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Resumen

El cancer de vulva es un cancer poco frecuen-
te que representa el 4% de los tumores gineco-
logicos. El ganglio centinela en cancer de vul-
va en estadios precoces permite una correcta
estadificacion y reduce la morbilidad quirurgica
sin aumentar las recurrencias inguinales o afec-

tar la sobrevida.
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Validacién de la técnica de
ganglio centinela en cancer de
vulva en el Hospital de la Mujer

Validation of the sentinel lymph node technique
in vulvar cancer at the Hospital de la Mujer

Sebastian Ben!, Diego Creif?, Maria Fernanda Nozar?,
Gualberto Arribeltz*, Benedicta Caserta®

Objetivos: Realizar la validacion de la técnica
de ganglio centinela en cancer de vulva para su
aplicacion como tratamiento estandar.

Material y Métodos: Desde enero de 2016 a no-
viembre de 2020 se incluyeron pacientes con
cancer de vulva que cumplian los criterios de
inclusion para aplicar el ganglio centinela (tu-
mores menores de 4 cm, unifocales, invasion
mayor a1 mm y sin compromiso metastasico in-
guinofemoral clinica). Se realizo inyeccion en 4
cuadrantes peritumoral intradérmico con Tec-
nesiog9-nanocoloides. Luego del procedimien-
to del GC, en el mismo acto quirurgico se realizo,
de forma sistematica, la linfadenectomia ingui-
nofemoral completa.

Resultados: Se operaron 7 pacientes en las
cuales se realizaron 11 procedimientos ingui-
nales. Se detecto el GC en todos los casos. El
promedio de ganglios centinela resecados: 1.7
ganglios por region inguinal. Tres (3) pacientes
tuvieron compromiso linfatico (42%). EL GC fue

positivo en 3 de 11 regiones inguinales (27%). EL
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promedio de ganglios No centinela resecados
por region fue de 5. No hubo ganglios No centi-
nela comprometidos. No hubo falsos negativos,
ni falsos positivos.

Conclusiones: De acuerdo a los resultados del
proceso de validacion, el equipo asistencial in-
terdisciplinario esta en condiciones para la im-
plementacion del ganglio centinela en el mane-

jo terapeéutico estandar del cancer de vulva.

Palabras claves: neoplasias vulvares, biopsia del gan-
glio linfatico centinela, estudio de validacion, neopla-
sias genitales femeninas, procedimientos quirurgicos

ginecologicos

Abstract
Vulvar cancer is a rare cancer that represents 4%
of gynecological tumors. The sentinel node in
early-stage vulvar cancer allows correct staging
and reduces surgical morbidity without increas-
ing groin recurrences or affecting survival.
Objectives: Validate the sentinel node tech-
nique in vulvar cancer for its application as stan-
dard treatment.
Materials and Methods: From January 2016 to
November 2020, patients with vulvar cancer
who met the inclusion criteria to apply the sen-
tinel lymph node (tumors less than 4 cm, uni-
focal, invasion greater than 1 mm and without
clinical inguinofemoral metastatic involvement)
were included. Intradermal peritumoral injec-
tion was performed in 4 quadrants with Tecne-
siogg-nanocoloides. After the SLN procedure, in
the same surgical act, a complete inguinofem-
oral lymphadenectomy is systematically per-
formed.
Results: 7 patients underwent surgery in which
11 inguinal procedures were performed. GC was
detectedin all cases. The average number of re-
sected sentinel nodes: 1.7 nodes per inguinal re-

gion. 3 patients had lymphatic involvement (42%).

SLN was positive in 3 of 11 inguinal regions (27%).
The average number of non-sentinel nodes re-
sected per region was 5. There were no involved
non-sentinel nodes. There were no false nega-
tives or false positives.

Conclusions: According to the results of the val-
idation process, the interdisciplinary care team
is in a position to implement the sentinel node
in the standard therapeutic management of vul-

var cancer.

Key words: : Vulvar Neoplasms, Sentinel Lymph Node
Biopsy. Validation Study, Genital Neoplasms, Female,

Gynecologic Surgical Procedures.

INTRODUCCION

El cdncer de vulva representa el 4% de los tu-
mores ginecoloégicos. Es un cancer poco fre-
cuente, en Uruguay la incidencia es de 1,07
€asos/100.000 seguin tasa ajustada por edad.
Estaincidencia haido en aumento en las ulti-
mas décadas a nivel global. La edad de pre-
sentacion mas frecuente es 60 afios si bien
se esta viendo un cambio en el perfil epide-
miolégico con una disminucion en la edad de
aparicion de la enfermedad dada su vincula-
cién con el virus papiloma humano (HPV).2

El tratamiento del cancer de vulva es un
desafio. En los casos de cancer de vulva en
estadios precoces el tratamiento de eleccion
es el quirargico e incluye la reseccién tumo-
ral radical + el abordaje del territorio linfati-
co inguinal.*

Para los tumores laterales (mas alla de 2
cm de la linea media) el abordaje linfatico in-
guinal puede ser de la regién ipsilateral al tu-
mor. En los tumores mediales el abordaje
ganglionar inguinal debe ser bilateral.*

El cancer de vulva tiene una disemina-
cion principalmente linfatica. La presencia
de metastasis en ganglios inguinofemorales
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es uno de los principales factores prondsti-
cos.>® El abordaje quirdrgico ganglionar in-
guinal se puede realizar de dos maneras: uti-
lizando la técnica de ganglio centinela o lin-
fadenectomia inguinal completa superficial
y profunda.*’

El ganglio centinela en cancer de vulva en
estadios precoces ha determinado un im-
pacto en reducir la morbilidad quirdrgica sin
aumentar las recurrencias inguinales o afec-
tar la sobrevida de forma significativa.®

El GC en cancer de vulva fue descrito por
Levenback et al., en 1994, utilizando azul pa-
tente.? En 1997, Decesare et al.'® publican la
primer serie de casos utilizando Tecnesio,
con una tasa de deteccion del 100%. Desde
entonces se han desarrollado multiples es-
tudios que han llevado a una revolucién en
el tratamiento del cancer de vulva con la
aplicacion de la técnica de ganglio centinela
como manejo estandar de esta patologia.*"

Si bien el desarrollo e implementacion
de la técnica del ganglio centinela (GC) en el
abordaje de muchas patologias ha determi-
nado un acumulado de experiencia en dife-
rentes ambitos, siguiendo las Recomenda-
ciones de la Sociedad Internacional de Gan-
glio Centinela realizamos la validacion del GC
en cancer de vulva previo a su aplicacién co-
mo tratamiento estandar.”

Los criterios para completar la etapa de
validacién de los equipos son:

+ Realizar la deteccion de GC en 10 regiones
inguinales.

« Linfadenectomia inguinofemoral comple-
ta en todos los casos.

* 100% de deteccion.

+ Sin falsos negativos.

En la Clinica Ginecotocolégica “A” realiza-
mos la validacion del GC en cancer de vulva
siendo el primer equipo en tener la valida-
cién completa en Uruguay.

El objetivo de este articulo es reportar
los resultados del proceso de validacion de
la técnica del ganglio centinela en el cancer
de vulva.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todas las pacientes con can-
cer de vulva desde enero de 2016 a noviem-
bre de 2020, que cumplian los criterios de in-
clusion para aplicar el ganglio centinela, que
aceptaron participar en la etapa de valida-
cién y firmaron el consentimiento informa-
do.

Se present6 el protocolo de validacién del
ganglio centinela desarrollado por el equi-
po asistencial de la Clinica Ginecotocolégica
A de la Facultad de Medicina y el Laborato-
rio de Anatomia Patoldgica del Hospital de
la Mujer del Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell, al Comité de Etica hospitalario.

La validacion de la técnica de ganglio cen-
tinela en cancer de vulva se realiz6 por el
equipo de ginecologia oncoldgica la Clinica
Ginecotocolégica “A". El procesamiento de
las muestras se realizd por el equipo del De-
partamento de Anatomia Patolégica y Cito-
logia del Hospital de la Mujer del Centro Hos-
pitalario Pereira Rossell, que cuenta con vas-
ta experiencia en ganglio centinela en otros
territorios. Las cirugias se realizaron en el
Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR),
Hospital de la Mujer “Dra. Paulina Luisi”.

Criterios de inclusion para ganglio centinela

+ Didmetro tumoral menor de 4 cm.

« Tumores unifocales.

+ Pacientes con carcinoma de vulva con in-
vasién mayor a 1 mm.

+ Ausencia de enfermedad metastasica in-
guinofemoral clinica.
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Técnica

Se realizd inyeccion en 4 cuadrantes peritu-
moral intradérmico de Tecnesio99-nanoco-
loides (dosis total 1,5 a 2 mCi ) en todos los
casos el dia previo a la cirugia. En todos los
casos se realizé centellograma para localiza-
ciéon con fusidon SPECT - TC (modelo Infinia-
Hawkey 4 de General Electric).

Para la busqueda quirurgica se realizd
una incisioén cutanea de 2-3 cm, 2 cm por de-
bajo de la arcada inguinal paralela a la mis-
ma. Diseccién de planos en busqueda terri-
torio ganglionar de los ganglios que marcan
con el detector de radioisotopos. Se reseca-
ron los ganglios que marcan con radiopro-
be y todos los ganglios que sean macroscé-

Anexo 1.

picamente sospechosos de compromiso tu-
moral.

En los casos de tumores centrales (me-
nores de 2 cm de linea media) la deteccién
del ganglio centinela debe ser bilateral, de
lo contrario se realiza linfadenectomia siste-
matica del lado sin marcado. La misma con-
sideracion aplica si el abordaje debe ser uni-
lateral por la ubicacién de tumor.

Luego de la identificacion y extraccion
del/de los GC se realizé el estudio intraope-
ratorio; posteriormente, se realiz6 el infor-
me anatomopatoldgico definitivo en diferi-
do (anexo 1). Los ganglios centinela reseca-
dos se estudian bajo el protocolo de ultraes-
tadificacion. La presencia de micrometasta-

Protocolo de estudio
diferido de Ganglio
Centinela.
Departamento de
Anatomia Patolégicay
Citologia. Hospital de la
Mujer “Dra. Paulina Luisi”

DIAGNOSTICO EN DIFERIDO DEL O LOS GANGLIOS CENTINELA
NEGATIVOS EN EL INTROPERATORIO

Una vez incluido todos los fragmentos del ganglio centinela si el
resultado intraoperatorio fue negativo se obtienen tres niveles de corte
cada 50 micras de cada fragmento.

Adquiriéndose en cada nivel dos laminas; una para tincion de rutina
con H y E y otra en laminas silanizadas para técnicas de
Inmunohistoquimica (IHQ).

Cada ganglio con numero romano (ej: I, Il, 1), cada fragmento con letras (ej:
IA, IB, lIA, 1IB, etc) y cada nivel de ganglio con numeros arabigos(1,2 y3)

CADA FRAGMENTO DE GANGLIO SE CORTA EN TRES NIVELES en dos
laminas

O O | Primer nivel 1 |

> O

| Seoundo nivel 2 |
O O 50 micras

| Tercer nivel 3 |

A

Se guarda para
técnica de IHQ

Tincion con Hy (E

El diagndstico patolodgico final se realiza luego del andlisis de secciones con
Hy E aintervalos de 50 micras de cada fragmento del ganglio centinela
Actualmente se solicita técnica de IHQ en casos donde con H y E se
evidencia sospecha de micro o submicrometastasis.
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sis (metdstasis menores de 2 mm) clasifica al
ganglio centinela como positivo.

En el estudio intraoperatorio se diseca el
material recibido y se identifican el o los gan-
glios. Se miden y se secciona cada uno, cada
2 mm en forma transversal al eje mayor del
ganglio.

Se realizan improntas citoldgicas, de to-
das las secciones, presionando cada lado
(ambas caras de corte), entre dos laminas
(portaobjetos). Se tifien con Hematoxilina y
Eosina (HyE).

Diagnostico intraoperatorio que se emite;
Estudio de ganglio centinela intraoperatorio:
1. Positivo para metastasis. 2. Negativo para
metastasis. 3. No evaluable.

Estudio Diferido: Ver anexo 1.

Se incluye cada fragmento de cada seccion
en un casette, realizando un bloque de cada
secciéon, numerados en forma seriada.

Un diagnéstico positivo en el intraopera-
torio se confirma en el estudio diferido, rea-
lizando sélo un nivel de corte y tincién con
HyE. Un diagndstico negativo en el intraope-
ratorio, requiere un estudio de ultraestadia-
je en diferido, de la totalidad de los GC dise-
cados.

Se realizan 3 niveles de corte cada 50 mi-
cras de cada fragmento. De cada nivel de
corte se levantan dos laminas: una para tin-
cién de rutina con HyE; y la otra se levanta
en lamina cargada, para eventual técnica de

inmunohistoquimica (IHQ) para citoquerati-
na (CK) de amplio espectro (clona AE1/AE3).

El diagndstico anatomopatolégico final se
realiza luego del analisis de todas las seccio-
nes con HyE. Se solicita CK en casos de sos-
pecha de micro o submetastasis.

Criterios de diagnostico:

Macrometastasis: metastasis mayor de 2
mm. Micrometastasis: metastasis entre 0,2
y 2 mm. Submicrometastasis: células tumo-
rales aisladas, células en transito aisladas o
en grupos.

En esta etapa de validaciéon, luego del
procedimiento del GC y, en el mismo acto
quirurgico, se realiza de forma sistematica
la linfadenectomia inguinofemoral comple-
ta, uni o bilateral segun corresponda, en to-
dos los casos.

El estudio de los ganglios no centinelas
(GNQ), se realizé de forma habitual para los
ganglios.

RESULTADOS
Desde enero de 2016 hasta noviembre de
2020 se incluyeron 7 pacientes en las cuales
se realizaron 11 procedimientos inguinales,
destacando que 4 pacientes presentaron tu-
mores centrales que requirieron valoracion
inguinal bilateral y 3 laterales con indicacion
de evaluacién unilateral.

La edad media fue de 74 afios (min. 68
afos - max. 81 afos). En todos los casos fue-

Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion estudiada
Pacientes operadas n=7
Edad media 74 afios (min 68 aflos - max 81 afios)
Localizacion medial n =4
lateral n=3

Tipo Histolégico Escamoso n=7

Tamafio tumoral

media 25mm (min 17 mm - max 37mm)
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Tabla 2.

Caracteristicas de los hallazgos ganglionares
Pacientes n=7
Procedimientos GC (regiones inguinales) n=11
Deteccion de GC 11 (100%)

Ganglios Centinela resecados

media 1,7 por regién (min 1- max 5)

Ganglios NO Centinela resecados

media 5 por regién (min 3 - max 8)

Ganglios Centinela Positivos (por region)

3/11(27%)

Ganglios Centinela Positivos (por paciente)

3/7 (42%)

Ganglios No Centinela positivos (por regién)

0/11

ron carcinomas escamosos invasores. El ta-
mafo tumoral medio de 25 mm (min. 177 mm
- max. 37 mm). (Tabla 1).

Se logré la deteccién de GC en todos los
casos (100%). El promedio de ganglios cen-
tinela resecados: 1,7 ganglios por regién in-
guinal (min. 1 - max. 5). En 3 de 7 pacientes
se tuvo compromiso linfatico (42%). El GC fue
positivo en 3 de 11 regiones inguinales (27%).
(Tabla 2) (Figuras 1y 2).

El promedio de ganglios No centinela re-
secados por regién fue de 5 (min. 3 - max. 8).

En los casos de compromiso tumoral gan-
glionar los Unicos ganglios con metastasis
fueron los GC. No hubo casos de ganglios No
centinela comprometidos. No hubo casos de
falsos negativos, ni falsos positivos.

Figura1y 2.

Caracteristicas histopatoldgicas de los hallazgos ganglionares

Se cumple por lo tanto de forma comple-
ta con todos los aspectos requeridos para la
validacion de la técnica.

DISCUSION

En la década de 1970 se introduce el concep-
to de ganglio centinela por parte de Cabanas
et al. para el manejo del cancer de pene.*Se
ha desarrollado esta técnica en multiples ti-
pos de tumores, siendo en algunos como el
cancer de mama, cuello uterino y melanoma
el manejo estandar del estatus linfatico.

El ganglio centinela en cancer de vulva ha
revolucionado el tratamiento y actualmente
se considera el estdndar de tratamiento pa-
ra las pacientes que cumplen los criterios de
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inclusién para el abordaje del territorio linfa-
tico inguinofemoral.*

Los estudios de validacién en los cuales
se realiz6 el GC y linfadenectomia en todos
los casos muestran una elevada tasa de de-
teccion, principalmente cuando se utiliza ra-
diocoloides como es nuestro caso.” La detec-
cién con radiocoloides es de 85% (74%-93%)
con la técnica combinada (radiocoloides +
colorante azul) no muestra mayores tasas de
deteccion (87%).° En el caso de la validacién
gue estamos presentando tuvimos un 100%
de marcado y deteccion del GC.

En lo que tiene que ver con la seguridad
oncoldgica determinada por la tasa de falsos
negativos, en el estudio de Levenback et al.
(GOG173) fue del 2%."* En nuestra etapa de
validacién no hubo ningun caso de falso ne-
gativo, elemento fundamental que sustenta
la incorporacion de la técnica en el manejo
habitual del cancer de vulva en estadios pre-
coces por parte del equipo de validacion.

En el estudio de Van der Zee et al
(GROINSS -V), en el cual se realizd el GC sin
linfadenectomia inguinofemoral en las pa-
cientes con GC negativo, mostré una tasa de
recurrencia inguinal global del 3% y del 2,3%
en tumores unifocales.2 No mostrando dife-
rencia con la linfadenectomia sistematica in-
guinofemoral en la cual el porcentaje de re-
currencia es del 3%.8 La recurrencia en tu-
mores multifocales fue del 11,8%, por lo que
no se recomienda la técnica de GC en esos
casos, tal como realizamos en nuestra se-
rie 81

La tasa de falsos negativos es significati-
vamente menor en tumores de menos de 4
cm en comparacién con los mayores, por lo
cual la técnica actualmente se recomienda
en los menos de 4 cm, tal como se plantedy
realizé en este proceso de validacion.”

En estadios precoces de cancer de vulva

el riesgo de compromiso linfatico inguinofe-
moral es del 20-30%'¢, por lo que el 70-80%
de los procedimientos hubieran podido evi-
tarse. En nuestra serie realizamos 11 linfade-
nectomias completas inguinofemorales, en
las cuales hubo 3 casos con metastasis lin-
fatica. La linfadenectomia completa podria
haberse evitado en 8 de 11 regiones (72,7%)
luego de esta etapa de validacion.

Existen claros beneficios de la deteccion
del ganglio centinela por encima de la linfa-
denectomia sistematica. La posibilidad de
que al menos exista una complicacion con la
linfadenectomia sistematica es del 70-80%."
Las complicaciones mas frecuentes son: in-
feccion (25%), seroma (11-40%), celulitis (25-
57%), dehiscencia de la herida (15-30%), lin-
focele (7-40%) y linfedema crénico 14-48%."®

Cuando comparamos los casos de GC ne-
gativos (en los cuales no se realiz6 linfade-
nectomia) con los casos de GC positivos mas
linfadenectomia inguinofemoral completa
existe una diferencia significativa en reduc-
cién de la morbilidad quirdrgica, con meno-
res complicaciones a corto plazo como ser:
dehiscencia de la herida inguinal (p<.0001),
celulitis (p<.0001) y tiempo de interna-
cién (p<.0001). Ademas, el GC tiene menos
complicaciones croénicas como linfedema
(p<.0001) y celulitis recidivante (p<.0001).8
Estos seran resultados importantes a eva-
luar a largo plazo una vez implementada la
técnica en el manejo de estas pacientes.

La técnica no sélo permite evitar compli-
caciones, sino que también permite localizar
con mayor precision el ganglio linfatico que
mas probablemente esté comprometido. En
nuestra serie los Unicos ganglios comprome-
tidos de cada caso fueron los GC. Es por es-
te motivo que podemos considerar que la
técnica de GC mejora la estadificacién ingui-
nofemoral.
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Ademas, los ganglios centinela resecados
se estudiaron bajo el protocolo de ultraes-
tadificacion, como se reporta en la literatu-
ra. Se realizan cortes histoldgicos con estu-
dio minucioso cada 2-3 mm y permite detec-
tar micrometastasis. En las series internacio-
nales el diagnéstico por ultraestadificacion
representa el 20%-40% del total de las me-
tastasis linfaticas.8'*" Esto indudablemente
mejora la sensibilidad diagnostica.

El tamafio de la metastasis y el nime-
ro de ganglios comprometidos son facto-
res prondsticos importantes que determi-
nan el prondstico y el riesgo de compromi-
so de ganglios no centinela.®? Incluso los tu-
mores con metastasis ganglionar < 2mm po-
dria evitarse la linfadenectomia inguinofe-
moral completa, realizando radioterapia ex-
terna en la region inguinal con minima toxi-
cidad.*?'

El equipo de Ginecologia Oncolégica de
Clinica Ginecotocolégica “A” en conjunto con
el Laboratorio de Citologia y Anatomia Pato-
l6gica del Hospital de la Mujer son el primer
equipo que ha desarrollado y reportado el
proceso de validacion en Uruguay para rea-
lizar la técnica de ganglio centinela en can-
cer de vulva. Se destaca que al tratarse de
una patologia poco frecuente, el tratarse de
un Centro Asistencial de referencia nacional
permite por un lado centralizar, validar y es-
tandarizar tratamientos.

Esto asegura la experiencia necesaria, el
aprendizaje, la docencia y el entrenamiento
continuo a todos los integrantes equipo mul-
tidisciplinario que participa en el estudio y
tratamiento de pacientes con esta patologia.

CONCLUSION
De acuerdo a los resultados del proceso de
validacion, el equipo asistencial interdiscipli-

nario esta en condiciones para la implemen-
tacion de la técnica del GC en el manejo ter-
apéutico quirurgico estandar del cancer de
vulva.
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