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RESUMEN

Introduccion: El cancer de vulva es una enfermedad rara, con una tasa de
incidencia menor al 1,5 por cada 100 000 mujeres por ano. El sitio de
metastizacion mas frecuente es a ganglios regionales, considerandose esto el
factor prondstico mas importante. Del 75 % al 65 % de las mujeres con cancer
de vulva diagnosticadas en etapas tempranas de la enfermedad se les realiza
linfadenectomias inguinofemorales innecesarias.

Objetivo: Exponer la reciente introduccion de la técnica de biopsia selectiva de
ganglio centinela en el pais, aprovechando las evidencias fundamentadas que
conducen al uso de la biopsia selectiva de ganglio centinela como opcion a la
linfadenectomias inguinofemorales.

Caso clinico: Mujer de 66 anos con diagnostico de cancer de vulva localizado (<
4 cm), sin ganglios clinica, ni radiolégicamente comprobados, que se realiza

biopsia selectiva de ganglio centinela como primer paso a la validacion de la
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técnica en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, identificandose
como negativo de células malignas.

Discusion: Es el primer caso realizado en Cuba que tuvo lugar en el Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia, en el marco del Il Curso y 5ta Edicion del
Taller de Cirugia radioguiada en nuevas indicaciones como parte del proyecto
PNUOLU/1-2/13-2017 (CITMA-MINSAP) y CUB 6027 (CUBA-OIEA).

Conclusiones: La biopsia selectiva de ganglio centinela permite precisar la
existencia o ausencia de células tumorales malignas en los ganglios que serian
los primeros en recibirlas, pudiéndose evitar las linfadenectomias innecesarias,
de ser negativos.

Palabras clave: cancer de vulva; biopsia de ganglio centinela; linfadenectomias

inguinofemorales.

ABSTRACT

Introduction: Vulvar cancer is a rare condition with an incidence rate below 1.5
per 100 000 women per year. The most common metastatic site is regional
ganglia, a fact considered to be the most important prognostic factor. Of the
total women diagnosed with vulvar cancer at early stages of the disease, 75% to
65% undergo unnecessary inguino-femoral lymphadenectomy.

Objective: Describe the recent introduction of selective sentinel ganglion
biopsy in the country, based on substantiated evidence leading to the use of this
technique as an alternative to inguino-femoral lymphadenectomy.

Case report: A 66-year-old female patient diagnosed with localized vulvar
cancer (< 4 cm), without clinically or radiologically verified ganglia undergoes
selective sentinel ganglion biopsy as a first step in the validation of the
technique at the National Institute of Oncology and Radiobiology, testing
negative for malignant cells.

Discussion: This is the first case performed in Cuba. It was conducted at the
National Institute of Oncology and Radiobiology in the framework of the 2"
course and 5% edition of the workshop on radio-guided surgery in new
indications as part of the project PNUOLU/1-2/13-2017 (CITMA-MINSAP) and CUB
6027 (CUBA-IAEA).
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Conclusions: Selective sentinel ganglion biopsy makes it possible to determine
the presence or absence of malignant tumor cells in the ganglia, which would
be the first structures to receive them, and thus prevent unnecessary
lymphadenectomies when results are negative.

Key words: vulvar cancer; sentinel ganglion biopsy; inguino-femoral

lymphadenectomy.

Recibido: 13/05/2020
Aprobado: 13/06/2020

Introduccion

El cancer vulvar (CV) es una enfermedad rara, con una tasa de incidencia menor
al 1,5 por cada 100 000 mujeres por ano.!") Dividido en dos grandes grupos, uno
asociado a la infeccidn por el virus papiloma humano (HPV, por sus siglas en
inglés), que es mas comun en mujeres jovenes, con inicio precoz de las
relaciones sexuales, cambio frecuente de pareja, y bajo estado socioeconémico,
que se caracteriza por tener lesiones multifocales, precedidas de lesion
intraepitelial vulvar (VIN, por sus siglas en inglés) de alto grado, y con escasa
presencia de queratina. El otro grupo afecta a mujeres de mayor edad, con
pobre asociacion al virus papiloma humano, que aparece dentro del territorio
vulvar en zonas vecinas a un liquen escleroso. Estas, comunmente, son lesiones
unifocales, con formacion generosa de queratina y no estan precedidas de
VIN.@3) El carcinoma epidermoide constituye aproximadamente el 90 % del CV.®
La migracion por via linfatica es principalmente a ganglios inguinales, en caso
de compromiso del clitoris y los canceres de perineo podrian extenderse
directamente a la region pélvica. El factor prondstico mas importante es la
presencia de metastasis de los ganglios linfaticos (GL). De hecho, la tasa de
supervivencia general a los 5 afos disminuye del 95 % (en ausencia de metastasis
en la ingle) al 62 %, cuando estan presentes.® De 25 % a 35 % de las mujeres

con CV diagnosticadas en etapas tempranas de la enfermedad, presentan
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metastasis ganglionares, infiriendo esta cifra al resto de las pacientes, por lo
que se les realiza linfadenectomias inguinofemorales (LIF) innecesarias, con
todas las comorbilidades que esto acarrea.

Las LIF no solo estan asociadas con un alto riesgo de morbilidad a corto plazo,
sino a largo plazo, ya que puede afectar la calidad de vida de la paciente y
retrasar el tratamiento de las radiaciones con intencidon adyuvante, cuando esta
indicada.©® La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) es un enfoque
quirurgico minimamente invasivo en la escalera de compromiso linfatico. EL
fundamento de la técnica de deteccidon y biopsia intraoperatoria del ganglio
centinela es precisar la existencia o ausencia de células tumorales malignas en
los ganglios que serian los primeros en recibirlas. A la vez, serian testigo del
estado de los ganglios linfaticos no centinelas de la region. Por tanto, puede
evitar una LIF innecesaria.

El estudio del ganglio centinela en el cancer de vulva ha sido motivo de
investigacion por diferentes autores a partir de la segunda mitad de la década
de los anos 90 del siglo XX, pues las evidencias conducen a que el uso de esta
técnica es una opcion a la LIF, en el carcinoma de células escamosas y en el
melanoma de vulva, si se practica adecuadamente en pacientes correctamente
seleccionadas.”

Estudios prospectivos multicéntricos han evaluado la posibilidad, seguridad,
validez y el riesgo de recurrencia inguinal con la BSGC en el CV temprano. Si el
ganglio centinela (GC) es negativo se asocia con baja incidencia de recaida de
la enfermedad locoregional,®% menos complicaciones postoperatorias,® y
buena supervivencia.(' Finalmente, la BSGC ofrece un tiempo de cirugia mas
corto; menor estadia hospitalaria, menores costos al sistema de salud, y un
examen patologico superior a la LIF, al analizar menor nimero de ganglios.
Este reporte tiene como objetivo exponer el primer caso realizado en Cuba de
BSGC en cancer de vulva que tuvo lugar en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR) en el marco del Il Curso y 5ta Edicidn del Taller de Cirugia
radioguiada en nuevas indicaciones como parte del proyecto PNUOLU/1-2/13-
2017 (CITMA-MINSAP) y CUB 6027 (CUBA-OIEA): “Mejoramiento integral de la

calidad en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con cancer y otras
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enfermedades, incorporando y fortaleciendo técnicas de cirugia radioguiada”,
que tuvo lugar del 10 al 14 de febrero del 2020.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de color de piel blanca, de 66 anos de edad,
posmenopausica, con antecedentes clinicos de sobrepeso, e hipertension
arterial (hace 10 anos), controlada con dieta y tratamiento farmacologico
(enalapril-20mg/dia, y clortalidona-25mg/dia). Tiene historia obstétrica de tres
embarazos, dos partos, y un aborto provocado. Ofrecio lactancia hasta los 6
meses a ambos hijos.

La mujer acude a consulta de clasificacion del INOR, por presentar una lesion
vulvar de 5 afos de evolucién, que no se atendia pensando que era una lesion
dermatologica secundaria a un herpes simplex.

Al examen fisico ginecologico, se observd, una lesion de tipo ulcerativa de
aproximadamente 3,5 cm en su diametro mayor, de bordes irregulares, fondo
sucio, con gran fetidez en proyeccion de la linea paramedia (labio menor
derecho de la vulva). Resto del examen fisico ginecoldgico, general, regional y
por aparatos sin alteraciones relevantes a sefalar. Se remitié a consulta central
de ginecologia donde se realiz6 biopsia de la lesion informando un carcinoma
epidermoide.

Se efectlo estudio de extension: biometria hematica, radiologia (tomografia
computarizada de toérax, abdomen y pelvis; ultrasonido ginecologico y de
abdomen), sin alteraciones de significado oncologico.

Se decide cirugia vulvectomia parcial mas BSGC. Se remitio al servicio de
medicina nuclear para la localizacion selectiva de GC el mismo dia de la cirugia,
en horas tempranas de la manana.

Primeramente, se aplica anestesia local con lidocaina al 2 % en suspension, con
un aplicador. A los cinco minutos, se procede a la inyeccion perilesional de la
vulva en 4 puntos, de 99mTc- nanocoloide de albumina, con una actividad total

de 74 MBq en 0,2 mL por via intradérmica (Figs. 1y 2).
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Foto del autor.

Fig. 1- Aplicacion de lidocaina al 2 % a nivel de la lesion vulvar.

Foto del autor.

Fig. 2- Administracion intradérmica perilesional del radiofarmaco.
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Se obtuvieron imagenes gammagraficas dinamicas inmediatamente después de
la inyeccion de 30 segundos durante 10 minutos con una matriz de 256 x 256 y
zoom 1, imagenes planares a los 10 y 50 minutos, en proyecciones anterior y
posterior de la region pélvica, con una matriz de 256 x 256 y zoom 1, durante 3
minutos (Fig. 3). Finamente, se realizo tomografia por emision de foton simple-
tomografia computarizada (SPECT-CT, por sus siglas en inglés), a los 60 minutos
de la administracion del radiotrazador (RF), imagenes de 25 segundos por

imagen, 3°, a 128 x 128 matriz y zoom 1.

. i

Foto del autor.

Fig. 3- Imagen planar anterior gammagrafica de la pelvis con *Tc-Nanocoloide. A.
Imagen a los 10 minutos después de la inyeccion, y B, a los 50 minutos después de la
inyeccion. La flecha roja muestra el sitio de inyeccion del radiofarmaco en region

vulvar, y la flecha amarilla, migracion a GC en region inguinofemoral derecha.

En la imagen dinamica se muestra el conducto linfatico con migracion unilateral
directa del sitio de inyeccion, a region inguinofemoral derecha ipsilateral a la
lesion vulvar, con 3 focos “calientes” en relacion con GC, con segundo escalon.
En la imagen tardia, no se visualizan nuevos puntos de captacion. En la imagen
SPECT/CT, se ubicé el primer ganglio centinela (area | de Daseler) y segundo GC
(area IV de Daseler) (Fig. 4), donde no se identificaron ganglios linfaticos

adicionales, ni otras alteraciones en la tomografia de baja dosis.
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Foto del autor.

Fig. 4- SPECT/CT de pelvis con *Tc-Nanocoloide en cortes axial A, coronal B, y sagital

C. La linea nimero 1 muestra el estudio tomografico simple de baja dosis; La niUmero
2, el SPECT, y la nimero 3, la fusion de ambas imagenes (SPETC/CT) mostrando la
flecha roja, la migracion a GC (primer ganglio centinela area | de Daseler y segundo
GC en area IV de Daseler). La flecha azul muestra el sitio de inyeccién del

radiofarmaco.

Se procedié al marcaje de la piel con marcador dermografico guiados por la
gammasonda CrystalProbe. Los contajes externos, fueron de 850 c.p.s. (fondo
10 c.p.s.), luego de colocar la sonda detectora sobre la piel del area afectada.
Se trasladd a la paciente al quirofano, y se procedié a la cirugia planificada,
iniciandose con la biopsia selectiva de los 3 ganglios centinelas identificados
(Fig. 5), y luego, se procedié a completar la linfadenectomia bilateral, teniendo
en cuenta que la paciente forma parte de esta primera etapa de validacién de
la técnica. La biopsia intraoperatoria de los ganglios centinelas confirma que

son negativos de malignidad.
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Foto del autor.

Fig. 5- Medicion ex vivo de uno de los GC identificados.

En la actualidad, la paciente esta en estado convaleciente, recuperada del
proceder quirdrgico, y en seguimiento estrecho por los médicos tratantes. No
existieron complicaciones inmediatas, mediatas, ni tardias vinculadas a la

técnica.

Discusion

En los ultimos 30 anos, la intencion del tratamiento en el cancer de vulva ha
conjugado un enfoque multidisciplinario, basado en una cirugia personalizada
preservadora de funcion, con la practica de linfadenectomia inguinal segun
criterios y el uso selectivo de la radioquimioterapia, intentando lograr
supervivencia con calidad de vida.?37

El manejo de la enfermedad regional es el aspecto mas importante para
controlar esta afeccion, y disminuir su mortalidad en estadios iniciales, ya que
el estado de los ganglios linfaticos inguinales es el principal factor pronostico

para el cancer de vulva.®?
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Numerosos trabajos han demostrado la aplicacion clinica con seguridad de la
BSGC en el cancer de vulva, recogidos en multiples ensayos clinicos
multicéntricos como GOG 173, que estimo la sensibilidad de la biopsia del GC
en 452 casos;('9 el GROINSS-V, un estudio prospectivo multicéntrico que
considerd la eficacia de la evaluacion del GC en 402 casos;('") el GROINSS-VI,
que hizo extensivo el estudio de seguridad y exactitud del GC en 403 pacientes,
y el GROINSS-VII-GOG 270, aun en curso, que compara la radioterapia inguinal
con la linfadenectomia inguinal en pacientes con metastasis del ganglio
centinela.

Robison y otros,® evaluaron las recurrencias en 57 pacientes con ganglios
centinelas negativos, demostrando la seguridad de la técnica. De forma general,
todos los trabajos demuestran que la tasa de recurrencias en pacientes con
ganglios centinelas negativos a los 5 afos es menor de 2,5 %. Ademas,
informaron tasas de supervivencia a los tres y cinco anos, superiores a 90 %.
Costo-efectividad y costo-utilidad: La BSGC constituye una estrategia de
tratamiento rentable comparada a la LIF en mujeres en etapa temprana de la
enfermedad. Sutton y colaboradores, mostro que la BSGC usando 99 mTc-nano
y colorante azul, es el enfoque mas rentable para la supervivencia libre de
morbilidad en los proximos dos afios poscirugia.('?)

Publicaciones mas recientes ya no solo justifican la practica de la técnica en las
indicaciones previamente descritas, sino, que recomiendan, la sustitucion
razonable de la disecciébn inguinal en pacientes con enfermedad
micrometastasica del ganglio centinela unilateral, excluyendo estrictamente a
pacientes con tumores mayores de 4 cm, donde si se identifican mayores tasas
de recurrencias en menor brevedad. ("3

En conclusion, la BSGC es el procedimiento estandar en mujeres bien
seleccionadas con ganglios clinicamente negativos, y esta asociada con baja
recaida de la enfermedad, y buenas tasas de supervivencia a los 5 afos, en
pacientes con GC negativos. En la actualidad, la BSGC es una estrategia de
tratamiento mas rentable que la LIF en mujeres con CV en el escenario
temprano. Aunque la combinacion de radiotrazador y agente Optico es

ampliamente utilizada en la rutina clinica, existe un interés creciente, en el uso
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de nuevos trazadores como ICG-99 mTc-Nanocoloide, pero estos son mas
costosos. Finalmente, creemos firmemente que es fundamental estandarizar el
protocolo y ponerlo en marcha en el trabajo clinico cotidiano, y centralizar este
procedimiento en centros experimentados, hacia un enfoque individualizado.

Actualmente, nuestro centro se encuentra en el proceso de validacion de la
técnica, donde pretendemos estudiar una muestra entre 30 y 35 pacientes. Una
vez concluido el mismo, y esperando resultados positivos, se estandarizara para

su uso en la practica clinica habitual.
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