, podemos diferenciarlo en dos grandes grupos teniendo en

cuenta su presentacion y etiologia.™

DIFERENCIADO

BASALOIDE Y OTROS

Edad

Asociacion HPV

Asociacion con VIN

Incidencia

Subtipos histologicos
mas frecuentes

Frecuencia de afectacion
vaginal y cervical

Asociacion a  liquen
escleroso y distrofias

Mutacion P16

Mutacion P53

Mayores (séptima década)

Raro, en ocasiones HPV 5y
6 (bajo riesgo)

Raro. Tipo bien
diferenciado. Frecuente
evolucion a infiltracion

80 %
Escamoso bien

diferenciado,
queratinizante

Menor

Frecuente

Rara

Frecuente

Jovenes (<55 anos)

Frecuente, HPV 16 y 18
(alto riesgo)

Frecuente. Tipo basaloide.
Baja frecuencia de
infiltracion

20 %

Condilomatoso y
basaloide

Mayor

Raro

Frecuente

Rara

TABLA 1. TUMORES EPITELIALES
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Signos y sintomas

Son muy variados. Puede manifestarse como lesion ulcerada o tumor. En
la enfermedad avanzada, ademas, puede presentarse un tumor ganglionar.
Existe en estas pacientes una larga historia de prurito vulvar,
probablemente asociado a una distrofia. El sangrado, dolor y/o secrecion

suelen ser sintomas ocasionales.

No hay un test de deteccion poblacional (screening) para el cancer de
vulva. Sin embargo deberiamos realizar un meticuloso control y advertir a
todas las pacientes con antecedentes de VIN, cancer de cuello uterino,

vaginal y liquen escleroso.

El diagnostico de carcinoma vulvar a menudo se retrasa. Las mujeres se
niegan a buscar tratamiento durante un promedio de seis meses desde el
inicio de los sintomas. Ademas, a menudo se produce un retraso en el
diagnostico despues de que la paciente acude a su medico. En muchos
casos no se realiza una biopsia de la lesion hasta que el problema no

responde a numerosas terapias topicas.

La presentacion mas comun es una lesion pruriginosa o una formacion
tipo cuerpo extrano detectada por la misma paciente. Sin embargo, el
cancer vulvar temprano puede ser asintomatico y reconocerse solo con
una inspeccion cuidadosa de la vulva. Se debe realizar una biopsia en

todas las lesiones visibles en la vulva.*™

El diagnostico debe confirmarse mediante biopsia, la cual debe incluir
parte de la piel circundante y del estroma. En las lesiones multifocales,

cada una de ellas debe ser biopsiada y rotulada topograficamente, no solo
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para el correcto envio de las muestras, sino para nuestra ficha o historia
clinica, datos de gran utilidad para el especialista en anatomia patologica,

y para nosotros.

Si la lesion tiene un diametro igual o menor de 2 cm, y la profundidad
de la invasion en la biopsia es de hasta 1 mm (menor a 1 mm) debe
efectuarse la escision completa de la lesion con margen de tejido sano
circundante para permitir cortes seriados que determinen exactamente la
profundidad de la invasion. Dicha profundidad se define como la distancia
desde la union epitelio-estromal de la papila dermica adyacente al tumor

hasta el punto mas profundo de la invasion.®

Estudios prequirurgicos y de estadificacion

Consisten en la evaluacion ginecologica completa, es decir, el examen
meticuloso de la vulva, vagina, cuello uterino, la region perianal y anal, la
boca, orofaringe y laringe, por la posibilidad de que esté asociado con
lesiones escamosas intraepiteliales o invasoras de todas las areas

descriptas.

Ecografla o TAC o RMN abdominopelviana, incluyendo las regiones
inguinales. Y evaluacion del riesgo quirGrgico (laboratorio con

coagulograma, ECG con evaluacion cardiologica y Rx o TAC de torax).

Debemos recordar que el tumor de vulva puede quedar localizado al
organo durante anos, antes de que inicie la invasion o propagacion
linfatica. Pero el compromiso ganglionar tiene una marcada influencia en
el pronostico de la enfermedad, como asi tambien el numero de ganglios
comprometidos en casos de metastasis unilaterales (menor o mayor de 3).
O bien la presencia de compromiso ganglionar bilateral (signo o evento de

peor pronostico).
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Estadificacion FIGO 2015-2021

= Estadio 0
Carcinoma in situ (CIS)
= Estadiol
Tumor confinado a la vulva
A: Tumor hasta 2 cm (vulva o periné) y con invasion estromal hasta 1 mm G (-)

B: Tumor > 2 cm (vulva o periné) o con invasion estromal > 1mm G (-)
= Estadioll

Tumor de cualquier tamano con extension a estructuras perineales adyacentes

(tercio inferior de uretra, vagina o0 ano) y ganglios regional (-). B
= Estadiolll

Tumor de cualquier tamano con extension a la parte superior de estructuras
perineales adyacentes (tercio superior de uretra, vagina o ano), o con cualquier nimero

de ganglios linfaticos positivos, no fijo, no ulcerado.

IIA: Tumor de cualquier tamano con extension de la enfermedad a los dos tercios
superiores de la uretra, dos tercios superiores de la vagina, mucosa de la vejiga,

mucosa rectal o metastasis en ganglios linfaticos regional <5 mm. b
IIIB: Metastasis en los ganglios linfaticos regional >5 mm. b

IIIC: Metastasis en ganglios linfaticos regional con propagacion extracapsular. b
= Estadio IV

Tumor de cualquier tamano fijo al hueso, metastasis en los ganglios linfaticos

regionales fijos o ulcerados o metastasis a distancia.

IVA: Enfermedad fija al hueso pélvico, 0 metastasis en los ganglios linfaticos regional

(fijos y/o ulcerados). b

IVB: Metastasis a distancia
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a: La profundidad de invasion se mide desde la membrana basal de la cresta
interpapilar mas profunda, adyacente, displasica y sin tumor (o la cresta interpapilar

neoplasica mas cercana) hasta el punto mas profundo de invasion.

b: Regional se refiere a los ganglios linfaticos inguinales y femorales.

En el sistema pTNM de la 8th Edition American Joint Committee on
Cancer (AJCC), las definiciones de la categorias se corresponden con los
estadios aceptados por FIGO y ambos sistemas se incluyen para fines de

comparacion. La base del sistema de estadificacion es quirtrgica. 6711

Tratamiento quirurgico

Hasta mediados del siglo XIX, por lo general las pacientes con cancer de
vulva fallecian de la enfermedad. Con el advenimiento de la extirpacion
quirtrgica simple de la vulva, la tasa de supervivencia global alcanzo el
25 %. A fines del siglo XIX y comienzos del XX se describieron distintas
intervenciones quirurgicas para el tratamiento del cancer que pretendian
erradicar las neoplasias desde su raiz, por lo cual fueron llamadas
«radicales». La vulvectomia radical para el cancer de vulva fue descripta
por RupprecHT en el ano 1886. Consiste en extirpar el organo afectado por
el tumor hasta el plano osteoaponeurotico y la extirpacion bilateral de los
pediculos linfaticos eferentes, con los ganglios inguinales superficiales y
profundos, es decir, una operacion en blogue con una incision tipo
mariposa, obteniendo una tasa de supervivencia a 5 anos mayor al 70 %.
Esta operacion se efecta en un solo gesto quirdrgico y en bloque.?® Ver

FoTo 1.

1150 | SALUD DE LA MUJER



FOTO 1. PIEZA DE VULVECTOMIA RADICAL + LINFADENECTOMIA EN BLOQUE. OPERACION DE RUPPRECHT

Pero cuando las condiciones clinicas de la paciente son deficientes, se
puede realizar en dos tiempos: primero la vulvectomia y mas adelante la
linfadenectomia bilateral, modalidad propuesta por Taussig para los
tumores pequenos, haciendo incisiones separadas. Por un lado las
disecciones de las ingles y por otro la escision vulvar; en un intento de
disminuir la morbilidad operatoria. La operacion de Basset-Way es igual
que la anterior, pero con el agregado de la extirpacion de los ganglios
illacos externos, que se realiza abriendo el espacio subperitoneal a traves

del conducto inguinal.

La operacion de Rupprecht-Keherer es similar a la precedente, a la que
se le suma la extirpacion de los ganglios iliacos internos y obturadores,
siguiendo la misma via extraperitoneal. La linfadenectomia pelviana puede
efectuarse por via transperitoneal (operacion de Rupprecht-Stoeckel) o por
via extraperitoneal con incision de Mitra, metodos poco empleados en la

actualidad.

Un criterio aconsejable era la biopsia por congelacion del ganglio de

Cloguet para determinar la extension de la linfadenectomia, es decir, si el
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ganglio de Cloquet presentaba metastasis se continuaba con la
linfadenectomia pelviana. En cambio, si la biopsia era negativa, se daba
por terminado el procedimiento quirurgico, excepto en los carcinomas
centrales, donde ademas de propagarse a los ganglios inguinales, en
algunos casos también pueden diseminarse a los ganglios pelvianos por la

vias linfaticas infrapubianas.

En la decada de los 90 se dieron a conocer los resultados de grandes
series de pacientes, que demostraron la ineficacia de la linfadenectomia
pelviana en cuanto a lograr un impacto importante en la sobrevida.
Sumado a eésto, la morbi-mortalidad de esta intervencion, son los

argumentos que sostienen la indicacion actual de la radioterapia pelviana

de preferencia.?

Podemos considerar que para la mayoria de los carcinomas vulvares
que presentan dimensiones superiores a los 4-5 cm de diametro, o bien
ganglios clinicamente comprometidos, la indicacion terapeutica actual
podria ser la vulvectomia radical con linfadenectomia inguinal superficial y
profunda bilateral, versus quimio-radioterapia concurrente con 0 Sin

vulvectomia radical posterior.

Si bien las diferentes tecnicas de vulvectomias radicales fueron exitosas
en el control locorregional de la enfermedad, se pudo evidenciar con el
paso del tiempo, que no estaban exentas de morbilidades y secuelas

funcionales.?

Las complicaciones del tratamiento quirurgico son dehiscencia de las
suturas, Infecciones, tromboembolismo, necrosis de los colgajos,

linfedemas, alteracion anatomica del pering, etc.
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Pronostico

Debemos diferenciar los factores pronosticos de recurrencia local, de
aquellos factores predictores independientes de metastasis ganglionar y

los factores de supervivencia general o global (SG).

Factores pronasticos de recurrencia local

= Tamano tumoral mayor a 15 mm

= Margen de tejido sano perilesional de al menos 15 mm

= Invasion estromal mayor a 4 mm

Factores predictores independientes de metastasis ganglionar

= Grado de diferenciacion tumoral
= Edad

= Invasion estromal mayor a 4 mm

En consideracion la presencia de invasion del espacio linfatico capilar.

Factores pronasticos de supervivencia general o global

La supervivencia global depende del estado patologico en que se
encuentren los ganglios inguinales, si hubo o no diseminacion a las
estructuras adyacentes y/o a distancia, es decir, del estadio de la
enfermedad. En las pacientes con enfermedad operable sin compromiso
ganglionar, es decir, enfermedad local y con tumores menores a 4 cm de
diametro, la tasa de supervivencia general o global (SG) es mayor al 90 %,
similar a las que obtienen las pacientes con un tumor de similar tamano y

uno o dos ganglios positivos. Sin embargo en las pacientes con tres 0 mas
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ganglios positivos, la tasa de supervivencia general o global a 5 anos no

supera el 20 % (21-22-23-24-25-26-21)

En general, aproximadamente el 30 % de las pacientes con enfermedad

operable presentan diseminacion ganglionar.

:Hay alternativas quirurgicas mas reducidas que las

vulvectomias?

El estudio de algunos factores pronosticos, como el grado de invasion
estromal, el tamano tumoral, grado de diferenciacion, compromiso
ganglionar y edad de la paciente, resultan de sumo interés a fin de poder
determinar grupos de mejor o peor pronostico, que permitan evaluar la

aplicacion de tratamientos mas apropiados.

Tiempo atras, cuando los oncologos se referian en terminos exclusivos
de sobrevida como Unico justificativo para la aplicacion de las
terapéuticas, la realizacion de actos quirtrgicos mas reducidos se
justificaba en pacientes con grandes contraindicaciones individuales,

producto de su estado clinico general deficitario.

Con el avance de las tecnicas quirurgicas, el conocimiento biologico de
las neoplasias y las necesidades humanisticas de la medicina, el concepto
de salud cambio, dejando de representar el silencio de los organos para
integrarse a la totalidad del individuo que busca el bienestar fisico,
psiquico y social, es decir, el concepto de la una medicina integralista. Este
profundo cambio llego al campo de la oncologia, adquiriendo realce no
solo en la sobrevida, sino ademas en su calidad, dando origen a los
esfuerzos para lograr los maximos beneficios con las menores agresiones
terapéuticas. Lo poco frecuente del cancer de esta localizacion hace dificil

la investigacion clinica basada en la randomizacion, pero a pesar de estas
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dificultades, el intento de lograr en determinados casos una reduccion de
la amplitud quirdrgica, se encuentra justificado por el conocimiento
(internacional y nacional) logrado con la experiencia de muchos anos.
Ademas, la realidad clinica de la poblacion en muchos lugares del mundo
fue cambiando, debido a las campanas de deteccion precoz, a la creciente
educacion de la comunidad en temas medicos y a los avances
tecnologicos. Empiezan a diagnosticarse tumores en etapas tempranas vy,

muchas veces, subclinicos.

En los Ultimos anos se introduce el concepto de la cirugia conservadora
del organo, y diferentes tumores comienzan a extirparse con reseccion

local radical, es decir, la extirpacion del tumor con un margen de tejido

sano de por lo menos 1 c¢m en todo su perimetro.

A continuacion veremos la secuencia de lo descripto. Iconografias desde
la presencia del tumor, la cirugia, la pieza operatoria y el manejo de dicha

pieza por parte del equipo quirargico.?*?) Ver Fot02, 3y 4.

FOTO 2. PACIENTE PORTADORA DE CANCER DE VULVA (TUMOR CENTRAL). REGION DEL CLITORIS
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FOTO 3. POSTOPERATORIO INMEDIATO DE HEMIVULVECTOMIA ANTERIOR

FOTO 4. PIEZA DE HEMIVULVECTOMIA. SE EVIDENCIA LA IMPORTANCIA DE ESTIRAR Y ANCLAR LA PIEZA

OPERATORIA ANTES DE FIJAR CON FORMOL BUFFER
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:Hay alternativas quirirgicas mas reducidas que las

linfadenectomias completas?

Los estudios complementarios de diagnostico empleados en el
preoperatorio demuestran poca especificidad para la deteccion de la
invasion linfatica, incluyendo la ecografia, la tomografia computada, la
resonancia magneética e incluso la tomografia con emision de positrones
(FDG-PET).

Por otro lado, los vaciamientos ganglionares completos generan
complicaciones que pueden ser inmediatas (hemorragias, ya sea de
pequenos o grandes vasos, lo que determino la transposicion del musculo
sartorio, el cual se sutura a la arcada crural para cubrir la arteria y vena
femoral de esa area, dehiscencia de colgajos, infecciones, linfoceles, etc.) y
mediatas (linfedema, cicatriz viciosa, etc.). Esto redunda en el retraso de
las terapias adyuvantes, en el ambito psico-social de la paciente y en el

equipo de salud.?7282239) ver For0 5.

FOTO 5. REGION INGUINAL DERECHA POST LINFADENECTOMIA INGUINAL COMPLETA
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Surgio asi el dilema entre la necesidad de conocer el estado ganglionar
en pacientes con baja probabilidad de metastasis y la morbilidad
ocasionada por los vaciamientos linfaticos completos de alguna forma
«innecesarios». En este marco, el concepto de la biopsia del ganglio
centinela (GC) esta basado en dos principios basicos: a) la existencia de un
ordenado y predecible patron de drenaje linfatico de un tumor primario a
un ganglio regional y b) el funcionamiento de este primer ganglio como
filtro efectivo para las células tumorales. El o los ganglio/s centinelas son
predictivos de la red linfatica regional y, en teoria, la identificacion y su
estado histologico (infiltrado o no), pueden ser utilizados para determinar

la extension de la linfadenectomia.

El compromiso ganglionar es el factor pronostico mas significativo en
relacion a la sobrevida de las pacientes con carcinomas pavimentosos o
escamosos infiltrantes de la vulva. Tanto es asl, que no solo interesa el
volumen tumoral en el ganglio, sino, el numero de ganglios

involucrados 132

Recordemos que los ganglios son estructuras ovales ubicadas en el
curso de los vasos linfaticos, que participan en la filtracion de la linfa. Los
antigenos que ingresan a los vasos son fagocitados en los ganglios,
provocando la respuesta inmune. La inflamacion de los ganglios linfaticos
(adenomegalia) indica el inicio de un mecanismo de defensa ante un

proceso infeccioso, alergico, tumoral, etc.

Los ganglios se componen de una corteza (rica en linfocitos B),
paracorteza (linfocitos Ty células dendriticas) y médula (linfocitos B, T,
macrofagos, células dendriticas y células plasmaticas), conducto/s
(aferente/s-eferente/s), conducto central y seno marginal por donde

transcurre la linfa.®®
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Concepto del ganglio centinela (GC)

El primer reporte fue de BrarHwaite® quién utilizo el término de
«glands sentinel» en 1923, para especificar los nodulos en los cuales
finalizaba el drenaje linfatico tras inyectar colorantes vitales en diferentes

localizaciones anatomicas, primero en gatos y luego en modelos humanos.

No obstante, todo ello no hubiese sido posible sin que previamente, a
mediados del siglo XIX, el patdlogo aleman RupoLF VircHow,®* hubiese
descripto el sistema linfatico, el cual en presencia de infeccion o de
enfermedad tumoral, contenia el drenaje de bacterias o bien de células

tumorales.

El desarrollo historico del ganglio centinela se inicia en 1948, cuando un
estudiante de medicina llamado R. Randall describio la existencia de un
ganglio de tales caracteristicas en el carcinoma de laringe y lo denomino

«ganglio delfiano» en honor al oraculo de Delfos.®®

En 1953 SHERMAN y TER-PoGOSsIANG® describieron la linfogammagrafia con
radioisotopos que confirmaba la hipotesis de que el drenaje linfatico

ocurre ordenadamente y de forma predecible.

Algunos autores atribuyen la primera descripcion del termino de ganglio
centinela a Gould en 1960, basado en la posicion anatomica de un ganglio
linfatico en la confluencia de la vena facial anterior y posterior, encontrado

en una diseccion radical de cuello durante una parotidectomia.®”

En 1977, R. CaaNAS publico cien casos de linfografias de pene, incluyendo
diez voluntarios sanos, diez con patologias inflamatorias y ochenta con
carcinomas primarios; y evidencio la existencia de ganglios linfaticos
inguinales persistentes a 45 c¢cm por fuera y por debajo del tuberculo
pubico, a los que denomino centinelas por tratarse de aquellos en los

cuales la linfa drenaba de forma primaria y recomendo, para los casos de
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cancer con ganglio centinela positivo, continuar con la linfadenectomia
inguinofemoroiliaca, y para los casos con ganglio centinela negativo, obviar

la linfadenectomia completa.®®

En 1991, ). Wong, del equipo de D. Morton, investigo el drenaje linfatico
de la piel para identificar el ganglio centinela en un modelo experimental
con felinos adultos; acentuo el concepto del mapeo linfatico con la prueba
de diferentes colorantes, tales como el azul de metileno, isosulfan azul y
cyalume (fluorescente): y concluyo que el mas apropiado era el azul sulfan
0 azul patente, o azul de isosulfan (Lymphazurin®): sal monosodica de un
colorante trifenilmetano disulfonado, que se une a la albumina e ingresa

selectivamente a los vasos linfaticos.®?

En 1992, D. Morton, inyectando colorante azul, proximo a los melanomas
cutaneos y disecando los conductos linfaticos tenidos, fue capaz de aislar

el primer ganglio centinela.“?)

En 1994, Van der Veen, utilizo una tecnica similar pero con isotopo

radioactivo y obtuvo el mismo resultado.*”

Basados en el concepto propuesto por Morton para los melanomas,
donde define al GC como el primer ganglio del sistema linfatico al que
drena el tumor primario y cuya histologia reflejaria el estado del resto, se

iniciaron una serie de experiencias en el cancer de vulva.

LEVENBACK Y cols.“>*3) en 1994 utilizando isosulfan blue como técnica de
coloracion, identifico el GC en el 66 % de los casos. Basado en el trabajo de
BarTON® con radiocoloide y linfografia radioisotopica descripta en 1992. Dt
Cesare® en 1997, pe HutLu“® en 1998, Puic-TINTORE®” y PLANTE“®) en el 2003,
posibilitaron mediante la combinacion de ambos meétodos una
identificacion cercana al 100 %. Este ganglio es estudiado en el

intraoperatorio por congelacion o por impronta citologica, coloreadas
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habitualmente con toluidina y en diferido con hematoxilina/eosina, y si es
negativo con inmunohistoquimica.*? La finalidad de evidenciar
compromiso tumoral o no, es condicion clave para completar, si es

positivo, la linfadenectomia del area y/o implementar terapias adyuvantes.

La finalidad del estudio ganglionar es cumplir con un paso
imprescindible en el manejo del cancer: la estadificacion, un eslabon entre
el diagnostico y el tratamiento. Lo que nos permite hablar un idioma
comun, emplear diferentes modalidades terapéuticas, evaluar resultados y

predecir un pronostico.

El perfeccionamiento y difusion de estas tecnicas han permitido avalar,
en base a una importante casuistica, la significacion del valor predictivo
negativo del ganglio centinela y cumplir con el cometido actual de una
toma de conducta, evitando asi la agresividad y potenciales
complicaciones de una linfadenectomia innecesaria en los estadios

iniciales.50-51-52)

Teniendo en cuenta la baja probabilidad de metastasis ganglionares en
el cancer de vulva con tumores de hasta 4 cm de diametro, surge la
necesidad de identificar a las pacientes sin compromiso ganglionar. La
ubicacion correcta del ganglio centinela en la region inguinal impacta en la
estadificacion, en el tratamiento, los resultados y en la sobrevida libre de

enfermedad y global de las pacientes.
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FOTO 6. DISTRIBUCION GANGLIONAR EN LAS REGIONES INGUINO-CRURALES (SUPERFICIALES Y PROFUNDAS)

Metodologia sugerida para la identificacion de los

ganglios centinelas

a) Método con radioisotopo o radiocoloide

El primer compuesto en aplicarse (tecnecio®: Tc¢*) 1 a 2 milicurio (1 mCi
es igual a 37 megabecquerelios: MBg) en un compuesto de gelatina de
colageno bovino de calidad farmaceéutica, en un volumen de 0,3 ml; el bajo
volumen empleado tiene la finalidad de evitar el dolor en el sitio de la
inyeccion. Cada aplicacion fue con una jeringa de insulina y una aguja de

27 029 gauge.

El sitio de inyeccion es periferico al tumor, aproximadamente entre 0,5 a
1 cm del margen tumoral, en hora 3y en hora 9, subdermica o submucosa,
en infusion lenta y continua, en un solo acto, es decir, practicamente en
forma simultanea entre 2 y 12 horas antes de la intervencion quirtrgica.

\Ver FoTo 7.
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FOTO 7. LA INYECCION DEL TC* EN H3 Y H9 PERITUMORAL

Luego de la aplicacion del radioisotopo se sugiere realizar una
linfocentellografia planar (a los 30 minutos y a las 2 horas posteriores).

Nos permite orientar respecto a la localizacion del o los GC. Ver Foto 8y 9.

FOTO 8. LINFOCENTELLOGRAMA PARA LOCALIZAR LOS GC
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FOTO 9. LINFOCENTELLOGRAFIA IMPRESA: SITIO DE INYECCION Y GC

Para corroborar el area de mayor captacion de emisiones gamma cedida
por el Tc” en el ganglio centinela (hot spot) utilizamos la sonda manual o

gamma probe que se observa en la Foto 10.

FOTO 10. SONDA MANUAL EN LA REGION INGUINOABDOMINAL DERECHA

b) Método con colorante vital

En quirofano inyectamos el colorante vital (azul patente al 1%) 1 cm
cubico por aplicacion, en los mismos sitios de la inyeccion del

radiocoloide, de forma alternada, es decir, primero inyectamos en H3,
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continuamos con la identificacion del area de mayor captacion de la
emision gamma cedida por el Tc¢” del ganglio centinela (hot spot), guiada
por la sonda manual en la region inguinal izquierda. Aproximadamente a
los 8 minutos, luego de inyectado el colorante vital se realiza la incision de
la piel en la region hot spot e iniciamos la divulsion cuidadosa del tejido
celular subcutaneo hasta la localizacion del o de los conductos aferentes
coloreados o el propio ganglio, corroboramos que dicho ganglio sea el
portador ademas del radiocoloide. Acto seguido se procede a su
extirpacion y se envia para su estudio histopatologico. Procedemos de
igual manera del lado contralateral (H9). Modalidad alternada. El centinela
de un lado, NO refleja el estado de los ganglios contralaterales. Ver Foto 11

y 12.

FOTO 11. JERINGAS CON AZUL PATENTE Y LOS HOT SPOT CON AGUJAS VERDES EN REGION INGUINO

ABDOMINAL BILATERAL
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FOTO 12. LA SONDA MANUAL (GAMMA PROBE) Y GC AZUL EN REGION INGUINO ABDOMINAL DERECHA

En los casos en que el 0 los GC resultaran positivos, se sugieren la o las
linfadenectomia/s del area inguinal correspondiente. Ver Foto 13, 14, 15y
16.

FOTO 13. CONSERVACION DE LA VENA SAFENA INTERNA IZQUIERDA
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FOTO 14. PACIENTE QUE CURSA POSTOPERATORIO INMEDIATO. DRENAJES ASPIRATIVOS INGUINALES

FOTO 15. POSTOPERATORIO MEDIATO CICATRICES INGUINO-CRURAL BILATERAL
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FOTO 16. POSTOPERATORIO MEDIATO CON CICATRICES EN REGIONES INGUINO-ABDOMINALES

Desde hace décadas los ginecologos oncologos han dirigido sus
esfuerzos para minimizar las resecciones quirurgicas con el fin de
disminuir sus potenciales complicaciones y sin perjuicio sobre [0S

resultados terapeuticos y el pronostico de las pacientes.

El estudio del ganglio centinela en el cancer de vulva es fundamental
para el logro de los objetivos planteados habida cuenta de que su
presencia representa el primer paso en el drenaje linfatico tumoral. Su
deteccion depende de varios factores, como una adecuada seleccion de la
paciente, el entrenamiento y la meticulosidad del cirujano, de la idoneidad
de los especialistas en medicina nuclear y anatomia patologica, como asi
también del uso adecuado de la linfocentellografia, sea esta planar (2D) o
realizada con equipo hibrido (SPECT-CT: Single Photon Emission Computed
Tomography), lo que nos permitiria una imagen funcional y anatomica

tridimensional (3D).

La evaluacion y el control de los factores mencionados otorgan

seguridad al procedimiento.®?
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Del analisis de los trabajos de investigacion mas relevantes al respecto,
como GOG 173,54 GROINSS-V,® Rosison,®” KoLe,®® Rupicer,®® al igual que
en el presente trabajo, se concluye que el metodo sugerido para la

identificacion del GC es el combinado (radioisotopo y colorante vital).

Si bien ambos meétodos coinciden en marcar el GC, es el tecnecio”
(radiocoloide) quien orienta a todo el equipo médico y principalmente al
cirujano en cuestion desde el prequirurgico, donde debe concentrar su

energia para la identificacion y extirpacion del mismo, con o sin colorante.

En tumores de localizacion central y en el hipotético caso que el
radiocoloide solo se evidencie unilateralmente, deberiamos comenzar con
el colorante vital por el lado contralateral en topografia anatomica en
espejo, con el fin de aumentar la validez del procedimiento. A todos los GC
se les realizo estudios anatomopatologicos de la siguiente manera: a)
intraoperatorio (impronta citologica) y b) diferido con hematoxilina/eosina

(HE) y ¢) inmunohistoquimica.

Actualmente del ensayo GROINSS-VII®? aln en vias de publicacion, se
espera que reporte sobre si es mejor hacer solo radioterapia en la ingle
con un ganglio centinela positivo con micrometastasis versus
linfadenectomia completa mas radioterapia. Hay optimismo en que la
modalidad de evitar las linfadenectomias convencionales, y dar solo
radioterapia disminuiria la morbilidad sin comprometer las recurrencias ni
la sobrevida. Por otra parte en septiembre del 2018, el grupo aleman de
gineco-oncologos inicio otro ensayo para valorar el impacto de la
quimioradioterapia concurrente con cisplatino semanal (48.6 Gy con boost
simultaneo alcanzando el valor de los 56 Gy) en las pacientes con

presencia de ganglios con macrometastasis (> 2 mm).?
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Conclusiones

El marcador preponderante es el radiocoloide (tecnecio®) asociado a la

linfocentellografia, claves para la determinacion del mapeo linfatico.

La adicion del azul patente es para darle tincion y reconfirmar que ese
fuese realmente el primer ganglio; es decir, empleamos un meétodo

combinado para mayor eficacia del procedimiento.

En mis practicas cotidianas he detectado la presencia de ganglios
centinelas por arriba de la arcada crural, en relacion al area de los
conductos inguinales, es decir, en la region inguinoabdominal, ubicacion
anatomica no reportada en la literatura nacional e internacional hasta la

actualidad.
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