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1. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

El cancer es un problema de salud publica importante a nivel mundial y en general,
representa para la mayoria de los paises la segunda causa de muerte. En Estados
Unidos, segun el censo de cancer del afio 2019 casi dos millones de personas fueron
diagnosticadas con algun tipo de cancer, de estos 380.270 corresponden a cancer
ginecoldgico (22% del total) lo que representa el 18% del total de muertes por causa

oncolodgica (incluyendo el cancer de mama). (1)

En nuestro pais, segun el Registro Nacional de Tumores para el afio 2012, cuatro de los
10 cancer mas frecuentes en nuestra poblacion eran ginecoldgicos: cancer de mama en
segundo lugar (incidencia de 42,25 por 100.000 mujeres), cancer de cérvix en tercer
lugar con una incidencia de 26,43 por 100.000 mujeres, cancer de cuerpo uterino en
séptimo lugar con 8,54 casos por 100.000 y el cancer de ovario en noveno lugar con 3,88
casos por cada cien mil habitantes. Las tasas de mortalidad por problemas oncologicos
ginecoldgicos siguen la misma tendencia ya que mama ocupa el primer puesto, cérvix el

cuarto y ovario el décimo. (2)

Desde el punto de vista de manejo del cancer ginecologico podemos decir que en general
todos siguen la misma linea de abordaje una vez hecho el diagnostico: mediante clinica
y estudios radiolégicos o de imagenes se determina el grado de extensién de la
enfermedad para definir si se trata de un estadio temprano o avanzado (localmente o a
distancia) y asi poder definir el manejo. Para los 3 tumores que nos atafien (endometrio,
cérvix y vulva) se realizara un abordaje quirdrgico primario cuando se encuentre en un

estadio aparentemente temprano.

Para el manejo quirargico de estos cancer ginecolégicos es muy importante la valoracion
nodal ya que no solo es un elemento base para la determinacion del estadio sino que es

ademas uno de los principales factores prondsticos y de recurrencia a tomar en cuenta
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para el resultado oncoldgico de las pacientes y asi para la indicacion del tratamiento
adyuvante, también define en muchos casos la extension de la cirugia (por ejemplo la
realizacion de linfadenectomia paraadrtica en caso de sospecha de compromiso
ganglionar o suspension de un Histerectomia Radical en caso de ganglios pélvicos

positivos por metastasis).

Dada la importancia de conocer el estatus nodal (pélvico, paraadrtico o inguinal segun
sea el caso) se ha realizado tradicionalmente una diseccion nodal exhaustiva; el
problema de esta cirugia es la alta tasa de complicaciones tanto a corto como largo plazo.
Se ha documentado un riesgo mayor de lesiones vasculares y nerviosas durante la
realizacion de las linfadenectomias, mayor sangrado, ileo e infeccién, la incidencia de
eventos tromboembolicos es mayor y genera un mayor tiempo quirdrgico y de estancia
hospitalaria. (4) A largo plazo el linfedema y el linfocele son los que generan mas

complicaciones a la paciente.

El linfedema es una condicion cronica y compleja que genera importante discomfort,
dolor, morbilidad y una carga financiera para la paciente y los sistemas de salud; hasta
un 51% de las pacientes que lo sufren reportan afeccion de su calidad de vida y también
depresion, ansiedad y una imagen corporal negativa. Se define como el incremento
unilateral de al menos un 5% en el volumen de una pierna y es el resultado del acumulo
de liquido intersticial que genera edema del tejido blando, inflamacién crénica, fibrosis
tisular reactiva y depdsitos anormales de tejido adiposo. En general se reportan tasas de
linfedema asociado a los procedimientos oncoldgicos ginecoldgicos hasta en un 25% de
los casos, sin embargo lo encontramos en hasta un 70% de los pacientes con otros
factores de riesgo. Varias condiciones encontradas frecuentemente en este grupo de
mujeres vuelven mas frecuente este problema: los altos indices de masa corporal (casi
un 10% de las pacientes que seran operadas por cancer de endometrio tienen linfedema
prequirdrgico), la adyuvancia con radioterapia (que incrementa el riesgo hasta un 34% ),
las resecciones nodales mas agresivas (existe una relacion directa entre linfedema y
namero de ganglios removidos), la linfadenectomia paraadrtica, las metastasis
ganglionares y la reseccion de los ganglios mas distales en pelvis (alrededor de Vena

Circunfleja) que incrementa el riesgo en hasta 3 veces. (4,5) El linfocele por otro lado

15



genera menos problemas a las pacientes dado que en la gran mayoria de los casos es
asintomético (descubierto casualmente durante los controles de seguimiento) y tiene una

menor incidencia (esta reportado en la literatura hasta en un 38% de los casos). (3)

Tomando en cuenta la alta morbilidad asociada a la linfadenectomia, se han probado
distintos métodos y variantes para intentar disminuir los riesgos: durante la
linfadenectomia inguinal se evita la vena safena (disminuye el riesgo de linfedema de
38% a 11%), se probo con distintas versiones de la técnica de linfadenectomia (pero
comprometiendo el resultado oncoldgico), se usé colgajos de omento y microcirugia en
el mismo tiempo quirdrgico y se han hecho estudios clinicos con diferentes dispositivos
y maquinas durante la cirugia que no han dado frutos. Actualmente la Gnica técnica que
ha demostrado disminuir el riesgo de linfedema y linfocele es la aplicacion de Ganglio
Centinela (GC) para la valoracion nodal. En cancer de cérvix la incorporacion de GC
disminuy® la incidencia de linfedema de un 42% a un 8,5%, en cancer de vulva de 25%
a 1,9% y en cancer endometrial de un 18,1% a 1,3%. (5)

El Ganglio Centinela fue descrito por primera vez en 1960 en un caso de carcinoma de
glandula paratiroides y posteriormente en los afios 70s por el Dr Cabanas en pacientes
con cancer de pene. El concepto del GC esta basado la teoria de Herbertsnow y William
Halsted de 1890 que habian hipotetizado que el cancer se dispersa de una manera
ordenada primero a ganglios regionales y después a sitios distantes siendo asi que el
primer ganglio al que drena la linfa desde un tumor es denominado “centinela” y éste es
representativo del estatus del resto de ganglios (en caso de estar negativo se asume que
el resto de los ganglios de la cadena linfatica no estan involucrados y se evita la
linfadenectomia completa). Para su realizacion se requiere la inyecciéon de un trazador
en la proximidad del tumor que viajara a través de los linfaticos y permitira la identificacion
durante la cirugia. La técnica fue ampliamente investigada en el manejo del melanoma

cutaneo y posteriormente en cancer de mamay vulva. (6,7,8)

Multiples investigaciones han demostrado la certeza diagnostica y seguridad oncoldgica
de la prueba en cancer de endometrio, cérvix y vulva debidamente escogidos, siendo

gue inclusive su uso es recomendado por las guias de manejo americanas y europeas.
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1.2 Hipdtesis

e Los cancer ginecolégicos estudiados (cérvix, endometrio y vulva) son detectados la
mayoria de las veces en estadios tempranos.

e Las mujeres diagnosticadas con cancer ginecolégico en nuestro servicio comparten
caracteristicas epidemiolégicas con las de la literatura.

e La incidencia de compromiso ganglionar en los cancer estudiados es muy baja en caso
de diagnésticos tempranos.

e La técnica del Ganglio Centinela en cancer ginecoldgico es un método valido y seguro
para la valoracion del estatus ganglionar con un valor predictivo negativo mayor al 96%

e Eluso dual de trazadores para marcaje del ganglio centinela genera las mejores tasas de
deteccion y es el método ideal particularmente al inicio de la curva de aprendizaje.

e En el estudio prequirdrgico de los canceres ginecoldgicos, la tomografia axial
computarizada es un método adecuado para determinacion de metastasis a distancia y

compromiso nodal y es suficiente para orientar el abordaje quirargico.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Validar la propuesta de protocolo de la técnica de Ganglio Centinela en cancer endometrial,
vulvar y cervical temprano en el servicio de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Calderon

Guardia.
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1.3.2 Objetivos Especificos

Para cada cancer ginecolégico (endometrial, cervical y vulvar):

e Describir las variables epidemiolégicas de las pacientes con céncer ginecolégico
sometidas a cirugia en el servicio de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Calderén
Guardia.

e Describir los sitios usuales de deteccion de los ganglios centinelas: pélvicos, paraadrticos
0 inguinales segun corresponda.

e Reportar la tasa de deteccion de la técnica utilizando ambos trazadores y notar las
diferencias percibidas entre ellas (centinelas detectados solo con azul, solo con Tecnecio,
ambos o Verde Indocianina).

e Estimar la tasa de deteccion, sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y tasas
de falsos negativos de la técnica.

o Determinar la sensibilidad de la Tomografia Axial Computarizada para enfermedad nodal
y a distancia.

¢ Documentar la incidencia de metastasis paraadrticas en cancer endometrial y cervical

e Crear la primera base de datos oncoldgica del servicio de Ginecologia Oncoldgica del

Hospital Calderén Guardia.

1.4 Justificacion

El cancer y sus complicaciones generan una importante carga social y econémica para
los sistemas de salud. Los cancer ginecoldgicos representan aproximadamente un 20%
del total de casos que se presenta por afio en mujeres y en nuestro pais sigue generando

muchas muertes cada afno.
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El diagnéstico temprano de los tumores permite tener una mejor sobrevida, pero al
mismo tiempo permite hacer uso de técnicas nuevas que generan un impacto positivo en
el proceso de recuperacion de las pacientes. El linfedemay el linfocele son las principales
complicaciones cronicas de las linfadenectomias lo cual le genera a la mujer que lo sufre
un importante deterioro de su calidad de vida. El uso de Ganglio Centinela como método
de valoracion del estatus ganglionar permite disminuir significativamente la tasa de

presentacion de estas complicaciones sin comprometer el resultado oncoldgico.

El objetivo de este protocolo es validar el procedimiento en nuestra poblaciéon y con
nuestras condiciones para asi poder realizarlo rutinariamente en sustituciéon de la
linfadenectomia (como se hace actualmente). Estudios previos han demostrado que
antes de implementar la técnica del GC como estandar se debe comprobar: que nuestra
poblacién sigue el perfil de las pacientes en que se valido la técnica, que obtenemos un
adecuado resultado oncologico (alta sensibilidad y Valor Predictivo Negativo), que los
trazadores que tenemos a nuestra disposicion son adecuados y que todos los cirujanos
completen su curva de entrenamiento ya que se ha demostrado que es uno de los

determinantes de éxito de la técnica.
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2. Cancer de Endometrio

2.1 Generalidades.

2.1.1 Epidemiologia

El cdncer de endometrio es el quinto cancer mas frecuente en mujeres a nivel global y
representa la principal malignidad del tracto genital femenino. Durante el 2015 un total
de 727. 200 mujeres convivieron con este diagnéstico en Estados Unidos; se estima que
durante el 2018 aproximadamente 65. 620 nuevos casos seran diagnosticados y durante
este afio 12.590 mujeres falleceran a causa de este. (9) En Costa Rica, segun la pagina
del Registro Nacional de Tumores, en el 2014 se registraron 211 casos de cancer de
cuerpo uterino y durante el 2016 se egresaron 88 mujeres con este diagnostico del

servicio de Ginecologia Oncologica del Hospital Calderon Guardia. (2)

El riesgo de padecer esta malignidad a lo largo de la vida de la mujer es entre 0,6 y 1,6%.
El mayor porcentaje de casos son diagnosticados en la etapa menopausica siendo el
pico promedio a los 63 afios, solamente un 14% del total de casos se identifican en

mujeres pre menopadusicas (grafico 1). (9,10)
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FIGURA 1. Cancer de endometrio: Porcentaje de casos nuevos segun grupo etario. (9)
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La mayor parte de los casos son diagnosticados en etapas tempranas (70%) mientras
gue un 20% con diseminacion regional y aproximadamente un 10% con enfermedad a
distancia. En general el pronéstico de la enfermedad es muy bueno debido a su
diagnostico precoz llegando a un 95% de sobrevida a 5 afios en caso de estadios
tempranos y disminuyendo a un 17% en caso de enfermedad metastasica (grafico 2).
(9,10)

FIGURA 2. Cancer de endometrio: Sobrevida a 5 afios segun estadio al diagndstico. (9)
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En los Ultimos afios se ha visto un incremento en su incidencia y esto viene asociado a
la creciente prevalencia de sus factores de riesgo debido a los cambios histéricos en
estilo de vida: obesidad, edad avanzada, nuliparidad, diabetes mellitus, menopausia

tardia, terapia de reemplazo hormonal y uso de tamoxifeno. (7)

2.1.2 Etiologia vy factores de riesqo.

El cancer de endometrio se puede clasificar en 2 grandes grupos segun su histologia: el
Adenocarcinoma Endometrioide o tipo I, que corresponde al 80% del total de los tumores
y los tipos Il considerados como histologias de alto riesgo (tumor de células claras y
tumor seroso papilar entre otros). (11)

El tipo mas frecuente o endometrioide esta asociado a exceso de estimulo estrogénico
sin adecuada oposicién de progesterona, se asocia casi invariablemente a un proceso
cronico de hiperplasia endometrial, engrosamiento endometrial y clinica de sangrados
irregulares, abundantes o postmenopausicos. Es frecuentemente diagnosticado en
estadios tempranos debido a su sintomatologia y como grupo tienen un buen pronéstico.
Todas las situaciones que lleven a un incremento en la concentracion libre de estrégenos
sin oposicion (sean enddgenos 0 exdgenos) generara un incremento en el riesgo de

desarrollo de este tipo de malignidad:

e Terapia de Reemplazo Hormonal: especificamente al indicar estrogenos (por
cualquier ruta de administracion) sin progesterona se incrementa el riesgo de
hiperplasia endometrial y consecuentemente de cancer endometrial (incremento
del riesgo relativo hasta en 10 veces segun el tipo y duracion del estimulo). (14,15)

e Obesidad: debido a la conversion de androstenediona a estrona y la aromatizacion
de androgenos, las mujeres con obesidad tienen una mayor concentracion de
estrégenos endogenos libres; ademas, suelen asociar menor concentracion de
Globulina Ligadora de Hormonas Sexuales (SHBG por sus siglas en inglés) lo que
genera una mayor proporcion de hormona libre activa.

Las mujeres obesas suelen tener ademas otros problemas metabdlicos que han

sido asociados con incremento en el riesgo de cancer endometrial, a saber
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alteraciones en la concentracion del Factor de Crecimiento Asociado a la Insulina
(ILGF) y resistencia a la insulina. (12,15)

Se ha descrito una asociacion entre el indice de masa corporal y el incremento en
el riesgo de desarrollo de cancer endometrial: para sobrepeso (IMC 25-30) el
Odds Ratio (OR) es de 1,5 mientras que para obesidad moérbida (IMC mayor a
40) el OR es de 7,1. (16).

Anovulacion crénica: la falta de ovulacion conlleva a un estimulo persistente de
estrogeno sin su contraparte de progesterona lo que ocasiona un crecimiento e
hiperplasia endometrial que favorece la aparicion de cancer endometrial. (12)
Menarquia temprana y Menopausia tardia: en general asociado a una mayor
duracion del estimulo estrogénico sobre el endometrio. (12,16)

Tamoxifeno: un modulador selectivo del receptor de Estrogeno (SERM) utilizado
en el tratamiento del cancer de mama. Esta sustancia tiene tanto un efecto
agonista como antagonista dependiendo del érgano: en endometrio de mujeres
menopausicas funciona como un agonista estrogénico lo que incrementa el riesgo
de cancer endometrial. (17)

Diabetes e Hipertension: a pesar de estar asociado a la obesidad como parte del
sindrome metabdlico se han identificado factores de riesgo independientes
asociado a ellas: inflamacion cronica y altas concentraciones de hormonas libres.
(12)

Factores Hereditarios: existe descrita varias condiciones hereditarias que elevan
significativamente el riesgo de cancer endometrial. ElI sindrome de Lynch por
ejemplo es un desorden autosomico dominante asociado a una mutacion de los
genes reparadores de ADN que le confieren a la mujer un 60% de riesgo de
padecer de cancer de endometrio a lo largo de la vida (versus un 2,7% para la
poblacién general), representa casi un 5% de todos los casos de carcinoma
endometrial.

Otros trastornos hereditarios que elevan el riesgo son el Sindrome de Cowden (o
Sindrome de Hamartomas Multiples) que es una mutacién autosomica dominante
del gen supresor tumoral PTEN y se asocia a un riesgo de desarrollar cancer

endometrial de hasta un 20% a lo largo de la vida. (12,15)
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En el grupo Il se incluyen los adenocarcinomas endometrioides grado 3 y aquellas
histologias no endometrioides (células claras, serosos papilares, células mixtas,
indiferenciados y carcinosarcoma). Debido a que su incidencia es significativamente
menor existe menos informacion epidemioldgica. Es diagnosticado mas frecuentemente
en mujeres de raza negra, multiparas y de mayor edad; no son considerados tumores
estrogeno sensibles y generalmente se presentan en un lecho de endometrio atréfico.
Son considerados de peor prondéstico probablemente asociado al diagnéstico tardio (un
70% de los serosos papilares y un 50% de los carcinomas de células claras son
diagnosticados en estadios IlI-IV), una rapida progresion y mutacion del gen p53. La
obesidad es también considerada un factor de riesgo, aunque en mucho menor grado: el

OR para sobrepeso es de 1,7 mientras que para obesidad moérbida es de 3.1 (4, 16)

2.1.3. Histopatologia.

Los tipos histopatologicos reconocidos por la Sociedad Internacional de Patologia

Ginecologica (WHO/ISGP por sus siglas en inglés) son: (18)

e Carcinoma endometrioide y sus variantes: con diferenciacion escamosa, variante
secretoria y villoglandular y la variante de células ciliadas.

e Adenocarcinoma mucinoso

e Adenocarcinoma seroso

e Adenocarcinoma de células claras

e Carcinoma indiferenciado

e Tumores neuroendocrinos

e Carcinoma mixto (mas de un tipo con al menos 10% de cada componente)

Se debe especificar ademéas el grado de diferenciacibn de los adenocarcinomas
(determinado por el porcentaje de crecimiento sélido o no morular del componente no
escamoso), el grado de atipia nuclear (que podria elevar el grado del tumor) y la

presencia de la Invasién Linfovascular
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2.1.4. Estadiaje del Cancer de Endometrio.

El estadiaje del cancer de endometrio es quirtrgico. Actualmente se usa la versiéon 2009
de la Clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).
(18) Se debe realizar un abordaje quirargico siempre que la condicion médica de base
de la paciente y el estadio aparente de tumor lo permitan.

El estadiaje recomendado incluye posterior a la entrada a cavidad la realizacion de
lavados peritoneales (que si bien es cierto no es parte del estadiaje si es considerado un
factor prondstico que podria ayudar a determinar la adyuvancia), exploracion de la pelvis
y del abdomen superior. Se debe valorar con detenimiento la superficie del omento, el
higado, las superficies peritoneales y diafragmaticas; se explorara de igual manera el
area retroperitoneal pélvica y para Adrtica para identificar adenopatias aumentadas de
tamafno sospechosas. Se debe realizar minimo una Histerectomia Total extra fascial con
Salpingooforectomia bilateral y valoracion del estatus nodal; se realizara ademas
reseccion de toda la enfermedad visible y en tumores de alto riesgo histolégico se
completara con una valoracion ganglionar para Adrtica de minimo los nodulos
aumentados de tamafo o sospechosos. (18) En la Tabla 1 encontramos el estadiaje
FIGO para el carcinoma endometrial; en aquellas pacientes en las que no se pueda

realizar abordaje quirdrgico se utilizara la clasificacion FIGO clinica de 1971.
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CUADRO 1. Clasificacion FIGO actual para cancer de endometrio. (18)

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 2009

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Gtero (a)
1A No invasion del miometrio o inferior a la mitad
18 Invasion del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio Il Tumor que invade estroma cervical sin extenderse més alla del Gtero (a) (b)
Estadio l Extension local y/o regional del tumor (¢)
A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
ms Afectacion vaginal y/o parametrial
nc Metastasis en ganglos péivicos y/o para adrticos
mc Ganglios pélvicos positivos
mc2 Ganglios para adrticos positivos con O sin ganglios PEivicos positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
VB Metastasis a distancia, incluidas metastas's intraabdominales
y/o ganglios inguinales

(a) Tanto G1, G2 como G3
(b) La afectacién glandular endocervical debe considerarse Como estadio | y no como estadio |
() La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio.

2.2 Manejo del cancer endometrial.

Histéricamente el tratamiento del cancer de endometrio se ha basado en cirugia mas
tratamiento adyuvante indicado segun los factores de riesgo de recurrencia y la histologia
de la pieza quirurgica definitiva. Actualmente las guias recomiendan la realizacion de
Histerectomia Total, salpingooforectomia bilateral y valoracion del estado de los ganglios
linfaticos como tratamiento primario de aquellas enfermedades aparentemente limitadas
al utero; sin embargo, la decision de si realizar la linfadenectomia o no y a que extension
(pélvica ylo para Aodrtica, por arriba o debajo de la Arteria Mesentérica inferior,
linfadenectomia completa o muestreo) es actualmente una de las areas mas

controversiales en el manejo del cancer de endometrio.(19)

Se ha probado que, para el manejo quirargico, los distintos abordajes tendran la misma
tasa de éxito siendo asi que realizar la cirugia via laparotomia, laparoscépica o robética
sera una decision para tomar segun las condiciones del centro médico y de la paciente.
(18)
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2.2.1 Importancia del estatus ganglionar

La razdn mas importante para conocer el verdadero estatus de los ganglios de la pelvis
es poder determinar el riesgo de recurrencia del tumor. El tratamiento adyuvante se
indica segun el riesgo estimado de recurrencia, de esta manera las pacientes son
estratificadas en 3 grupos de riesgo segun: grado tumoral, subtipo histolégico,
profundidad de invasién miometrial y presencia de enfermedad extrauterina (siendo ésta
tltima el indicador prondstico individual mas importante). (8) La Sobrevida Libre de
Recurrencia (SLR) a 5 afos en ausencia de enfermedad ganglionar es de 90 % mientras
gue si tiene enfermedad en ganglios pélvicos la SLR a 5 afios es de 75% y de 38% si la

enfermedad se ubica en ganglios paraaérticos. (20)

Sabemos que hasta un 20% de pacientes con enfermedad aparentemente confinada al
Utero tiene metastasis ocultas en la patologia final (21); desconocer el estatus de los
ganglios llevara a una determinacion inexacta de la adyuvancia lo que expone a las
pacientes tanto a sobre tratamiento (con las secuelas a largo plazo que generan) como
a tratamientos incompletos que comprometen su prondstico oncologico. (22) En el 2011
Sharma publicé una revision con 58 776 mujeres y demostrd que aquellas mujeres a las
gue se le practico linfadenectomia reciben con menos frecuencia radioterapia externa
comparadas con aquellas que no fueron estudiadas y tienen dos veces el riesgo de tener

gue recibir radioterapia externa adyuvante (23).

Se comprob6 también el beneficio de la quimioterapia adyuvante en caso de enfermedad
nodal presente. Un metaandlisis publicado en 2014 documenté una mejoria en la
Sobrevida Global y la Sobrevida Libre de Progresion en aquellas pacientes ganglios
positivos que recibieron quimioterapia (no se ha documentado ningun beneficio en
ausencia de enfermedad nodal y la cantidad de efectos secundarios y el detrimento de

calidad de vida no justifican su uso en esa condicion). (24)

28



2.2.2 Valoracién del Estatus Ganglionar

Histéricamente el tratamiento para el cancer endometrial temprano era limitado a la
Histerectomia con Salpingooforectomia bilateral (HTA+SOB). En 1987 el Grupo de
Ginecologia Oncolégica (Gynecologic Oncology Group, GOG) demostré la importancia
de las metastasis ganglionares en los estadios clinicos (EC) aparentemente tempranos
del cancer endometrial ya que previamente se consideraba que existia un “bajo riesgo”
de metastasis. Este estudio (realizado en 222 mujeres) demostré que un 22% de los
casos que aparentemente eran tempranos tenian enfermedad extrauterina. (21) Con esta
informacién en 1988 FIGO cambi6 el estadiaje para incluir el estatus ganglionar,
reconociendo asi la importancia de este como factor prondéstico; desde entonces la
linfadenectomia pélvica bilateral se incorporé al protocolo quirdrgico del cancer
endometrial. (18,21)

En los afos siguientes dos estudios retrospectivos demostraron el beneficio terapéutico
de las disecciones ganglionares probablemente relacionado a la remocién de
enfermedad microscopica presente ganglionar y a la mayor probabilidad estadistica de
obtener un nimero suficiente de ganglios para estadiaje y determinacion de adyuvancia.
(25,26) En un estudio publicado en 2006 y que incluyé a 12.333 pacientes con cancer
endometrioide sometidas a tratamiento quirdrgico entre los afios 1988 y 2001 se
documento6 no solo el crecimiento exponencial de la realizacion de la linfadenectomia
(incrementando un 41% en los 4 dltimos afos) sino ademas la mejoria en sobrevida
especifica a la enfermedad segun la extension de la reseccion nodal: la sobrevida a 5
afios para las pacientes con tumores de riesgo intermedio o alto (EC IB grado 3, EC IC
y del Il al IV) a las que se le resecaron mas de 20 ganglios fue de 86,8% comparado con
las pacientes con 2-5 ganglios resecados cuya sobrevida fue de 81.5% (P < .001). En
este mismo cohorte de pacientes se replicaron los datos del estudio de la GOG al

encontrar enfermedad en 19% de los casos aparentemente tempranos. (26)

A raiz de lo anterior, las linfadenectomias pélvicas extensas se generalizaron lo que
consecuentemente generd un aumento en la tasa de complicaciones: incremento de 4

veces en las complicaciones trans quirlrgicas y en 8 veces el riesgo de consecuencias
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postquirtrgicas a largo plazo. Se describe un mayor tiempo quirdrgico (129 minutos
versus 87 minutos), mayor pérdida sanguinea (391 versus 272 mL), mayor estancia
hospitalaria y mayor riesgo de lesion vascular o nerviosa (7,8). El linfedema se presenta
hasta en un 45% de las pacientes sometidas a linfadenectomia y los linfoquistes tienen
una incidencia postquirdrgica de hasta un 58% en algunas series. La tasa de
complicaciones es quizd mayor debido al grupo etario en el que se diagnostica esta
malignidad (edad avanzada, obesidad, comorbilidades). (8)

Durante el 2008 y 2009 se publicaron dos estudios prospectivos aleatorizadas que
demostraron que la linfadenectomia pélvica bilateral (LPB) carecia de beneficio
terapéutico. Elestudio ASTEC (A Study in the Treatment of Endometrial Cancer de 2009)
agrupo a un total de 1408 mujeres de 85 centros médicos distintos en 4 paises (Reino
Unido, Polonia, Sudafrica y Nueva Zelanda). Todas las pacientes con diagnostico de
cancer de endometrio temprano fueron aleatorizadas a cirugia estandar (HTA+SOB) y el
otro grupo a cirugia mas LPB (linfadenectomia pélvica bilateral). Se realiz6 seguimiento
por 37 meses y no se demostro diferencia significativa en sobrevida general ni sobrevida
libre de recurrencia entre los 2 brazos: la diferencia en sobrevida general fue de un 1%
(p=0.83) favoreciendo la cirugia estandar y de 6% para sobrevida libre de recurrencia a

favor de la cirugia estandar (p=14). (27)

El estudio publicado en 2008 incluyé 514 mujeres provenientes de 30 centros italianos y
1 chileno entre el afio 1996 y 2006. Se dividieron aleatoriamente en 2 grupos segun si
recibian o no LPB como parte de su tratamiento quirdrgico y se les dio seguimiento por
49 meses. En el grupo al que se le realizo la LPB se detecté un niumero mayor de
pacientes con enfermedad extrauterina como era de esperarse, pero no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a controles de sobrevida: sobrevida
global a 5 afilos 90% para el grupo sin linfadenectomia y 86% para el grupo con
linfadenectomia (p=0,50) y sobrevida libre de recurrencia de 81,7% y 81%

respectivamente (p=0,68). (28)

A pesar de que ambos estudios han sido cuestionados por fallos en el disefio
(aleatorizacion secundaria hacia radioterapia adyuvante independiente del estatus

ganglionar y desproporcion de pacientes de alto riesgo en ambos brazos) han aportado
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la evidencia mas contundente sobre la ausencia de beneficio terapéutico de la
linfadenectomia y por tanto la imposibilidad de incorporarlo de manera rutinaria. A la vez
viene a reforzar la importancia de la identificacion de casos mas agresivos o avanzados
de enfermedad (que requeriran tratamiento loco regional o sistémico) debido al alto
porcentaje de casos con enfermedad extrauterina que clinicamente correspondian a

casos tempranos. (27,28)

2.2.3 Alternativas a la Linfadenectomia Pélvica Bilateral

Ante la demostrada ausencia de beneficio en sobrevida con la LPB, la severidad de las
complicaciones asociados al mismo y la necesidad de conocer el estado ganglionar para
dirigir la terapia adyuvante, se han planteado distintos métodos que tienen como objetivo
abandonar el procedimiento: desde omitir la linfadenectomia en pacientes con aparente
EC tempranos hasta protocolos para uso de imagenes y biopsias transquirdrgicas ( que
definan la necesidad y extension de la reseccion ganglionar) y el uso del ganglio centinela

mas recientemente.(8)

2.2.3.1 Uso de imagenes

Los estudios de imagenes son parte de la valoracion prequirtrgica. Tienen como objetivo
tratar de delimitar la extension de la enfermedad, definir grupos de riesgo para preparar

el planteamiento quirdrgico y permitir comparar estrategias de tratamiento.

Se ha intentado realizar la valoracion nodal usando algun estudio radiologico para
sustituir la linfadenectomia, sin embargo hasta ahora no se han obtenido resultados

positivos.

La resonancia magnética (RM) es considerada la mejor técnica de imagenes para
realizar el estadiaje prequirdrgico sin embargo solamente un 70% de los casos son

correctamente estadiados con ella, su valor cobra importancia en la determinacion de

31



profundidad de invasiéon miometrial. La sensibilidad de la RM para determinacion de
compromiso nodal es de apenas 58,8% con una especificidad de 92,8%. (10,29)

La tomografia axial computarizada tiene particular valor en determinar la extensién
extrauterina de la enfermedad; puesto que tiene pobra diferenciacién en tejidos blandos,
su capacidad para establecer tamafio tumoral, compromiso cervical e invasion miometrial
es muy limitada. (10,11) La Tomografia de Emision de Positrones tiene una sensibilidad
para determinacion de compromiso ganglionar de 74,2% con una especificidad de 92,8%
(29)

Algunos estudios sugieren que el ultrasonido vaginal realizado por una persona
entrenada puede llegar a tener una exactitud diagndstica similar a la de la resonancia
magneética para determinacion de profundidad de invasion y extension a cervical sin

embargo no puede determinar extension extrauterina ni nodal con exactitud. (10)

Debido a la baja sensibilidad general de los estudios de imagenes su funcion se limita
unicamente a hacer una “estadiaje aparente” prequirdrgico para orientar el procedimiento

a realizar y no un método valido para la determinacion del compromiso nodal. (22)

2.2.3.2 Protocolo de biopsia trans quirdrgica

El protocolo creado por la Clinica Mayo descrito originalmente en el afio 2000 y validado
en el 2011 en méas de 600 mujeres, basa la decisién de realizar LPB 0 no segun una
estratificacion de riesgo trans quirargica. La paciente es llevada a sala de operaciones
para HTA + SOB y la pieza es enviada a patologia para valoracién. Son considerados de
bajo riesgo de compromiso nodal (y por lo tanto no amerita LPB) aquellos pacientes con
tumores menores de 2 cm, con menos o igual al 50% de invasion miometrial, histologias
endometrioides grado 1 6 2 y ausencia de enfermedad macroscopica extrauterina; en
estas condiciones se probd que el algoritmo tiene un valor predictivo negativo de 98,2%
(es decir que solo 2 de cada 100 pacientes se benefician de la linfadenectomia completa).
(30)
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El problema ha sido la baja concordancia entre los resultados patoldgicos trans y post
quirargicos. Se demostré que hasta un 15% de pacientes catalogadas como de bajo
riesgo tendrian un grado histolégico mayor en la biopsia definitiva y hasta un 26% serian
re estadiadas a tener mas de 50% de invasion miometrial lo que le ha restado confianza
al algoritmo dado que entonces casi un tercio del total de pacientes son infra estadiadas
y consecuentemente no recibe la adyuvancia adecuada o deben ser llevadas en un

segundo tiempo quirdrgico a sala de operaciones. (8,10)

2.2.3.3 Ganglio centinela

El ganglio centinela ha surgido como un punto medio entre la linfadenectomia completa
y la ausencia de valoracion quirdrgica nodal. A pesar de que su rol aun no ha sido
completamente dilucidado, su uso es cada mas generalizado y las guias de manejo tanto
americanas como europeas lo consideran como parte del estadiaje quirdrgico para

aquellas pacientes con aparente estadio clinico inicial.

2.3 Ganglio Centinela en cancer endometrial

2.3.1 Validacion de la técnica

La primera publicacidén de ganglio centinela en cancer endometrial fue reportada en 1996
por el grupo del MD Anderson Cancer Center, describieron los patrones de diseminacion
linfaticas de 15 pacientes con tumores tempranos de alto grado histolégico utilizando
inyecciones de azul al cuerpo uterino; posterior a esto se empezaron a publicar pequefas
series retrospectivas de centros hospitalarios sobre la factibilidad y seguridad de la

técnica. (32)

El primer estudio prospectivo multicéntrico fue realizado en Francia y conté con 125

pacientes de 9 centros hospitalarios diferentes; es conocido como SENTI-ENDO vy fue
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publicado en 2011. Todas las pacientes del estudio se encontraban en estadio FIGO 1 6
Il y se incluyeron distintos grados histologicos; la sensibilidad fue reportada en 84% con
un VPN de 97% (3 pacientes con resultados falsos negativos del ganglio centinela), tasa
de deteccion global de 89% y para Adrtica de 5%. Los resultados de este estudio fueron
hasta cierto punto decepcionantes al compararlos con los valores obtenidos de las series
retrospectivas previas, sin embargo se consideraron suficientemente seguras para
recomendar omitir la linfadenectomia en histologias de bajo riesgo unicamente. (22) En
2015 se publico el seguimiento a largo plazo de las pacientes en el estudio SENTI-ENDO
luego de un promedio de 50 meses, hubo casi un 15% de recurrencia independiente del
estatus del ganglio centinela (positivo 0 negativo), se anota también la utilidad del estatus
del centinela para la prescripcion de la quimio radiacion adyuvante. (33) Entre las
principales criticas a este estudio es la pequefia poblacion estudiada, el bajo conteo de
ganglios obtenidos y la escasa cantidad de linfadenectomias para Adrticas realizadas.
(22)

El estudio prospectivo multicéntrico mas grande a la fecha es conocido como FIRES
(Fluorescent Imaging for Robotic Endometrial cancer Sentinel lymph node biopsy) y fue
publicado en 2017, se realiz6 en 10 centros de Estados Unidos e incluy6 a 380 mujeres
con cancer endometrial estadio FIGO | de cualquier histologia; las pacientes fueron
operadas con abordaje robético y se uso infrarrojo para la deteccion del centinela. La
tasa de deteccion global fue de 86%, pero solo 58% para deteccidn bilateral y 23% para
para Adrticos; se reportd una sensibilidad de 97,2% y VPN de 99,6%. El estudio cita
como fortaleza la capacidad de deteccion de ganglios en lugares atipicos (que hubieran
pasado desapercibidos al estar fuera de los limites de la linfadenectomia) en un 20% de
los casos y haber obtenido porcentajes de certeza diagnostica similares a las de cancer
de mama y vulva que ya habian sido validados y eran ya considerados estandar de

manejo. (34)

La informacion obtenida de SENTI-ENDO y FIRES fue apoyada por la obtenida de las
revisiones sistematicas de la literatura disponible publicados en 2017 y 2015 que
recopilaron la informacion sobre la certeza diagndstica de la técnica. El metaanalisis mas

reciente agrupa 55 estudios para un total de 4915 mujeres sometidas a distintos
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protocolos de ganglio centinela y con distintos abordajes quirargicos. La tasa de
deteccion global reportada en promedio fue de 81%, la deteccion bilateral en 50% vy la
deteccion de centinela en para Adrticos 17%, en general una sensibilidad para la técnica
de 96% con un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 99,7%. (35) Se ha considerado asi
que la técnica del Ganglio Centinela es suficientemente segura para considerarla
equivalente a la linfadenectomia en el estadiaje del cAncer endometrial. (31)

2.3.2 Técnica y Marcaje con Ganglio Centinela

2.3.1.1 Sitio de Inyeccion:

El patron del drenaje linfatico del endometrio es complejo. Existen descritas dos vias de
drenaje: la principal via es la Paracervical Superior donde el canal linfatico pasa ventral
a los vasos uterinos y la A. lliaca Interna antes de entrar a los ganglios del espacio
obturador o la parte medial de la V. lliaca Externa. La segunda via es conocida como
Paracervical Inferior y cruza cefalicamente (en vez de lateral) viajando profundo al canal
ureteral y dirigirse a la zona pre sacra. Se ha descrito ademas una via de comunicacion
a través del Ligamento Infundibulo Pélvico que comunica directamente con los ganglios

para Aorticos. (32)

La inyeccion del trazador se puede realizar en el cérvix, en el fondo uterino (corporal)
durante la cirugia o en la periferia del tumor bajo visualizacién histeroscopica. La
inyeccion corporal estad asociada a bajas tasas de deteccion y con frecuencia no se puede
realizar en caso de distorsion de la cavidad (debido al cancer o a miomas, por ejemplo)
ademas existe riesgo de fuga del medio a la cavidad abdominal lo que podria manchar
el campo quirargico y hacer practicamente imposible la determinacion del centinela. El
abordaje con histeroscopia es considerado en muchas ocasiones como el “ideal” debido

a que la proximidad a la lesion podria ocasionar la mayor reproducibilidad del drenaje
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linfatico (sobre todo del para Adrtico) sin embargo, conlleva doble tiempo quirargico (la
histeroscopia se suele realizar el dia previo) y dificultades logisticas al tener que
coordinar ademas personal de sala de operaciones, cirujano, equipo especial y demas.
Se ha reportado también que en caso de tumores muy grandes o pequefios es
técnicamente dificil colocar la inyeccion La via cervical es la mas accesible y no se ve
afectada por la distorsion de la anatomia del Utero, es altamente reproducible y no
requiere procedimientos extras o complejos ni equipo, imagenes o habilidades
adicionales. (19,32,36-38).

La tasa de deteccion general para la inyeccién cervical es de 62-100% y la corporal de
73 -95% (38). La inyeccion cervical aumenta la tasa de deteccion bilateral versus la
corporal (37-80% vrs 37-49%) pero no es un buen meétodo para marcaje de ganglios
centinela para Adrticos ya que se describe hasta un 39% de deteccion con inyeccion
corporal pero solo 2% con cervical. Se ha descrito una variante de la inyeccion cervical
profunda (mayor o igual a 3 cm versus la superficial de 2 cm 0 menos) que puede resultar
en incremento en las tasas de deteccion de ganglios para Adérticos (aumentando tasa de

deteccion hasta 17%) sin embargo, no ha sido adecuada estudiada ni validada. (32,38)

Se ha descrito recientemente una técnica de inyeccion endometrial transcervical
utilizando un catéter transcervical de 20 cm de longitud que tiene una aguja cubierta, se
inyecta el trazador 1 mm de profundidad al sentir que la sonda llegd a fondo uterino. La
técnica es descrita como facil, reproducible y segura. Se documentd similar tasa de
deteccion de centinelas pélvicos pero una mayor de centinelas para Adrticos (comparado
con la inyeccion cervical rutinaria): 85% para este nuevo acceso y 80% para la cervical
(p<0.001) con igual sensibilidad y VPN. (39)

2.3.2.2. Trazadores
Se han utilizado coloides radioactivos (Tecnecio 99), tintas azules y verde de indocianina.

El tecnecio es un marcador radioactivo que emite 140.5 keV rayos gamma que pueden
ser detectados facilmente con una gamma sonda. La emisién de energia persiste por

periodos de tiempo prolongados lo que facilita su colocacion prequirdrgica. Su principal
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desventaja es la necesidad de tiempo y personal médico adicional para su colocacion, el
cuido y manejo de la sustancia radioactiva (que no la hace tan facilmente disponible) y
el reto de coordinar los multiples procedimientos. (10,38)

Los tintes azules (azul isosulfan y azul de metileno) han sido utilizados con menor
frecuencia como alternativa. Son facilmente manipulables, de bajo costo, no requieren
equipo especializado ni personal o tiempo extra dado que se inyectan justo antes del
inicio de la cirugia. Entre sus principales desventajas esta la variabilidad segun el biotipo
de paciente (dificil visualizacidon en pacientes obesas), ademas conlleva un riesgo de
eventos adversos como edema pulmonar, necrosis, reacciones adversas del sistema
nervioso central y reacciones anafilacticas en casos aislados. (21,38) El azul de metileno
especificamente es una alternativa valida. (40)

El verde Indocianina fue inicialmente descrito en cancer de cérvix y posteriormente
incorporado en el cancer endometrial. Su principal desventaja es que al usar equipo
infrarrojo para su visualizacion la disponibilidad es limitada al ser un equipo costoso y
especializado aunque se describen menos eventos adversos y una pronta y prolija

visualizacion de los canales linfaticos y ganglios centinelas. (32,38)

Se han hecho mudltiples estudios comparando las tasas de deteccion de los distintos
trazadores tanto solos como en combinacion y en general las tasas de deteccion bilateral
mejoran al combinar dos trazadores (38). Al comparar el verde indocianina con el azul
se evidencia una amplia superioridad del verde indocianina: deteccioén global de 96%
versus 74% y deteccidn bilateral de 78% versus 31%. Cuando el tinte azul se combina
con el Tecnecio 99 las tasas de deteccion global son similares a las del verde indocianina
solo, aunque las tasas de deteccion bilateral siguen siendo ligeramente menores: casi
96% para deteccion global y para bilateral 84% para Verde Indocianina y 74% para la
combinacién de azul y Tecnecio. (31,35) Se comparé también el Verde Indocianina con
Tecnecio 99 versus Azul con tecnecio y se encontrd similares tasas de deteccién global
(93%) pero mejores tasas de deteccidon bilateral con la combinacién del Verde con el
tecnecio (69% versus 41%). (41) Se valoro el potencial beneficio de usar los 3 trazadores
al mismo tiempo y se obtuvo tasas de deteccion que son similares a las del verde

indocianina solo. (32)
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En este momento lo que sabemos es que es de contar con la tecnologia necesaria se
debe usar el verde indocianina como primera opcion, en caso de no tenerlo la
recomendacion es el uso de trazadores duales (azul y tecnecio 99) y se desaconseja el

uso de azul solo debido a la significativa menor tasa de deteccion bilateral. (20,32)

2.3.2.3 Ultra estadiaje

El ultraestadiaje es el proceso de valoracién del ganglio centinela que consiste en el corte
serial de la pieza y realizacion de inmunohistoquimica para citoqueratina cuando la
tincion de Hematoxilina & Eosina sea negativa. Un metaanalisis publicado este afio que
incluye los 10 estudios mas grandes de los ultimos 10 afios y un total de 1557 pacientes
reporta tasas de re-estadiaje (“upstage”) entre un 10-44%. (42)

Casi todos los casos detectados por ultraestadiaje corresponden a enfermedad de
pequefio volumen (micro metastasis con didmetros de 0,2-2 mm y células tumorales
aisladas menores a 0,2 mm), el problema radica en que aiun no se sabe cual es la
importancia clinica de esto ya que estudios retrospectivos han demostrado que el riesgo
de compromiso del resto de los ganglios en caso de centinela positivo es de hasta 35%
pero no se ha logrado dilucidar si lo mismo ocurre en caso de enfermedad de pequefio
volumen. Se ha reportado que en caso de células tumorales aisladas la sobrevida libre
de recurrencia es similar a la de los pacientes sin compromiso nodal (y superior a las que
tienen micro metastasis) y también que las pacientes con micro metastasis que son
manejadas igualas que las que sufren macro metastasis tienen similares tasas de
sobrevida (38,42)

2.3.2 Protocolizacion de la Técnica de Ganglio Centinela

El Sloan Kettering Cancer Center ha llevado la batuta en cuanto a estudios de ganglio
centinela en este grupo de pacientes. En 2012 Barlin et al logran disminuir las tasas de
falsos negativos de un 15 a un 2% al aplicar un algoritmo desarrollado en la institucién.
(38,43)
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Para el estudio se utilizdé solamente tinta azul en inyeccioén cervical. El algoritmo implica
la evaluacion de superficies peritoneales y de las serosas con lavado peritoneal, la
evaluacion retroperitoneal incluyendo la escisién de los ganglio centinela y cualquier
ganglio que parezca sospechoso. En caso de no detectar un ganglio centinela en alguna
de las hemipelvis se debe realizar linfadenectomia completa ipsilateral; el protocolo deja
a discrecion del cirujano la realizacién de la linfadenectomia paraadrtica. (43)

Actualmente se recomienda el apego a este protocolo para mapear satisfactoriamente a
las pacientes. Inclusive las guias de la NCCN recalcan la importancia de esta ya que
incrementa la sensibilidad de la técnica dandole una sensibilidad especifica de 95% y un
VPN de 99,2% (6,38,20)

2.3.4 Valoracion nodal paraaortica

Una de las mayores controversias en cancer de endometrio es la valoracion paraaortica.
En caso de linfadenectomia las guias siempre han dejado la valoracién paraadrtica a
discrecion del cirujano y aun no esta claramente definido si se debe hacer solo un
muestreo o linfadenectomia completa y a qué nivel se deberia llegar la diseccion. Para
Ganglio Centinela las tasas de deteccion de centinelas para Adrticas son bastante bajas
(39% para inyeccion peritumoral endometrial, 2% para cervical de rutina y 17% para

cervical profunda). (38)

La adicion rutinaria de linfadenectomia para Adrtica podria solamente agregar morbilidad
sin tener verdaderamente un beneficio en sobrevida en la mayoria de los casos,
particularmente porgue aun no se definido el beneficio terapéutico de este procedimiento.
Las metastasis a ganglios paraadrticos son fuertemente asociadas a la presencia de
metastasis pélvicas, se calcula que hasta un 50% de las pacientes con compromiso nodal
pélvico tienen compromiso paraadrtico. La presencia de compromiso paraadrtico en
ausencia del pélvico (denominado metastasis paraaodrticas aisladas) ronda el 2% pero
podria ser tan alto como 16% en caso de caracteristicas de alto riesgo (alto grado,
invasion miometrial profunda e invasion linfovascular) por lo que es en este grupo

especifico de pacientes en las que se debe considerar la valoracion quirdrgica nodal
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paraadrtica en caso de fallo del centinela (se calcula en 0,8% el riesgo de metéstasis
paraadrticas en ausencia de compromiso nodal pélvico y de invasion miometrial).
(10,32,35,44)

Actualmente la guia de la NCCN deja la decisién de hacer la linfadenectomia paraadrtica
(muestreo o completa) a discrecion del cirujano determinado por el beneficio clinico

percibido en ese momento. (20)

2.3.5 Ganglio Centinela en Histologias de alto riesgo

En los estudios de validacién originales siempre se anotaba como una limitante la
imposibilidad de transpolar los datos a aquella poblacion con tumores de alto riesgo
histologico (adenocarcinomas endometrioides grado 3, carcinomas serosos papilares,
células claras y carcinosarcoma). Varios estudios observacionales y prospectivos
lograron demostrar la seguridad de la técnica en esta poblacion. Se han reportado tasas
de deteccion global de 89% vy bilateral de 58% con tasa de falso negativo de 5% y
sensibilidad global de 95%. (32) En este subgrupo de pacientes es de vital importancia
cumplir el algoritmo mencionado ya que ha demostrado en series con poblaciones
pequefias (n=36) elevar el valor predictivo negativo de un 92% a un 100% inclusive. (45)
Guias como la de la NCCN incluyen ya a las histologias de alto riesgo como candidatos

a ganglio centinela. (20)

2.3.6 Limitantes vy dificultades de la técnica

Los principales factores que podrian afectar el mapeo linfatico incluyen la obesidad de la
paciente (frecuente en mujeres con diagndéstico de cancer de endometrio), miomatosis
uterina que deforma la cavidad, cirugias previas que alteren el patron del drenaje linfatico

tales como la miomectomia y la conizacion cervical. (19)

La experiencia del cirujano juega un papel importante en el éxito de la técnica, se ha
asociado la tasa de deteccion bilateral con la experiencia del cirujano. El nUmero exacto

de casos o experiencia que debe tener cada médico para alcanzar el adecuado nivel de
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pro-eficiencia no es conocido sin embargo ronda en la literatura entre 10 y 40 casos; es
recomendable que cada uno establezca su propia tasa de deteccién y de fallos
(realizando primero centinelas seguido de disecciones linfaticas completas) antes de

dedicarse a hacer solo determinacion de centinelas. (19,46)

No se describen con frecuencia reacciones secundarias al uso de los trazadores (su
incidencia parece se mayor o por lo menos lo son los reportes de casos en otros tipos de
cancer ginecoldgicos), cuando se describen lo hacen como reacciones alérgicas leves y
presentes en alrededor del 1% de las pacientes. (22,34) Es una limitante de la técnica

en nuestro servicio la ausencia de verde indocianina.

Aun se desconoce el significado clinico de la enfermedad de pequefio volumen detectada
por ultraestadiaje. Por el corto tiempo que tiene de estarse utilizado se desconocen las
morbilidades a largo plazo que el procedimiento pueda acarrear. (34)
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3. Cancer de Cérvix.

3.1. Generalidades

3.1.1 Epidemiologia

A pesar de ser considerado un cancer prevenible, el cancer cervical es el tercer tumor
ginecoldgico diagnosticado en orden de frecuencia. Se calcula que al menos dos tercios de todos
los casos a nivel mundial vienen de paises en vias de desarrollo. Solamente en Estados Unidos
13.170 mujeres fueron diagnosticadas con esta neoplasia durante el 2018, de estas 4.250

fallecieron lo que representa casi el 1% de la mortalidad global por malignidad. (1)

Es mas frecuentemente encontrado en mujeres entre los 35 y 54 afios con un promedio de edad
al diagnéstico de 50 afios. La enfermedad es comUnmente diagnosticada en estadios tempranos
(44% del total de tumores) sin embargo un 36% son diagnosticados cuando ya presentan
extension regional (a ganglios linfaticos regionales) lo que genera una disminucion en la
sobrevida global a 5 afios de un 91,8% a 56,3%. El remanente de casos se detecta en estadios

avanzados asociando un pobre prondstico tal y como se puede apreciar en la Figura 1 (9)
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Figura 3. Cancer de cérvix: Sobrevida a 5 afios segun estadio clinico al diagndstico (9)
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En Costa Rica (y siguiendo la tendencia de los paises en via de desarrollo), el cancer cervical
tiene una incidencia y mortalidad significativamente mayor (al compararlo con Estados Unidos).
Segun los dltimos registros disponibles del Instituto Nacional de Estadistica y Censo
(actualizados al 2017), el cancer cervical se posiciona como el tercer cancer mas frecuente en
las mujeres de nuestro pais alcanzando una incidencia de 27,1 por 100.000 mujeres y una

mortalidad de 4,9 por 100.000 (tercer puesto luego de cancer de mama y estbmago).

A pesar de ocupar un puesto tan importante como causal de muerte, los programas de tamizaje
han permitido a nivel global la disminucién tanto de mortalidad como de incidencia y en nuestro
pais esta tendencia también se nota ya que para 2017 se reporta una disminucién de la incidencia

de un 46% y una disminucion de mortalidad de 4,9% al compararlo con el afio 2000. (2)
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Figura 4. Incidencia y mortalidad por cancer cervical en Costa Rica 2000-2012 (2)
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3.1.2 Etiologia y Factores de Riesgo del cancer cervical

El cancer cervical esta asociado hasta en un 99,7% al Virus del Papiloma Humano (VPH). Se
han descrito alrededor de 40 serotipos de VPH que afectan mucosas, de estos por lo menos 15

son considerados oncogénicos.

Del total de canceres cervicales el 70% estan ocasionados por VPH 16 y 18 mientras que el VPH
31,33,45,52 y 58 son responsables de un 19% adicional. La infeccién por si sola no es suficiente
para ocasionar una neoplasia dado que la mayoria de las infecciones son transitorias, se requiere

gue posterior a la infeccion del VPH oncogénico se de una persistencia de la infeccion,
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posteriormente una progresion hasta la enfermedad maligna con invasion de la membrana basal,

todo este proceso es conocido por durar varios afios en desarrollarse. (47)

Los factores de riesgo asociados a esta neoplasia incluyen el inicio temprano de relaciones
sexuales, multiples parejas sexuales/promiscuidad, una pareja sexual de alto riesgo, historia de
otras enfermedades de transmision sexual, inmunosupresion, tabaquismo, bajo estatus

socioecondmico y uso prolongado de anticonceptivos orales combinados (48,49)

3.1.3 Subtipos histolégicos

Los principales tipos histolégicos son el carcinoma de células escamosas seguido del
adenocarcinoma. Otros tipos histolégicos reconocidos (y muy poco frecuentes) son los tumores
neuroendocrinos, adenoide quistico, carcinoma de vidrio esmerilado (“‘glassy cells”) e

indiferenciado. (50)

El carcinoma de células escamosas constituye el subtipo histolégico mas frecuente de todos
llegando a presentarse hasta en el 75% de los casos; lo sigue en orden de frecuencia los

adenocarcinomas con aproximadamente un 20% de las neoplasias. (50)

3.2 Estadificacion del Cancer de Cérvix.

3.2.1 Estadiaje

El estadiaje del cancer de cérvix es clinico sin embargo, incluye evaluaciones radiolégicas, de
gabinete y quirtrgicas como parte del mismo. La razdn detras de un estadiaje clinico es hacerlo
accesible a lugares o paises de recursos mas limitados (que tienen mayor incidencia de este

tumor), permitir una mejor valoracion de la enfermedad localmente avanzada (tamafio tumoral,
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compromiso vaginal y parametrial) y evitar cirugia en mujeres que al final no tendran un beneficio

real.

En el 2018, la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) realiz6 cambios tanto
en el estadiaje del cancer de cuello uterino como en el nimero de estudios y procedimientos que
se podian realizar. Se modific6 ademas las categorias de tamafio tumoral, los estadios clinicos
y se tomo en cuenta por primera vez el compromiso ganglionar. Los cambios incluyen eliminar la
extension horizontal como limite para enfermedad |A, ademas subcategorizar el estadio IB por
tamafo tumoral (menos 2 cm, mayor/igual a 2 cm y menor a 4 cm y mayor/igual 4 cm para

estadios IB1, IB2 y IB3 respectivamente). (51)

El compromiso ganglionar ahora tomado en cuenta para estadificacion, (sea por métodos
patologicos o inclusive por hallazgos sugestivos de compromiso ganglionar con estudios de
imagenes avanzadas) dio origen al estadio IlIC, subdividido en IlIC1 para compromiso de
ganglios pélvicos y llIC2 para compromiso de ganglios paraaérticos. (51) El objetivo detras de

estos cambios fue darle al estadiaje un mayor poder predictivo pronédstico (61).

Dentro de los procedimientos recomendados (no obligatorios) por FIGO para determinar el
estadio clinico se incluyen ademas del examen pélvico, estudios radiolégicos simples (tales como
la radiografia de térax y el Pielograma Intravenoso), procedimientos diagndsticos basicos
(examen bajo anestesia, rectosigmoidoscopia, cistoscopia, histeroscopia) o estudios mas
avanzados tales como la tomografia axial computarizada, resonancia magnética y tomografia de
emision de positrones (51) La gama de estudios ahora aceptados es amplia (pero no obligatoria)
con el objetivo de que se acomode a lo disponible en los distintos centros médicos en distintas

partes del mundo.
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CUADRO 2. Estadiaje FIGO para cancer cervical, 2018 (51)

Estadio Descripcidn
| El carcinoma esta estrictamente confinado al cérvix
1A Carcinoma invasor diagnosticado por microscopia, maximo de invasion menor a5 mm
1Al Invasién estromal menor a 3 mm profundidad
1A2 Invasion estromal mayor o igual a 3 mm y menor a 5 mm de profundidad
1B Carcinoma invasor con invasidn profunda mayor o igual a 5 mm y limitada al cérvix
1B1 Carcinoma invasor con invasién estromal mayor o igual a 5mm y menor a 2 cm de didmetro mayor
1B2 Carcinoma invasor mayor o igual a 2 cm y menor a 4 cm de didmetro mayor
B3 Carcinoma invasor mayor o igual a 4 cm de didmetro mayor
1] El carcinoma invade mas alla del Utero pero no se extiende al tercio inferior de la vagina o pared pélvica
1A Compromiso limitado a los dos tercios superiores de la vagina sin compromiso parametrial
A1 Carcinoma invasor menor a 4 cm de didmetro mayor
11A2 Carcinoma invasor mayor o igual a 4 cm de didmetro mayor
11B Compromiso parametrial sin involucrar la pared pélvica
1] El carcinoma involucra el tercio inferior de la vaginay/o se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o
rifidn no funcional y/o involucra ganglios pélvicos y/o para-adrticos
A El carcinoma involucra el tercio inferior de la vagina sin extensidn a la pared pélvica
1B Extension a la pared pélvica o hidronefrosis o rifion no funcional
1ic Compromiso nodal sin importar el tamafio o extension (anotar R o P)
nc1 Solo metdstasis pélvicas
ez Metastasis para-adrticas
v El carcinoma se ha extendido mas alla de la pelvis verdadera o ha involucrado (probado por biopsia) la mucosa
de la vejiga o recto (el edema bulloso como tal no permite estadiarlo como IV)
IVA Extension a érganos adyacentes
IVB Extension a érganos distantes

3.2.2 Importancia de conocer el compromiso ganglionar

El tamafio tumoral y el estatus ganglionar son los principales factores prondsticos del cancer

cervicouterino; la diseminacion linfatica a los ganglios regionales es la principal ruta de

diseminacion metastasica del cancer de cérvix siendo asi que el compromiso nodal disminuye la

sobrevida a 5 afios de un 85% a 50% para tumores de un mismo tamafno. (52) El compromiso

de los ganglios pélvicos y paraadrticos es ademas el factor prondstico independiente mas potente

para menor sobrevida en mujeres sometidas a cirugia radical (60)
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Si bien es cierto el riesgo de compromiso linfatico se ve directamente asociado a un mayor
tamafo de la lesion tumoral, ain en caso de lesiones tumorales microscopicas existe riesgo de
enfermedad nodal, se calcula un riesgo de entre 2 y 8% para compromiso de ganglios pélvicos
en las lesiones entre 3 y 5 mm, siendo asi que la valoraciéon del estatus ganglionar se debe
completar alin en casos muy tempranos. (60,61). Otras caracteristicas tumorales asociadas a
positividad nodal (ademas del tamafio tumoral) son los estadios localmente avanzados, histologia
diferentes a la de células escamosas o adenocarcinoma, lesiones de alto grado, presencia de
invasion linfovascular (razén por la cual los tumores microinvasores FIGO IA1 con ILV ameritan

valoracion nodal también). (61)

El tratamiento sera determinado por el estadiaje clinico de la paciente siendo asi que solo los
estadios tempranos deben ser sometidas a tratamiento quirirgico primario; casos de tumores
localmente avanzados o metastésicos seran tratamos con una combinacion de quimioradiacion.
(55) Es ademas indispensable conocer el estatus de los ganglios linfaticos para optimizar el
tratamiento adyuvante ya que segln su compromiso se programan o extienden los campos de la
radioterapia aplicada (y su respectiva quimioterapia). (52) La incidencia reportada de metastasis
a ganglios paraadrticos del subgrupo de pacientes sometidas a histerectomia radical varia en la
literatura desde 1.6 a 24,1% ; aquellas pacientes con compromiso nodal paraaértico tienen un
riesgo de veces dos veces mayor razon por la cual es indispensable conocer el estatus para

planear el tratamiento acorde y hacerla participe de su pronostico oncolégico. (61,62)

3.2.3 Valoracién Clinica/radiolégica del Estatus Ganglionar

Segun el cambio en la estadificacion del cancer de cérvix en 2018, el compromiso ganglionar
puede ahora ser valorado con métodos radiol6gicos avanzados ademas de los patoldgicos

usados previamente. Dentro de la gama de posibilidades se describen:
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Ultrasonido Transvaginal o Transrectal (US): En muchos casos recomendado o preferido
via transrectal para evitar sangrado en caso de lesiones exofiticas o para disminuir
interferencia de restos hematicos o tejido necrético en la vagina.

o En manos de un sonografista experimentado la sensibilidad reportada es
comparable a la de la resonancia magnética. Para determinacién de tamafo
tumoral mayor a 4 cm, invasion estromal profunda e invasion parametrial la
sensibilidad es de 78%, 88-91% y 60-83% respectivamente (63,64)

o No es considerado util para la valoracién de compromiso ganglionar pélvico ni
paraadrtico debido al pequefio campo de visualizacion y limitada profundidad de
penetracion de la sonda. (63)

Tomografia Axial Computarizada (TAC) ampliamente utilizada para abordaje diagnéstico
primario en la deteccién de metastasis nodales y diseminacion a distancia. Su sensibilidad
para compromiso local es considerado menor al de la RM (e inclusive Ultrasonido

transvaginal) debido a menor resolucion del contraste de los tejidos (63).

La sensibilidad reportada para valoracién parametrial es de 14-55% y para detecciéon de

metastasis nodales 31-58% (especificidad 92%). (64)

Resonancia Magnética (RM): de los mas frecuente utilizados en centros de mayores
recursos, particularmente usado en aquellas pacientes que desean cirugia conservadora
de fertilidad ya que es altamente sensible en deteccién de tamafio tumoral e invasion
estromal sin embargo, la sensibilidad para invasion parametrial se reporta en el rango de
40-74%, (la sensibilidad del examen clinico para esto es de apenas 52%); por otro lado
la sensibilidad para deteccion de metastasis a ganglios linfaticos se describe entre 37-

60% con una especificidad de 93%. (63)
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e Tomografia de Emision de Positrones (PET) permite la visualizacion tanto de las
caracteristicas morfolégicas como metabdlicas del tumor al combinar 2 técnicas
simultdneas de imagenes (con tomografia computada). Para deteccién de compromiso
ganglionar, el PET sobrepasa a la RM, el TAC y el Ultrasonido, lo que lo hace muy
atractivo como método no invasivo de estadiaje en pacientes con alto riesgo de
enfermedad nodal. La sensibilidad general en este caso es de hasta un 75% (con una
especificidad de 98%) sin embargo la misma puede incrementar hasta un 100% en caso
de ganglios metastasicos de 10 mm o mas (y disminuye significativamente en caso de

lesiones menores a 4mm).(63,64)

Debido a la mayor tasa de glicolisis de los tejidos malignos el analogo de glucosa utilizado
(18F-FDG) identifica metéstasis a distancia con un alto valor predictivo positivo (79%) sin
embargo, esta misma propiedad brinda un alto porcentaje de hallazgos incidentales no
especificos (que ameritan mas estudios, elevan costos y general estrés en el paciente).
El PET tampoco es adecuado para la valoracion de la extension local del tumor debido a

limitaciones en la resolucion espacial. (63)

FIGO no hace obligatorio la realizacién de ninguno de los métodos previamente descritos, pero
si permite su uso segln se cuente con los recursos. (51) Las guias de la NCCN recomiendan el
uso de RM para valoracion de extension local mientras que priorizan PET y luego TAC para
valoracién de enfermedad ganglionar o metastasica. (55) Por otro lado el Consenso de Céancer
Cervical del 2019 de la European Society of Gynaecological Oncology/European Society for
Radiotherapy and Oncology/European Society of Pathology (ESGO/ESTRO/ESP) concluyen que
no hay suficiente evidencia para recomendar PET antes de TAC para valoracién de estatus

ganglionar en aparentes estadios tempranos (65)
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3.2.3.1 Estadiaje con imagenes: situaciones a considerar

A pesar de contar con técnicas avanzadas de imagenes la tasa de falsos negativos sigue
considerandose alta. (17) Se ha reportado una tasa de infra estadiaje de hasta un 33% cuando
se compara el estadiaje clinico/radiolégico con el estadiaje quirtrgico (y se realiz6 diseccion Para

Adrtica completa) en pacientes con cancer localmente avanzado. (63)

Aun utilizando el PET (dado su mayor capacidad diagnostica), el limite de deteccién del
compromiso nodal ronda los 5 mm, siendo asi que el principal problema lo constituye la
enfermedad micrometastasica sobre todo en region paraadrtica (algunos estudios calculan hasta
un 12% de falsos negativos para compromiso para Adértico). Esto es particularmente preocupante
dado que histéricamente no habia recomendaciones concretas sobre linfadenectomia
paraadrtica durante la histerectomia radical, por lo que un buen porcentaje de pacientes podrian

estar sub-estadiadas y por lo tanto sub tratadas, comprometiendo asi su prondstico. (61-63)

Tampoco esta estandarizado el proceder cuando se sospecha compromiso nodal por métodos
radioldgicos. Segun el grado de sospecha y la disponibilidad del sistema de salud se describen
biopsias dirigidas por imagenes o un PET. El Consenso Europeo ESGO/ASTRO/ESP incluso
solicita valorar cirugia citoreductora de las lesiones sospechosas, ademas recomienda
considerar linfadenectomia “al menos” hasta la Arteria Mesentérica Inferior en pacientes
radiolégicamente negativos para compromiso nodal paraaoértico (pero con indicios de
compromiso pélvico). (65) Las guias de NCCN recomiendan valoracién de linfadenectomia
paraadrtica en caso de imagenes positivas por adenopatias pélvicas (versus tratamiento con

guimioradiacién como recomendacién categoria 1). (51)
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3.3. Valoracidn quirlrgica del Estatus Ganglionar

3.3.1 Linfadenectomia pélvica y paraadrtica

Histéricamente la valoracion del estatus ganglionar requeria de la realizacibn de una
linfadenectomia completa durante la histerectomia radical. Durante mucho tiempo se especulé
sobre el valor terapéutico de la misma; a pesar de no haber sido tan estudiado como otros tipos

de cancer (rectal y endometrial por ejemplo), algunos autores intentaron demostrar su valor.

En 2011 Monijri y cols (66) publicaron un estudio sugiriendo que en pacientes con tumores IA2-
IIA (FIGO 2009) con disecciones mas extensas (mas de 30 ganglios) la sobrevida incrementa si
todos los ganglios removidos son negativos (no hubo diferencia en pacientes ganglio positivo con
disecciones mas o menos extensas). Estos hallazgos positivos en pacientes ganglio negativo no
fueron reproducidos por otros investigadores (66,67). Otros autores como Pieterse y cols
encontraron un incremento de la Sobrevida Libre de Enfermedad con disecciones mas extensas
en caso de enfermedad nodal sin embargo, esto no se traducia en diferencia en la Sobrevida

Especifica por Cancer. (67)

En 2019 Wang et al publicaron una serie con 782 mujeres con estadios IB1 donde comparaban
la sobrevida libre de recurrencia segun la cantidad de ganglios obtenidos durante la cirugia. El
numero de ganglios resecados se convirtié en un valor predictivo independiente en pacientes con
ganglios pélvicos negativos. Ademas, demostrd que aquellas con disecciones que incluyeran
menos de 10 ganglios tenian un riesgo 5.5 veces mayor de progresion. (68) Una potencial
explicacién para estos hallazgos es que en pacientes con limitada diseccion se reduce la

posibilidad de detectar enfermedad y por lo tanto infra estadiar y subtratar. (68).

Actualmente no existe un consenso respecto a la cantidad minima de ganglios que se deben
obtener durante la cirugia (68) sin embargo, al tomar en cuenta la posibilidad de que este

beneficio en sobrevida esté asociado a la mayor posibilidad de deteccién de enfermedad aislada
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0 micro metastasica, el estadiaje con ganglio centinela vendria a solucionar este problemay a la
vez disminuir el riesgo de complicaciones asociadas a las linfadenectomias (linfedema,
linfoquistes, tromboembolismos, pérdidas sanguineas, lesiones ureterales o infecciones)
particularmente si se toma en cuenta que la incidencia de enfermedad nodal en mujeres con
cancer de cérvix temprano es solo 15-20%, lo que quiere decir que un 80-85% de estas pacientes
estarian recibiendo un procedimiento innecesario. (69) También es importante considerar que a
pesar que el sitio mas frecuentes de compromiso nodal es la zona lliaca externa y el area inter
iliaca, hasta un 20% de las pacientes con cancer cervical temprano tiene un drenaje anémalo y
el compromiso se encuentra en ganglios parametriales u otros sitios que normalmente no son
incluidos en la diseccion y que por lo tanto se estarian omitiendo: el uso de ganglio centinela

permite su localizacion y por lo tanto constituye otra de las grandes ventajas de la técnica. (70,71)

3.3.2 Valoracién Quirurgica del Estatus Ganglionar con Ganglio Centinela

Los primeros reportes del uso de ganglio centinela en cancer de cérvix inicial se remontan a
1990; inicialmente con reportes de casos y series de centros Unicos con distintas metodologias

y sin un protocolo estandarizado para la valoracion histologica. (69)

En 2008 se publicé el primer estudio que pretendia validar la técnica, fue realizado en Europa
entre 1998 y 2006 y con la participacion de 18 centros especializados. Ha sido el estudio
prospectivo mas grande de ganglio centinela en cancer cervical temprano al registrar una
poblacion de 507 mujeres. Se reporté una tasa de sensibilidad de apenas 77% sin embargo, el
estudio incluia mujeres con cualquier tamafo tumoral, no se evalu6 la experiencia del cirujano,
ni se estandariz6 el uso de trazadores (se podia usar Tecnecio 99, azul patente o0 combinacién
de estos segun preferencia del cirujano), se usaron diferentes abordajes quirdrgicos y no se

realizé ultra estadiaje ni se centraliz6 el estudio patolégico. Se reportdé entonces una tasa de
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deteccion global para ganglios pélvicos de 88% sin embargo, al comparar los grupos segun
tamafio tumoral la tasa de deteccion aumenta hasta un 94% en menores de 2 cmy la sensibilidad
a un 91% (versus 84% y 73% respectivamente para los mayores de 2 cm) por lo que se plantea
por primera vez si es adecuado realizar estadiaje con ganglio centinela en todos los tumores

cervicales independientes del tamafio. (70)

En 2011 fue publicado el estudio francés SENTICOL (Ganglion Sentinelle dans le Cancer du Col)
el cual es uno de los mas referenciados aln hoy en dia. Este estudio prospectivo se realiz6 en 7
centros franceses entre enero 2005 y junio 2007 e involucré 139 mujeres con cancer cervical
estadio FIGO (2009) IA1 con ILV o IB1 con histologia epidermoide, adenocarcinoma o
adenoescamoso. El poder de este estudio radicaba en que pretendia valorar la sensibilidad
diagnostica de protocolos estandarizados para ganglio centinela (y asi solucionar dudas que

generaban las fallas de los estudios previos). (69)

Todas las pacientes sistematicamente recibieron doble trazador (inyeccion cervical de 4
cuadrantes de Tecnecio 99 el dia previo y azul patente el dia de la cirugia previo a la incision
guirdrgica), todas las pacientes fueron operadas mediante laparoscopia (y se completd con
linfadenectomia bilateral posterior a la remocion de los centinelas), los cirujanos recibieron
entrenamiento especifico en ganglio centinela en cancer cervical, todos los centros hospitalarios
tenian experiencia previa con ganglios centinelas y se realizd ultra estadiaje. Las tasas de
deteccidén global fueron de 97.8% y de deteccioén bilateral de 76,5%, la sensibilidad de la técnica

fue de 92% con un Valor Predictivo Negativo de 98,2%. (71)

En el andlisis de variables de SENTICOL se demostr6 que las tasas de deteccion de ganglio
centinela no se ven influenciados por la edad, el subtipo histolégico, un mayor tamafio tumoral
(dentro del rango aca estudiado) ni conizacién previa. También se corrobora que las tasas de
deteccién bilateral son mayores cuando se usa trazadores combinados particularmente en
mujeres jovenes. De la misma manera se describen los principales determinantes de falsos
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negativos, a saber: deteccidén unilateral de ganglio centinela, tamafio tumoral mayor a 2 cm y

ubicacion parametrial de los mismos (71).

Dado la aceptacion de la técnica y los multiples estudios que siguieron en este campo, a partir
de 2013 se empiezan a reportar estudios de casos con otros tintes y otras técnicas, de éstas
solamente el Verde Indocianina y la fluorescencia Infrarroja demostraron su validez. El verde
indocianina es una sustancia fluorescente que se mantiene confinada al espacio intravascular y
fue usado originalmente en oftalmologia y posteriormente en cardiologia y en valoracion de la
funcion hepéatica (72,73). En un estudio italiano publicado en 2016 se anota que a la fecha la
técnica habia sido ya validada en el mapeo de centinelas de otros tumores solidos y que habia

sido utilizado en mas de 400 pacientes con cancer ginecoldgico (72).

En 2016 se public6é un metaanalisis que tenia como objetivo principal comparar las tasas de
deteccidn entre este nuevo trazador y técnica con los convencionales. Se incluyeron 6 estudios
para un total de 538 mujeres, de estas un 32% se operd via laparoscépica, 59% via robdtica y
un 9% por laparotomia. Al comparar el verde indocianina con el azul patentado se demostré que
las tasas de deteccidén general y deteccion bilateral incrementan un 27% con el verde, sin
embargo no hubo diferencia en las tasas de deteccion (general ni bilateral) cuando se comparé
el verde con el Tecnecio 99 solo o al compararlo con la mezcla de Azul y Tecnecio juntos. (73)
Previamente se habia verificado que la combinacién de verde indocianina con azul patentado no
generaba ningun beneficio (73) y este afio se publico la primera serie que evidencié que tampoco
existe beneficio en combinar el verde indocianina con el Tecnecio 99 (75). Se demostré también
gue lo importante era el trazador y no la via de abordaje de la cirugia de la paciente ya que
existen plataformas especificas para cada uno de los distintos abordajes del paciente y todos

han demostrado similares tasas de deteccién independiente de la via de abordaje quirdrgico. (74)

Series contemporaneas han reportado tasas de deteccién bilateral entre un 86-95% con el verde
Indocianina (75) ademas comparativamente su uso genera menos toxicidad, no es radioactivo,
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genera menor cantidad de efectos secundarios (tales como reacciones alérgicas y descoloracion
de la piel que puede suceder con el Azul), es mas barato y accesible (una vez que se tiene
implementado en el hospital) y mancha menos el campo quirtrgico al compararlo con el azul,
también permite observar los canales linfaticos en tiempo real con una mayor penetrancia que

los trazadores usuales. (72,74)

3.3.3 Valoracién histo-patolégica del Ganglio Centinela

La valoracion trans quirtrgica del ganglio centinela fue planteada en aras de prevenir el acto
quirargico en dos tiempos y a la vez evitar la cirugia en casos positivos para disminuir la
morbilidad de recibir doble tratamiento. En algin momento se planted6 la valoracion anicamente
de los ganglios sospechosos macroscOpicamente (agrandados o fibroticos) sin embargo la
correlacion con positividad del ganglio es de apenas un 50%. Varios estudios pretendieron
entonces comprobar la no inferioridad de los estudios cito-histolégicos transquirdrgicos, la
impronta citolégica (IC) y la biopsia por congelacién transquirtrgica (BCT) pero no se lograron

los resultados esperados. (76)

Los estudios con caracter retrospectivo realizados demostraron una baja sensibilidad de ambos
meétodos. El estudio de la pieza macroscopica generalmente logra detectar un 33% de los
ganglios con compromiso metastasico y al sumarle las técnicas antes descritas se obtienen tasas
de sensibilidad de apenas un 56% (44% de falsos negativos). Esta baja sensibilidad es
probablemente asociada la poca deteccion de enfermedad de pequefio volumen
(micrometastasis y Células Tumorales Aisladas). De manera interesante al comparar la IC con
la BCT de manera individual se demostré que la sensibilidad de la BCT es alin menor y que no

influye la histologia del tumor, la edad, el nUmero extraido de ganglios centinelas ni el uso de
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quimioterapia neoadyuvante pero si el tamafio tumoral (menor sensibilidad en tumores mayores

a 2 cm) y tumores con invasion linfovascular. (76,77)

Las técnicas de ultra estadiaje (descritas en el capitulo previo) permiten la deteccion de
aproximadamente 11%-15% mas de compromiso nodal particularmente asociado a la deteccion
de enfermedad de pequefio volumen llevando a la técnica a una tasa de falsos negativos menor
al 3%. (34) Por mucho tiempo tuvimos reportes retrospectivos contradictorios respecto a la
importancia clinica de la enfermedad de pequefio volumen en el prondstico oncoldgico; en este
momento es ampliamente aceptado el efecto negativo que tiene este sobre la sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida a 5 afios. (79) La enfermedad nodal micrometastasica es considerada
igual a la macrometastasica y es por lo tanto una indicacién de adyuvancia (80). No existe aun
evidencia sobre la importancia clinica de las Células Tumorales Aisladas y por lo tanto éstas no

modifican el estadio clinico de la enfermedad ni son indicacion de adyuvancia. (79,80)

3.3.4 Protocolizacion de la Técnica en las Guias de Manejo

Con el objetivo de estandarizar la técnica e incorporar toda la informacion disponible al momento,
en el afio 2011 el grupo del Hospital Sloan Kettering de Nueva York propone un algoritmo
diagnéstico para la correcta realizacién del procedimiento al asegurar que todas las metastasis

nodales sean detectadas y minimizar asi la necesidad de linfadenectomia. (81)

El algoritmo propuesto incluye la realizacién de ultraestadiaje en caso de un resultado negativo
en el estudio con Hematoxilina y Eosina, remocion y estudio patoldgico de cualquier ganglio
sospechoso (independiente del mapeo centinela). En caso de no detectar Centinela en alguna
hemipelvis es necesario la realizacién de la linfadenectomia pélvica de ese lado (incluyendo los
ganglios inter iliacos o sub adrticos), ademas se debe realizar la parametrectomia en bloque con

el tumor (81) El protocolo corrige los errores de mapeo y resulta en un 100% de tasa de deteccién
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y ademas evitaria la linfadenectomia completa en mas del 75% de las pacientes manteniendo el
rendimiento diagndstico requerido (se hara una linfadenectomia pélvica solo en un 25% de las

pacientes con cancer temprano). (81,82)

En 2015 las guias NCCN incluyeron la realizacién de mapeo centinela como una opcion para la
valoracion del estatus ganglionar siguiendo el protocolo Sloan-Kettering (55), mientras que las
guias europeas recomiendan su realizacion con valoracion trans quirargica de los centinelas (las

guias europeas son del 2018). (65)

Otro de los aspectos importantes que se toman en cuenta en esta protocolizacién es la
recomendacién de limitarlo a tumores con tamafio igual o menor a 2 cm; esto debido a que
muchos de los estudios en que se habia validado la técnica notaron la diferencia en las tasas de
deteccion y VPN asociado al tamafio tumoral. La deteccién global pasa de un 84% a un 78% al
considerar la variable tamafio Unicamente (la sensibilidad cambia de un 91% a 72% segun un
tamano tumoral mayor o menor a 2 cm). (62,81). En parte estos datos se justifican por el menor
compromiso ganglionar esperable en este subgrupo (90,5% para tumores pequefios versus
67,8% para tumores de mayor tamafio) y la posibilidad de tener canales linfaticos obstruidos por

tumores de mayor volumen. (70)

3.3.5 Limitantes y dificultades de la técnica.

Son considerados factores importantes a tomar en cuenta con la técnica los efectos secundarios
asociados a los trazadores. Se han reportado especificamente para cancer cervical reacciones
alérgicas severas al Azul en hasta un 2% de las pacientes (la mayoria descritas con azul
isosulfan), en general han sido reportadas inmediatamente tras la inyeccién cervical mientras el
paciente esta ya bajo anestesia general y controlado por el médico anestesiélogo lo que permite

manejar la situacién sin complicaciones; estas han sido descritas como leves refiriéndose a
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eritema o0 mas severas como hipotensién y anafilaxia. Asociado al azul también se ha reportado
una disminucion en la saturacion de oxigeno determinada por pulsometria pero no confirmado
arterialmente, es decir una falsa disminucion sin repercusion clinica debido a que el colorante
puede interferir en la lectura de esta oximetria; los reportes han indicado que esto puede iniciar
desde los 15 minutos post inyeccidn y puede durar hasta por 6 horas. (68) Se ha reportado
coloracién de la piel y la orina hasta por 48horas debido al metabolismo renal del azul. (72) En
nuestro servicio se tiene ya una amplia experiencia con las inyecciones peritumorales de este
medio (en cancer de mama) y a pesar de que no contamos con los registros numéricos sabemos

gue no ha sido comun estos efectos.

El marcaje con tecnecio 99 agrega una complicacién logistica y econdémica: se realiza en un
ambiente controlado, la inyeccién requiere abordaje via vaginal por parte de médicos de otro

servicio, consume mas tiempo, coordinacién y costos. (72)

La obesidad es considerada una limitante de la técnica, sabemos que las tasas de deteccion
bilateral disminuyen en pacientes con obesidad importante, esto debido a dificultades para
identificar correctamente los canales linfaticos en el tejido adiposo circuncidante. Se describe en
algunos estudios franca disminucion en las tasas de deteccion en indices de masa corporal
mayor a 34. (69,74) El verde indocianina podria incrementar la deteccioén en este subgrupo de
pacientes ya que permite ver a través de la grasa aunque la mayoria de la tecnologia infrarroja

utilizada solo permite ver a través de 1 cm de profundidad (69)

Esta bien descrita la curva de aprendizaje necesaria para la correcta identificacion del Ganglio
Centinela en pelvis por parte del ginecdlogo oncélogo. La mayor parte de los casos reportados
como falsos negativos en estudios de ganglios centinelas han sido atribuidos a la inexperiencia
del cirujano en la técnica; algunos calculan en aproximadamente 10 procedimientos por cirujano
los requeridos para validarlo. (69) También se recomienda en cirujanos principiantes en la

técnica la marcacion dual con trazadores y una vez adquirida la pericia decidir si eliminar alguno
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de ellos ya que se ha reportado que no existe diferencia significativa en las tasas de deteccién
entre azul y tecnecio combinados versus azul solo una vez que se cuenta con la pericia
necesaria. (81) La ventaja en nuestro servicio radica en la experiencia previa en deteccion de

centinelas en cancer de mama lo que disminuird considerablemente esta curva de aprendizaje.

No contamos en el servicio con verde indocianina ni con tecnologia infrarroja para cirugia abierta
(Spy Elite ® o Vitom Il ®) lo que nos condiciona por el momento (ver mas adelante abordaje con

cirugia minimamente invasiva).

3.3.6 Valoracién Quirlrgica del Estatus Ganglionar: compromiso Para Adrtico

La importancia de la determinaciéon del estatus de los ganglios para Adrticos radica en el
incremento en sobrevida asociado a la extension de los campos de radiacion utilizados (con su
consiguiente incremento en toxicidad aguda y tardia). La valoracién del estado ganglionar para
adrtico aun hoy sigue siendo un tema de debate. Por un lado, existe evidencia de la ventaja en
sobrevida con estadiaje quirdrgico versus métodos radiolégicos convencionales (demostrado en
3 publicaciones del Gynecologic Oncology Group GOG: GOG 85, GOG 120 y GOG 165) en
tumores localmente avanzados; por otro actualmente disponemos de métodos radiolégicos de
mayor sensibilidad (PET/CT) que cuentan con una mayor capacidad diagndstica pero aun

pueden pasar por alto el compromiso ganglionar paraadértico hasta en un 12%. (62,82,83)

Estudios iniciales realizados en 1982 describen la incidencia y el patron de distribucién de las
adenopatias retroperitoneales en cancer cervical temprano y localmente avanzado. Sabemos
gue las tasas de compromiso paraadrtico general son de un 4% (aunque algunas series
retrospectivas lo reportan hasta de 24%). Las metastasis paraadrticas no son frecuentes en

estadios tempranos, se describen ausencia de compromiso en estadios IB1 (correspondiente a
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lesiones menores de 4 cm en FIGO vigente en 1999) y 2,1% en estadios IlA (2/3 superiores de

vagina). (84,85)

Series descriptivas mas recientes sobre la distribucion metastasica nodal concuerdan en que el
compromiso Para Adrtico viene de la mano del nodal pélvico ya que en caso de enfermedad
nodal pélvica hasta un 30% de las pacientes tendran ganglios para Aorticos presentes mientras
gue aquellas pacientes en que se detectdé compromiso Para Adrtico tenian ganglios pélvicos
positivos en mas del 94% de los casos. Se ha descrito también como factor de riesgo el tamafio
de los ganglios pélvicos positivos (mayor riesgo en caso de ser mayor a 1 cm), el compromiso
de multiples ganglios y las metastasis a la cadena lliaca Comun. (62, 85) El compromiso aislado

de ganglios Para Adrticos en ausencia de pélvicos suele ser reportado menor a 1.5% (62)

Existe también descrita una estrecha relacion entre las metastasis paraaérticas y el tamafio
tumoral: se describen tasas de compromiso de 2% para lesiones menores de 2 cm, 4% para
tumores de 2-4 cm y de 16% para mayores de 4 cm. (62,85) Se han descrito casos de
compromiso paraadrtico en canceres tempranos con tamafio voluminoso e invasion linfovascular
gue ademas asociaba compromiso parametrial no detectado previo a la cirugia y en casos de

tumores neuroendocrinos. (62,84)

A diferencia de lo que sucede en el cancer endometrial y los ganglios centinelas, no existe en la
literatura de cancer cervical descripcién de marcaje con ganglios centinelas con ninguno de los
trazadores ni con las diferentes técnicas. Guias como las de la NCCN recomiendan la realizacion
de diseccion ganglionar paraadrtica en aquellos estadios iguales o mayores a IB1 con imagenes
negativas. (55) Por otro lado las guias europeas (ESGO) recomiendan la realizacion de la
linfadenectomia paraadrtica al menos hasta la Arteria Mesentérica Inferior tanto en estadios

tempranos como localmente avanzados (para efectos de estadiaje). (65)
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3.4. Rol de la Cirugia Minimamente Invasiva

La cirugia via laparotomia ha sido el estandar para el manejo del cancer de cérvix temprano, sin
embargo estudios retrospectivos y observacionales previos demostraron resultados oncol6gicos
comparables con cirugia minimamente invasiva siendo asi que histéricamente la cirugia podia
ser realizada con cualquiera de los abordajes segun la disponibilidad de la técnica y el deseo de

la paciente. (55)

En 2012 y 2015 se publicaron metaanalisis que tenian como objetivo principal comparar el
resultado oncoldgico a largo plazo del abordaje laparoscopico (HTL) versus el clasico a través
de una laparotomia (HTA). En total se incluy6 en la revision mas de mil casos en cada brazo, en
un seguimiento a largo plazo de en promedio 8 afios (algunos hasta 13 afios) el resultado
oncolégico no difirié entre los grupos: la sobrevida global a 5 afios fue de 95,2% versus 96,4%
(p=0,44), sobrevida libre de recurrencia a 5 afios de 92,8% versus 94,4% (p=0,49) y el tiempo

para recurrencia fue el mismo. (86,87)

Tampoco se notaron diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones
transquirdrgicas, aunque si hubo diferencia en las complicaciones postquirargicas 9,2% versus
21% para HTA (incluyendo episodios febriles, formaciones de abscesos, retorno a la funcion
intestinal normal, dehiscencia de herida, trombosis venosa profunda, pérdida sanguinea,
transfusion y estancia hospitalaria). La conclusion de todos estos estudios fue que,
seleccionando adecuadamente a las pacientes, el abordaje laparoscépico es oncolégicamente

seguro y de preferencia por su menor tasa de complicaciones postquirlrgicas. (86,87)

Y es que a pesar de las ventajas que se le achacaba al abordaje laparoscopico, mucho se
discutia sobre sus inconvenientes: un plano bidimensional, ausencia de retroalimentacion tactil y
limitado angulo de movilidad del instrumental quirargico. En el afio 2006 se publican las primerias

series utilizando cirugia robética, desde un principio se plantea como una opcién mas favorable
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para la cirugia abdominal al permitirle al cirujano una mejor ergonomia, mayor definicion al
proveer un plano tridimensional, siete grados de movilidad libre de la mufieca que incrementa la
articulacion y facilita la diseccion, filtro de tremor y menos fatiga para el cirujano. (88)
Subsiguientes publicaciones pretendieron documentar la seguridad de la técnica frente a la

cirugia abierta estandar (HTA) y la laparoscopica (HTL).

En general no se documento diferencia estadisticamente importante en la tasa de complicaciones
entre la cirugia robdtica y la HTL sin embargo si se documentaron diferencias al comparar la
cirugia robdtica con la laparotomia: una menor tasa de complicaciones trans y postquirdrgicas
(infecciones del sitio quirargico, fiebre, infeccion del tracto urinario, estancia hospitalaria, pérdida
sanguinea, transfusion e inicio de dieta postquirdrgica) ademas no se document6 diferencia en
la cantidad de ganglios recuperados durante la disecciéon ganglionar. El Gnico parametro en que
la cirugia abierta fue mejor fue en la duracion de la cirugia ya que la HTA fue significativamente
mas rapida. (88,89) Respecto al resultado oncolégico a largo plazo, mdaltiples revisiones
sistematicas no lograron documentar diferencias estadisticamente significativas entre los 3

abordajes. (88-90)

En noviembre del 2018 salen publicados en New England Journal of Medicine 2 articulos que
pusieron en tela de duda todo lo previamente reportado sobre la equivalencia terapéutica de las
técnicas minimamente invasivas. Ramirez et Al condujeron un estudio prospectivo multicéntrico
aleatorizado fase 3 denominado LACC (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer Trial) que
tenia como objetivo primario demostrar la no inferioridad de la cirugia minimamente invasiva
(CMI) a 4.5 afios plazo. Se reclutaron en total 631 mujeres, 312 de las cuales cayeron en el grupo
de cirugia abierta y de las 319 del otro grupo un 85% fueron abordadas via laparoscopia (el resto
via robdética). El estudio tuvo que ser interrumpido antes debido a seguridad de las pacientes
dado que se documentd un nimero mayor de muertes en el grupo de CMI (un total de 22 de las

cuales 19 eran del grupo de CMI). La sobrevida general a 3 aflos fue menor también (93,8%
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versus 99%), Sobrevida Libre de Enfermedad a 4,5 afios 86% para CMI versus 96,5% para HTA
(hubo 34 recurrencias y 27 de ellas fueron en el grupo de CMI). No se registraron diferencias
significativas para complicaciones quirdrgicas ni la tasa o tipo de adyuvancia que recibieron las

pacientes, ademas los grupos estaban bien balanceados. (91)

Por su parte Melamed y su grupo realizaron un estudio cohorte con las pacientes tratadas
quirdrgicamente en Estados Unidos entre 2010 y 2013, la revision incluia todas las pacientes
registradas en la Base de datos del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Database) y
del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results). En total se incluyeron 2461 mujeres, un
49,8% de ellas fue operada via CMI (el 80% via robdtica). La CMI se asocid a una sobrevida
general menor independiente de si fue via laparoscopia o robotica, la tasa de mortalidad a 4 afios
fue de 9,1% para CMI y 5,3% para cirugia abierta (P=0.002). Interesantemente documentan que
el uso generalizado de la CMI para el manejo de este tipo de pacientes en 2006 coincide con el
inicio de un descenso de la sobrevida relativa a 4 afios entre mujeres que se sometieron a
histerectomia radical por cancer cervical. (92) Posterior a estos estudios se han publicado otros
mas recientes que encuentran la misma relacién entre peor pronostico oncoldgico y la CMI y
entre ellos llegan a incluir a mas de mil pacientes. (93-94)

Uno de los puntos mas criticados de todos estos estudios es que no se hizo diferencia segun el
tamafo tumoral (mayor 0 menor a 2cm) y se plantea que en caso de corresponder a IB1 (FIGO
2018) el resultado podria ser diferente. Los 2 estudios iniciales anotan entre sus limitantes que
no pudieron hacer esta diferenciacion (91,92) por lo que series mas recientes pretendieron
demostrarlo. Xu Chen et al acaban de publicar una serie retrospectiva en pacientes con tumores
menores a 2 cm (determinado por examen fisico, RMN o US) operadas en China; en total
incluyeron 325 pacientes (129 abordaje laparoscépico) y se les dio un seguimiento promedio de
50 meses: se documentd una peor sobrevida libre de enfermedad a 5 afios en el grupo sometido

a CMI 90,4% vrs 97,7% aunque no se hall6 diferencia estadisticamente significativa para
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sobrevida general. (95) En Febrero del presente afio se publico el estudio de Uppal y
colaboradores que pretendia igualmente excluir a las pacientes con tumores menores de 2 cm
del peor pronéstico asociado a CMI. Un total de 815 pacientes fueron llevadas a sala de
operaciones (un 70% de estas para CMI), los andlisis demostraron que la CMI era un factor de
riesgo independiente para recurrencia tumoral (7,5% vrs 9,1% para cirugia abierta y CMI
respectivamente) sin embargo tampoco notaron una diferencia estadisticamente significativa
para sobrevida global. (94). El estudio argentino del Hospital Italiano de Buenos Aires comparé
el resultado oncolégico de 108 pacientes segun tamafio tumoral menor/igual 0 mayor a 2 cm: no
hubo una diferencia importante entre estas mientras que las tasas de recurrencia global fueron

reportadas en 15% (mayor a las descritas previamente). (93)

A pesar de que la evidencia demuestra también que la CMI es inferior ain en caso de tumores
mas pequefios (menor/igual a 2 m) sabemos también el bajo grado de concordancia entre el
tamafo tumoral pre y postquirdrgico. En aquellas pacientes con enfermedad no visible pre
guirdrgicamente se detecté un 20% de infra estimacion en el postquirdrgico mientras que en
aquellas con enfermedad visible menor a 2 cm un 35% de las piezas finales median en realidad
mas de 2 cm. (94) Otros datos importantes recolectados de estas series es la descripcion de un
patrén inusual de la recurrencia puesto que hasta un 19% de estas se presenta en forma de

carcinomatosis peritoneal y un porcentaje similar en recurrencias fuera de la pelvis (91,93)

A la fecha se desconoce la razén exacta de la inferioridad de la CMI en el manejo del cancer
cervical temprano, existe una probable relacion con el uso del manipulador uterino y extension
tumoral y también se analiza el efecto de la insuflacién con CO2 en la diseminacién o crecimiento

tumorales. (93)
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En vista de toda la evidencia actual la mayoria de los grandes centros médicos hospitalarios del
mundo no realizan CMI para cancer cervical (fuera del contexto de estudios clinicos), la ultima
guia de la NCCN recomienda una estricta valoracion de la forma de abordaje quirdrgico en
conjunto con la paciente para que en se decida sobre los riesgos oncoldgicos que pronostica la

evidencia actual y los beneficios de las distintas vias de abordaje. (55)

Actualmente existen registrados varios estudios clinicos que buscan demostrar que la CMI si es
segura y que datos obtenidos en las publicaciones previas se deben a problemas de disefio y
habilidades quirirgicas; se plantean alternativas que podrian mejorar el resultado oncolégico de
las pacientes sometidas a este tipo de abordaje quirdrgico: el uso de un manipulador vaginal en
vez del uterino usual, ligar las trompas de Falopio antes de colocar el manipulador, mantener
estables a lo largo de toda la cirugia la presion de CO2, realizar la colpotomia extracorpérea,
utilizar grapas endoscaépicas para realizar simultaneamente el corte y sutura de la ctpula vaginal.
(estudios registrados bajo el nombre de RWS-1, SOLUTION). También estamos a la espera de
estudios de fase 3 que tienen como objetivo demostrar que en pacientes consideradas de bajo
riesgo podria recibir seguramente cirugias no radicales sin comprometer su prondstico
oncologico y adicionalmente saber si en ellas se puede realizar un abordaje minimamente

invasivo. (denominados SHAPE Trial y LESSER Trial) (96)
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4. Cancer de Vulva

4.1 Generalidades

4.1.1 Epidemiologia

EL cancer vulvar representa un 4% de las malignidades ginecoldgicas y es causante de
aproximadamente un 0.3% del total de muertes en mujeres por causas oncoldgicas. Se calcula
gue para el afio 2020 en Estados Unidos unas 6120 mujeres seran diagnosticadas con este mal
y aproximadamente 1350 falleceran por esta causa. (1) No contamos con datos de incidencia y
mortalidad por Cancer Vulvar en los reportes de Situacién de Cancer del Ministerio de Salud de
Costa Rica. (2)

Segun la base de datos del Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos hasta el 60% de los
casos nuevos diagnosticados se encuentran en estadios iniciales trayendo consigo una
sobrevida general a 5 afios de 85,5%, el resto de los casos se diagnostican con extension a
ganglios regionales en un 28% y 6% con metastasis a distancia, llegando esta Ultima a tener una

sobrevida de apenas un 20% (figura 1). (9)

Figura 5. Cancer de Vulva: Sobrevida a 5 afios segun estadio al diagnéstico (9)
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La edad promedio al momento del diagnostico es de 68 afios sin embargo las incidencias
permanecen altas desde los 55 afios hasta los 84 mientras que es considerado raro en mujeres
jovenes (figura 2) pero cabe recalcar que el incremento en la incidencia que se ha visto en los
ltimos afios corresponde mayoritariamente a las mujeres mas jovenes. Las tasas de incidencia
segun raza son marcadamente mayores para raza blanca (2,8 por 100.000) y no-hispéanicas (2.7
por 100.000) comparada con 1.8 por 100.000 para raza negra e hispanas. (9)

Figura 6. Cancer de Vulva: Casos nuevos segun grupo etario (9)
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4.1.2 Etiologia y Factores de riesgo

Existen 2 vias diferentes para el desarrollo de los canceres vulvares y por lo tanto distintos
factores etiologicos y de riesgo. Una de estas vias estd asociada a la infeccion por virus del
Papiloma Humano (HPV). Se describe presencia del VPH en hasta un 90% de las lesiones
intraepiteliales pero menos de un 30% en los cancer invasores de vulva; inclusive series mas

nuevas como la del Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos publicada en 2017 indican
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gue apenas un 15% de los casos de céncer vulvar en mujeres postmenopausicas son VPH
positivos (98). Se calcula que el riesgo de malignidad para las neoplasias intraepiteliales VPH
positivo es de un 26% y se ha documentado que el principal serotipo es el VPH 16 en hasta un
85% de los casos (seguido por VPH 33 y 18 con un 6.5% y 5% respectivamente). (99) En los
estudios de cohorte mas grandes esta reportado la asociacion inversa entre la edad y la
prevalencia del VPH en el tejido del cancer vulvar: el VPH es significativamente mas comun en
tejido en aquellas mujeres menores de 56 afios (comparada con las mayores donde es mas
frecuente diagnosticar esta neoplasia). Asociado a VPH tenemos los mismos factores de riesgo
ya conocidos para cancer cervical: antecedente de displasia/neoplasia cervical, tabaquismo,

inmunodeficiencias. (99)

La segunda via descrita esta asociada a cambios inflamatorios crénicos de la vulva (distrofias) o
procesos autoinmunes como el liquen escleroso y la hiperplasia escamosa. La neoplasia
intraepitelial descrita en este caso (denominada diferenciada) conlleva un potencial de
malignidad de hasta un 86%, ademas caracteristicamente suele presentarse como lesiones
unifocales y menos voluminosas que su contraparte VPH positivo (denominadas usuales).
(98,100)

Muchas investigaciones en cancer vulvar han reportado otros factores de riesgo sin embargo,
estos provienen de series pequefias y se consideran inconsistentes a lo largo de la literatura. En
2016 se publicé un estudio britanico derivado del Million Women Study que siguié a mas de 1.3
millones de mujeres sanas por 14 afios, un total de 898 mujeres desarrollaron cancer vulvar en

este periodo. Se documenté evidencia significativa respecto a distintas variables de riesgo: (101)

e Obesidad: tal como se sugeria desde los afios 60s, aquellas mujeres con indices de
masa corporal (IMC) mayores a 30 tienen un 70% de incremento en la incidencia de
cancer vulvar comparado con mujeres de IMC normal (Hazard Rate 1,7).

o Estatus Menopausico: aquellas mujeres que hayan alcanzado la menopausia siendo
menores de 50 afios (sea por causas naturales o quirdrgicas) tienen un 52% de
incremento en el riesgo de cancer vulvar versus mujeres que llegaron a la menopausia
con mas de 50 afios.

e Tabaquismo: no se comprobd un incremento en el riesgo sin embargo si notaron una
disminucion de riesgo de melanoma vulvar en aquellas que eran fumadoras (similar a lo

reportado en melanoma no cutaneo).
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¢ No se documenté riesgo con la evidencia disponible para el uso de alcohol, estatus
marital, paridad, antecedente de histerectomia, diabetes mellitus, salpingectomia, edad

de menarca ni uso de terapia de reemplazo oral o anticonceptivos orales combinados.

4.1.3 Histologia

El tipo histologico més frecuente es el Carcinoma de Células Escamosas, este representa al

menos el 75% de todos los casos. Este se divide en 3 subtipos: (102)

e EI Queratinizante o simple: representa el 65-80% de los casos, es encontrado
generalmente en mujeres de edad avanzada, no relacionado al VPH sino a las distrofias
vulvares.

e Elcarcinoma Verrucoso y el Basaloide que representan un pequefio porcentaje y son mas
usualmente encontrados en mujeres jovenes VPH positivos con estadios tumorales

tempranos.

El segundo tipo histolégico mas frecuente es el Carcinoma de Células Basales que representa
hasta el 8% del total de las neoplasias vulvares. Generalmente encontrado en mujeres blancas
de edad post menopausica y caracteristicamente no metastatizante (a pesar de ser localmente
invasivo). Este tipo histolégico se asocia con una alta incidencia de malignidad concomitante o

antecedente de carcinoma de células Basales en otras partes del cuerpo. (103)

El melanoma vulvar esta reportado como el segundo en incidencia en mucha literatura, su
incidencia ronda el 6%-10%. Es mas frecuente en mujeres blancas o no-hispanicas
postmenopausicas con un promedio de edad de 68 afios (mientras que el melanoma cutaneo
tiene un pico de presentacion a los 45 afios). Aproximadamente la mitad de las pacientes al
diagnéstico tienen enfermedad localizada sin embargo para él en general se ha descrito una peor
sobrevida. En general la mayoria de las lesiones aparecen de novo y usualmente son lesiones
pigmentadas; sin embargo, el subtipo amelandtico se encuentra en un 25% de los casos
(clinicamente visible como una lesion eritematosa) y es una probable causa de retraso en el
diagnéstico. (102)
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El resto de subtipos histol6gicos estd compuesto por

e Sarcomas: leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma, angiosarcoma,
neurofibrosarcoma y sarcomas indiferenciados. Como grupo representan el 2% del total
de casos de malignidades de vulva y conllevan un pobre prondéstico.

e Enfermedad de Paget de la Vulva: la enfermedad Paget extra mamaria es un
adenocarcinoma intraepitelial y representa apenas el 1% de las malignidades de la vulva.
Se subdivide en 2 subtipos: el primario que inici6 como una lesion intraepitelial de las
glandulas apocrinas de la vulva o el secundario que se debe a una invasion de un
adenocarcinoma subyacente (anorectal, urotelial o endocervical/endometrial). Es mas
frecuente en mujeres blancas de edad avanzada y se caracteriza por presentarse como
lesiones eritematosas multifocales bien delimitadas en cualquier parte de los genitales
(labios mayores, monte de Venus, perineo, perianal o muslos), estas lesiones
caracteristicamente son pruriginosas o inclusive dolorosas; usualmente los bordes
macroscopicos no corresponden con la extension microscopica de la lesion, por esta
razon hay una alta tasa de recurrencias posterior a una reseccion quirdrgica. Es
importante valorar por neoplasias sincrénicas ya que hasta un 30% de las pacientes

tienen un tumor no contiguo presente. (102,104)

e Carcinoma de Glandulas de Bartholino: reportados como responsable de 1-5% de las
neoplasias vulvares. Estos tumores pueden tener epitelio de células transicionales o
escamoso proveniente del conducto o canal, puede ser un adenocarcinoma proveniente
de la glandula, también se ha descrito variante adenoide quistica y adenoescamosa. Es
mas frecuente en mujeres en postmenopausicas de en promedio 50-60 afios en quienes
usualmente no hay antecedente de quistes de Bartholino. La enfermedad metastasica
es comun dado el extenso entramado vascular y linfatico del area, hasta un 71% de las

pacientes tratadas recurren en los primeros 5 afos. (105)

4.1.4 Estadiaje del Cancer Vulvar

El estadiaje del cancer Vulvar es quirtrgico desde 1988. Es indispensable para esto la medida
de los diametros de la lesion y la profundidad de la lesion. Se debe anotar ademas la proximidad

o0 el compromiso de las estructuras de la linea media (vagina, ano y/o uretra), ademas es el
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caracter multicéntrico o bilateral de este. La valoracién ganglionar se hard de la zona
inguinofemoral en primer lugar tomando las biopsias respectivas en caso de documentar
crecimiento nodal. (104)

Se recomienda realizar algunos estudios de gabinete en la valoracion inicial, particularmente si
las lesiones miden méas de 4 cm, hay ganglios palpables o sospecha de enfermedad metastasica.
La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en su Ultima revision
recomiendan la Tomografia Computarizada (TAC) o la Resonancia Magnética (RMI) para
valoracion de compromiso nodal pélvico e inguinal y descartar erosiéon al hueso subyacente en
pacientes en quienes se palpa una lesion fija o ulcerada. Recomienda también la Tomografia de
Emision de Positrones (PET) por su mayor sensibilidad para compromiso nodal y valoracién de
enfermedad metastasica. (104,106)

CUADRO 3. Estadiaje FIGO de Cancer de Vulva 2009. (104)

FGO 1 Tumor limitado a vulva o vulva y perineo sin metastasis ganglionares
A Lesiones = 2 cm con invasion estromal = 1,0 mm (2)
B8 Lesiones > 2 cm o con invasion estromal > 1,0 mm (2)

AGO Il Tumor de cualquier tamafio con extension a las estructuras perineales adyacentes
(173 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios negativos

Tumor de cualquier tamafio con o sin extension a las estructuras perineales
FAGO M adyacentes (1/3 inferior de uretra, 173 inferior vagina, ano) con ganglios inguino-
femorales positivos

(i) Con 1 ganglio linfatico metastatico (= S mm)

A
(i) 1-2 ganglio(s) linfatico(s) metastatico(s) (<< S mm).
e (i) Con 2 6 mas ganglios linfaticos metastaticos (=5Smm)
(ii) 3 6 mas ganglios linfaticos metastaticos (< Smm)
mc Con ganglios positivos con extension extracapsular

FGO IV Tumor que invade otras estructuras regionales (2/3 superiores uretra, 2/3 superiores
vagina), o a distancia

Tumor invade cualquiera de las siguientes
(i) mucosa de uretra superior, mucosa vaginal supenor, mucosa vesical, mucosa

A rectal o esta fijo a hueso pélvico
(i) Ganglios inguino-femorales fijados o ulcerados
VB Cualquier metastasis a distancia incluyendo ganglios linfaticos pélvicos
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4.2. Manejo del Cancer Vulvar

La mayor parte de la evidencia disponible y las guias de manejo hacen referencia a los tumores
escamosos por lo que a continuacion (y a menos que se indique lo contrario) se discutir4 sobre

este subtipo histoldgico.

El tratamiento del cancer Vulvar es mayoritariamente quirdrgico, sin embargo se debe tomar en
cuenta el estatus de la paciente, estadio clinico e histologia. La quimio radiacién concomitante
es una alternativa efectiva particularmente para tumores avanzados o aquellos casos en los que

se requeririan excenteraciones para alcanzar margenes. (104)

Histéricamente, las pacientes con diagndéstico de Cancer de Vulva eran tratadas con vulvectomia
radical mas linfadenectomia inguinofemoral bilateral en bloc a través de una incision en alas de
mariposa. Si bien es cierto este abordaje era considerado exitoso al brindar una sobrevida a largo
plazo mayor al 70% general y de 90% para estadios |, el procedimiento venia acompafiado de
complicaciones serias a corto y largo plazo: dehiscencia quirdrgica hasta en un 85% de los casos,
linfedema en miembros inferiores en un 30-70% de las pacientes, prolapso genital y
deformaciones que afectaban severamente la funcion sexual en 15-20% de ellas y
complicaciones severas en un 1-5%. (107) Conforme se fue conociendo mas sobre los factores
prondsticos de la enfermedad y ante la severa morbilidad que se presentaba se fue dando un

cambio en la técnica quirdrgica utilizada (104).

En los afios 60s se publica por primera vez el abordaje a través de incisiones individuales, este
y varios estudios subsiguientes demostraron que esta técnica producia resultados oncoldgicos
similares con menor morbilidad. A pesar de los resultados obtenidos, crecia el interés entre los
cirujanos de realizar procedimientos cada vez menos radicales; en 1994 y 1995 se publicaron
dos estudios prospectivos que demostraron que para tumores en estadios iniciales la escision
local amplia (en vez de la vulvectomia total) producia resultados oncolbgicos equivalentes.
(108,109) Se publican en los afios subsiguientes varios estudios retrospectivos comparando la
escision local amplia (o edicion local radical) con la vulvectomia radical, en total agrupan mas de
660 mujeres y no encontraron diferencias en sobrevida general, sobrevida libre de enfermedad

ni recurrencia local o a distancia. (109)

Actualmente se considera que el manejo quirargico de estos tumores debe ser individualizado y
gue debe realizarse la cirugia menos radical que asegure un buen resultado oncolégico. Es

también comuln planear de manera individual el manejo de la lesién primaria y de los ganglios

73



inguinofemorales con el objetivo de maximizar la posibilidad de cura y minimizar la morbilidad
asociada. (104)

4.2.1. Abordaje de la lesiéon tumoral primaria.

En términos generales se abordaran quirdrgicamente los estadios tempranos mientras que los
estadios localmente avanzados son manejados generalmente con quimioradiacion concomitante
debido a que la cirugia a realizar (excenteracion) conlleva una alta morbilidad e inclusive muchas
veces no logra obtener margenes o ser completamente resecable. (107) La guia de manejo de
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda abordaje quirdargico para las
pacientes en estadio | y “II- pequeno” refiriéndose por esto a aquellas lesiones menores o iguales
a 4 cm que no presentan compromiso de vagina/uretra/ano (los estadios “ll-grandes” se deberan
valorar para quimioradiacion concomitante). (110) Las guia de la Sociedad Europea de
Ginecologia Oncolégica (ESGO) no hacen esta distincién en cuanto a los estadios Il sin embargo

si hacen las mismas recomendaciones en cuanto al manejo quirargico de las pacientes. (111)

El tipo de cirugia a realizar en vulva dependera de varios factores: tamafio de la lesion, ubicacion,
profundidad y compromiso de estructuras adyacentes. Se debera de individualizar cada caso con
el objetivo de lograr un adecuado resultado oncolégico con la menor morbilidad y desfiguracion
posible. Segun la localizacién y tamafio de la lesién se puede realizar una Reseccion Local
Radical o una Vulvectomia Radical Modificada o Hemivulvectomia Radical; no existen estudios
prospectivos que hagan comparacién entre estas y la clasica Vulvectomia Radical, sin embargo
no se reportan diferencias en recurrencia o sobrevida segun se desprende de un meta analisis
de las series retrospectivas reportadas. (112) La guia de la ESGO recomienda considerar
resecciones mas amplias cuando las lesiones estdn asentadas en una base de neoplasia

intraepitelial o dermatosis Vulvar. (111)

Dado que la profundidad de la reseccion es el mismo para todas las opciones quirdrgicas (fascia
del diafragma urogenital) el aspecto mas importante a considerar respecto a estas resecciones
es los margenes libres de enfermedad. Por mucho tiempo se recomendé que los margenes libres
de enfermedad de la lesién tumoral debian ser minimo de 2-3 cm, esto basado en reportes
retrospectivos y riesgo de recurrencia, el problema con esto es que frecuentemente implicaban
resecciones extensas de esfinteres anal, uretra o clitoris causando secuelas severas tanto fisicas
como sexuales y psicologicas. De la misma manera en que se buscaba disminuir la radicalidad

de la cirugia principal para disminuir morbilidad se empezé a investigar el verdadero valor
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pronostico de los margenes libres de enfermedad. En 1990 Heaps y colaboradores publican su
estudio con 135 mujeres: no se documentaron recurrencias en aquellas pacientes con margenes
libres en la pieza patol6gica mayor a 8 mm mientras que en aquellas en que el margen fue menor
a eso se detectaron recurrencias hasta en el 48%. Esta informacién fue corroborada por estudios
prospectivos que vinieron después y que hacen concluir que 1 cm de margen provee de una alta
tasa de control local. (109,107,113) Es importante tomar en cuenta que existe un 25% de
encogimiento del tejido a la hora de la fijacion con formalina, siendo asi que 8 mm de margen se
traduce en 1 cm de margen en tejido fresco, ademas se ha reportado que cuando se intenta
obtener 1 cm de margen de la pieza quirargica, la mitad de las veces tienen apenas mas de 8mm
de margen libre dado que no todo el tumor es macroscopicamente visible lo que dificulta

verdaderamente la reseccién adecuada. (113, 114)

De manera interesante, en los ultimos 4 afios se han hecho reportes de caso indicando que
probablemente margenes menores sean igual de seguros; el afio anterior (2019) se publicaron 2
estudios que en conjunto incluian 454 mujeres, ambos demostraron que los margenes de
reseccion no tenian ningun efecto en las tasas de recurrencia local, de hecho no hubo diferencia
en recurrencia si el margen libre era de 3,5 6 8 mm, el Gnico factor de riesgo demostrable era la
presencia de Liquen Escleroso y/o neoplasia intraepitelial diferenciada en los margenes de
reseccion: la tasa de recurrencia para aquellas mujeres con Liguen Escleroso en el margen fue
de 44%, para Neoplasia Diferenciada de 45% y para la combinacion de estos 75%. Ambos
estudios (y otros con mucho menor cantidad de casos) consideran seguro bajar el limite de
reseccion del margen libre a 3mm. (114,115) Tanto la NCCN como la guia de las ESGO
recomiendan margenes de 1 cm (o de 2 cm para cubrir el efecto de encogimiento de la muestra
y el fallo de la relacién tamafio real-tamafio apariencia de la lesidén); se acepta un menor margen
cuando esté en cercania de las estructuras de linea media para preservar su integridad y funcion.
(110,111)

4.2.2 Valoracion del compromiso nodal.

4.2.2.1 Importancia de conocer el estatus ganglionar.

El compromiso ganglionar es el factor prondstico mas importante en el manejo del cancer de

vulva. En pacientes sin compromiso nodal la Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) es de 70-
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93% a 5 afios mientras que para pacientes con ganglios inguinales positivos la misma baja hasta
25-41%. Existe una relaciéon directa también entre el nUmero de ganglios metastatizados y el
pronostico oncoldgico: la SLE a 2 afios es de un 88% para ingles negativas pero de un 60% en
caso de 1 ganglio con metastasis, 43% para 2 ganglios y 29% para mas de 2 adenopatias; lo
anterior viene directamente relacionado con las tasas de recurrencias ganglionares que
encontramos: 2,8% global en caso de ausencia de compromiso nodal pero 9,5% en caso de 1
ganglio positivo y hasta 15% en caso de més adenopatias. Esto es de suma importancia ya que
sabemos que las recurrencias locales en muchas oportunidades son salvables con resecciones

extensas pero las recurrencias en ingles son invariablemente fatales. (107,116)

Es ademas uno de los principales determinantes de la adyuvancia. Un estudio de la GOG
publicado en 1992 comparé la linfadenectomia inguinal contra la radioterapia inguinal en mujeres
sin sospecha de compromiso nodal, se encontré una importante disminucién en las recurrencias
y mayor sobrevida en el grupo sometido a cirugia. Por otro lado, el estudio GOG 37 en pacientes
con ganglios pélvicos positivos también demostré una mejor sobrevida general y sobrevida libre

de enfermedad en caso de recibir adyuvancia con radioterapia extendida. (107)

4.2.2.2 Principios del compromiso Nodal.

El patrén de diseminacién del cancer Vulvar es predominantemente linfatico hacia los ganglios
inguinales. En principio de la década de los 80s Iversen et al y Hacker et al publicaron sus
estudios del patron de drenaje Vulvar y del cancer de la vulva: el drenaje linfatico es
primariamente ipsilateral desde los labios mayores pero bilateral desde el clitoris y periné siendo
asi que los tumores unilaterales raramente metastatizan a la ingle contralateral si los ganglios
ipsilaterales estan limpios, y aquellos tumores que estan en linea media o en la parte anterior de

los labios menores hacen con frecuencia compromiso bilateral. (107)

Iversen y su grupo también demostraron que el compromiso ganglionar pélvico esta
estrictamente relacionado al inguinal: cuando los ganglios de la ingle estan negativos de tumor
los ganglios pélvicos nunca estaran comprometidos. Esto fue posteriormente comprobado con
un estudio del Gynecology Oncology Group (GOG) que document6 que hasta un 30% de las
pacientes con compromiso inguinal tendran compromiso nodal pélvico y consecuentemente un

mal prondstico dado que la Sobrevida a 2 afios es de apenas un 23%. (107)
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4.2.2.3 Predictores de compromiso nodal.

Los principales factores de riesgo para positividad nodal son la profundidad del compromiso
estromal y el tamafio tumoral. Mdltiples estudios han reportado ausencia de metastasis
ganglionares en tumores con menos de 1 mm de invasion estromal e incremento substancial del
riesgo con aumento de esta invasion (ver cuadro 4). (117) Guias como las de la NCCN
recomiendan el estudio de ingles solo en tumores mayores a 1mm de profundidad por esta misma
razon. (110)

El diametro tumoral también se relaciona con el porcentaje de metastasis nodales y en términos
generales a mayor tamafio de lesiobn mayor riesgo metastasico. Se ha reportado ganglios
positivos en el 5% de las pacientes con tumores menores a 1 cm y 15% para lesiones menores
de 2 cm mientras que aquellas con tumores mayores a 3 cm tienen mas de un 50% de posibilidad

de presentar compromiso nodal. (107)

CUADRO 4. Estatus Nodal en pacientes con tumores de Vulva T1 en relaciéon con profundidad

de invasién (117)

;r\?;:ir(;:ldad de # de pacientes # de metastasis nodales (%)
<1 mm 108 0(0%)

1.1-2 mm 92 5(5.4%)

2.1-3 mm 79 7 (8.9%)

3.1-4 mm 42 13 (25%)

4.1-5 mm 25 7 (28%)

>5 mm 31 10 (32%)

Total 377 42 (11.1%)

4.2.2.4 Métodos de valoracién del compromiso nodal.

El manejo nodal del cancer Vulvar (en mujeres con estadios aparentemente tempranos) requiere
una diseccidn inguinofemoral completa para evitar el riesgo pequefio, pero fatal de recurrencia.
En pacientes con ingles clinicamente negativas entre un 20-30% tendran compromiso
metastasico nodal lo que significa que 70-80% estan siendo sometidas al procedimiento

innecesariamente e incrementando su morbilidad. En seguimiento a largo plazo de las pacientes
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sometidas al vaciamiento ganglionar se detectd que hasta un 47% de ellas experimentan aln

dolor severo o linfedema a los 118 meses de seguimiento. (117)

Dada la extrema importancia de conocer el estatus ganglionar en cancer Vulvar, multiples

métodos han sido valorados en aras de sustituir la diseccion ganglionar extensa

Palpacién clinica: muy relacionado con la experiencia de la persona que la esté
realizando, pero ademas limitada por obesidad, metastasis de pequefio tamafio,
metéastasis en ganglios profundos en el tejido celular subcutaneo o presencia de tejido
cicatricial por procedimientos o radiacion previa. Ganglios clinicamente no sospechosos
resultan ser positivos hasta en un 25-30% de los casos (tasa de falso negativo) con un
Valor Predictivo Positivo de apenas un 56% y un Valor Predictivo Negativo de 89%
independiente de la experiencia del cirujano. (107,117)

Ultrasonido: se ha descrito una tasa de sensibilidad diagnéstica entre el 67-95% con Valor
Predictivo Negativo (VPN) de un 94% (discretamente mayor que la palpacion). Al
asociarlo con el estudio citolégico por aguja fina logra una sensibilidad de 93% con
especificidad del 100%. El problema se ha documentado en casos de metéstasis menores
de 3 mm donde presenta una alta tasa de falsos negativos. Son otros factores
considerados en contra: la variabilidad entre radiodlogos y los pocos estudios realizados.

Histéricamente se ha considerado que el VPN podria no ser lo suficientemente alto para
permitir la omisién de la linfadenectomia. (117,118) Estudios mas recientes como el del
grupo italiano publicado en 2020 pretenden darle un rol mas importante al ultrasonido en
el diagndstico de metéstasis inguinales e inclusive proponen distintos parametros para su
realizaciébn y hacen comparaciones efectivas entre los buenos resultados que ellos
obtuvieron contra estudios por imagenes mas avanzadas; sin embargo tienen una
poblaciéon pequefia (244 mujeres) y aun reportes de sensibilidad diagndstico bajas
(sensibilidad entre 60-80% con tasas de especificidad de 90%). (119)

Tomografia Axial Computarizada (TAC)/Resonancia Magnética (RM): el TAC se ha
utilizado principalmente para determinar la distancia piel-complejo ganglionar durante la
planeacion de la radioterapia inguinal, no se documentan estudios importantes donde
solo se haya valorado el TAC para determinacion exclusiva de compromiso nodal (se usa
PET/CT)
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La RM tiene una alta especificidad (97% para ganglios superficiales y 100% para
profundos) pero una mala sensibilidad (40% y 50% respectivamente) lo que significa una
alta tasa de falsos negativos. (117)

e Tomografia Emision de Positrones (PET/CT): debido a su alta sensibilidad para deteccion
de enfermedad metastasica en otros tipos de cancer se creia que podria ser Gtil para
valoracion nodal, sin embargo los estudios han demostrado una baja sensibilidad y una
apenas moderada especificidad (sensibilidad 62% y especificidad 89%). Se cree que esto
esta relacionado con su incapacidad para detectar lesiones menores de 5 mm debido al
limite de resolucion espacial. Se considera una adecuada arma de tamizaje para
metastasis a distancia sin embargo dado la bajo incidencia de estas (menor al 5%) no

parece ser una herramienta costo-efectiva. (117,120)

No hay hasta ahora ningun estudio clinico o de imagenes con suficiente capacidad diagndstica
para predecir o excluir las metastasis ganglionares nodales y sustituir el abordaje quirtrgico. El
porcentaje de error en el estadiaje clinico versus el quirtrgico es de 18% para estadio | y hasta
44% para estadio 1V, es debido a esto que el estadiaje FIGO para cancer Vulvar cambié en 1988

hacia un sistema quirargico. (107).

Se ha intentado sin éxito hacer modificaciones a la técnica quirargica con el objetivo de disminuir
la morbilidad, en su momento quiza la mas prometedora fue propuesta por DiSaia y consistia en
hacer resecciones menos radicales. Se comparé la diseccion ganglionar completa de rutina con
la diseccidn nodal superficial Unicamente. Se detectd una alta tasa de recurrencia nodal ipsilateral
en este subgrupo de pacientes, ademas 15% de recurrencia local en vulva lo cual es

significativamente mayor a la del grupo control (ninguna en ingle y 6% en vulva). (107)

Es en la década de los 90s donde se empieza a valorar la técnica de ganglio centinela en este

tipo de patologia dado el éxito que tenia en su momento con otros tumores solidos.

4.3 Ganglio Centinela en Cancer Vulvar

EN 1994 se publican los primeros estudios con ganglio centinela en este tipo de cancer. El grupo
de Levenback realiz6 estudios con azul y demostréd que el estatus nodal era predictivo del estatus
patolégico de la totalidad de la ingle. A pesar de esto sus publicaciones demostraron que la
técnica empleada (inyeccion perilesional post induccién anestésica) tenia una baja sensibilidad

ya que no se documentaba el centinela en el 34% de los casos y en 24% no se identificaba un
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canal linfatico. (107) En los afios siguientes se publican varias series pequefias utilizando la
misma técnica, se documenta en conjunto 103 pacientes con tasas de deteccion global de
centinelas de un 82,5%. (107,117)

Se empiezan a incorporar entonces el Tecnecio 99 (Tec99) y la linfogammagrafia tal como se
habia hecho anteriormente con otros tumores como el melanoma. Se documenta en conjunto
mejores tasas de deteccion del ganglio centinela llegando inclusive a reportarse en un 100%.
Siguiendo la misma linea se realizan los primeros estudios con trazadores combinados, De Hullu
et al y Rodier et al reportaron una superioridad del Tec99 ya que solo un 56% de los ganglios
centinelas radioactivos estaban marcados con el azul. (107,117) En 2016 se publico un
metaanalisis que incluia 1614 mujeres sometidas a estudio de ganglio centinela y pretendia
comparar los diferentes trazadores. Se encontrd poca diferencia entre la capacidad diagnostica
del Tec 99 y el método combinado: solo Azul tasa de deteccion de 82% con sensibilidad de 94%,
Tec 99 tasa de deteccion 96% y sensibilidad de 93% y método combinado 98% y 95%

respectivamente.

Mas recientemente se han hecho comparaciones entre el Tec99 y el verde indocianina. Los
casos reportados son pocos y requieren mas estudios, pero se ha encontrado una sensibilidad
de 100% y un Valor Predictivo Positivo del 91,1%. Ya se han publicado también reportes de

casos donde se ha utilizado la técnica roboética y el robot endoscopico. (122)

4.3.1 Validacién de la técnica.

Existen 2 estudios que demostraron la seguridad oncolégica de la técnica. EI mas conocido es el
GROINSS-V-I ( GROningen International Study on Sentinel nodes in Vulvar cancer) publicado en
2008, este es un trabajo multicéntrico internacional basado en los Paises Bajos y es hasta hoy
dia el mas grande estudio clinico de validacion. Fue corrido entre marzo 2000 y junio 2006 e
incluyd un total de 403 mujeres de 15 centros diferentes con tumores escamosos menores a 4
cm de didmetro y de mayor de 1 mm de profundidad; se utilizaron trazadores combinados y en
caso de tener un ganglio centinela negativo no era necesario realizar la linfadenectomia
completa. Se document6 una Sobrevida Libre de Enfermedad de 97% a 3 afios lo que quiere
decir que las tasas de recurrencias en caso de ganglio centinela negativo son similares a las
reportadas en pacientes que recurrieron tras un vaciamiento inguinofemoral completo
concluyendo asi que el procedimiento era seguro al disminuir la morbilidad sin comprometer la

recurrencia inguinal ni la sobrevida. (123)
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En el 2012 sale el GOG 173 liderado por Levenback. Se incluyeron a 452 mujeres e incluyeron
tumores vulvares de hasta 6 cm de diametro, a todas las pacientes se les realiz6 linfadenectomia
completa posterior a la determinacion del ganglio centinela. Se document6 una sensibilidad de
92% y una tasa de Falsos negativos de 3,7% (que disminuia al 2% si se limitaba el tamafio hasta
los 4 cm). Estos resultados reproducen lo obtenido originalmente por el GROINSS-V-| y de la
misma manera llegan a la conclusion que la técnica es segura dado que en caso de ganglio

centinela negativo existe menos de un 3% de riesgo de recurrencia nodal. (124)

Fue importante esperar el resultado del seguimiento de largo plazo de los estudios de ganglio
centinela, en 2014 Robinson et al publican el seguimiento de sus pacientes que habian sido
operadas entre 2002 y 2012, originalmente reportaron una tasa de deteccién global de centinela
de 93% siendo el mejor método los trazadores duales. El seguimiento de 57 pacientes fue de 58
meses y se reportd una tasa de recurrencia nodal de 5,2%, esto preocup6 muchisimo dado que
no solamente es mas alta que la previamente reportada, sino que todas las pacientes de este
estudio habian recibido linfadenectomia posterior a la deteccion del centinela lo que elevo
preocupaciones de que en pacientes con solo determinacién de ganglios centinelas el pronéstico

oncoldégico a largo plazo podria ser aun peor. (125,126)

En el 2016 salié publicado el seguimiento de largo plazo (105 meses) de las 377 pacientes
ganglio centinela negativo del GROINSS-V-I. La tasa de recurrencia global para las pacientes sin
linfadenectomia fue de 24,6% a 5 afios versus 33% de las que tuvieron centinela positivo
mientras que la Sobrevida Libre de Enfermedad fue de 94% para centinela negativo y 75% para
centinela positivo (con Sobrevida General de 81% y 61% respectivamente). La recurrencia
inguinal aislada (la mas temida por su alta mortalidad) fue de 2,5% para el grupo sin compromiso
nodal (y 8% para los que tuvieron centinela positivo). Siendo asi los autores concluyen que la
sobrevida a largo plazo asociado a la técnica de ganglio centinela es “suficientemente buena” y
revela la significativamente alta proporcion de pacientes que desarrollan recurrencia local
independiente del estatus ganglionar ain después de mucho tiempo. (126) Otros estudios
buscaron demostrar la seguridad del mismo, en febrero 2020 se publicé la serie mas reciente,
160 mujeres con tasas de deteccién global de 96,2% independiente del trazador usado (verde
indocianina, azul y/o tecnecio) y tasas de recurrencia inguinal de 1,2% a 2 afios en casos de

centinela negativo (sin linfadenectomia). (127)

Las multiples publicaciones y revisiones de literatura concluyen que el estudio por ganglio
centinela es seguro y factible para el abordaje nodal de los estadios tempranos, sin embargo

hace énfasis también en que en caso de un falso negativo y recurrencia ganglionar el prondéstico
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serd casi invariablemente fatal por lo que se recomienda vigilancia mas estricta de aquellos casos
de alto riesgo. Y es que el comun denominador en todos los reportes de recurrencias nodales
inguinales son las lesiones de linea media particularmente cuando el tumor media méas de 2 cm.
(125-128)

4.3.2 Factores asociados a la tasa de Falsos Negativos

4.3.2.1 Valoracion Patoldgica del Ganglio Centinela

Se ha comparado las técnicas usuales de tincion contra el ultra estadiaje debido a la ventaja que
suponia poder analizar los ganglios centinelas trans quirdrgicamente (con el objetivo de evitar un
segundo tiempo quirdrgico en caso de positividad de este). La sensibilidad de la técnica con
Hematoxilina Eosina (HE) ha sido reportada en entre 50-88,5% lo cual es considerado

insuficiente dada la alta mortalidad por recurrencia en caso de un falso negativo. (129)

Fue sugerido entonces el rol del ultra estadiaje en la disminucion de las tasas de falsos negativos
tal y como habia sucedido ya en otros canceres. En un sub-analisis del GOG 173 se sugirié que
23% de los ganglios centinelas positivos hubieran sido pasado por alto con HE y en GROINSS-
V 41% de los centinelas positivos por micro metastasis no fueron detectados por HE. Las tasas
de cambio del estadiaje por positividad nodal al usar ultra estadiaje suelen reportarse entre 5-9%

sin embargo hay series que reportan hasta 40%. (130)

La importancia de deteccién de la enfermedad de pequefio volumen radica en el impacto en
sobrevida en caso de no tratamiento. Se han reportado recurrencias ganglionares inguinales en
pacientes con solo micro met4stasis en los centinelas (a pesar de que se les habia realizado
linfadenectomia). Peor aun la relacién que ha sido descrita entre el tamafio de la metastasis del
centinela y la posibilidad de compromiso del resto de ganglios inguinales: 4,2% de riesgo de
compromiso para aquellos centinelas con Células Tumorales Aisladas y hasta 62,5% en
metastasis de hasta 10 mm. La sobrevida (SLE) también tiene una relacion directa con el tamafio
de la metastasis ganglionar siendo de 69,5% para mayor de 2 mm y de 94,4% para menor de
eso. (110)

La tasa de recurrencia ganglionar inguinal en pacientes con centinela positivo que fueron
sometidas a linfadenectomia y que recibieron radioterapia (si estaba indicada) es de 6,1% segln

GROINSS-V, es por esto que no existe un tamanio “limite” en el que se permita no completar el
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tratamiento inguinal si el ganglio centinela sale positivo: la guia de la NCCN como la de la
Sociedad Europea de Ginecologia Oncoldgica (ESGO) recomiendan la linfadenectomia completa
en caso de ganglio centinela positivo detectado por ultra estadiaje (macro o micro metastasis).
(110,111) Actualmente esperamos resultados de 2 estudios clinicos que podrian cambiar la
forma en que se maneja esto: el GROINSS-VII que evalla la seguridad de reemplazar la
linfadenectomia inguinal por radioterapia en caso de centinela positivo menor o igual a 2 mm y
el GROINSS-VIII que evalla la eficacia y seguridad de la quimioradiacién para las metastasis
mayores de 2mm. (131)

4.3.2.2 Tamano Tumoral

Las diferentes descripciones de series han permitido saber que existe una relacion directa entre
el tamafio tumoral y la posibilidad de compromiso nodal (107) pero ademas entre el tamafio
tumoral y las tasas de falsos negativos de los ganglios centinelas obtenidos. El estudio de la
GOG 173 realiz6 biopsias por centinelas en tumores de hasta 6 cm de diametro y obtuvo tasas
de falsos negativos de 3,7% sin embargo un sub-analisis de este estudio encontrd Falsos
Negativos de 2% si se limitaba el tamafio tumoral a menor/igual 4 cm. (124) Hassanzade et al
por su parte documentaron que en lesiones menores de 4 cm la sensibilidad diagndstica de la

prueba es 7% mayor que en mayores/igual 4 cm (93% versus 86%). (111)

Debido a lo anterior la guia de manejo de NCCN y de la ESGO recomiendan se realice solo

valoracion nodal con centinelas en lesiones menores de 4 cm. (110,111)

4.3.2.3 Localizacion del tumor

Hassanzade et al reportaron una tasa de deteccion por ingle 22% menor cuando la lesién se
encontraba en linea media (menos 2 cm de linea media). En caso de lesiones centrales es
necesario tener centinela bilateral sin embargo en general, solo 70% de los tumores en linea
media marcan ganglio centinela bilateral; se ha documentado mayores de tasa de recurrencia
nodal en lesiones en esta ubicacion por lo que la ubicacién de la lesién se considera un factor

importante a considerar durante el planeamiento de la cirugia. (107, 111, 128)

Las guias de la ESGO y NCCN recomiendan realizar ganglio centinela Gnicamente en lesiones
unifocales por mayor riesgo teérico de falsos negativos y mayores tasas de recurrencia en
lesiones multifocales (2,3% versus 11,8%). (110,111)
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4.3.2.4 Experiencia del cirujano

Al igual que ha sucedido con centinela en otros tumores, se considera la experiencia del cirujano
como un factor importante en la sensibilidad en la prueba. Levenback et al demostraron que el
numero de casos en que no se identificaba un centinela y la tasa de falsos negativos disminuia
segun la experiencia de los cirujanos. (107) Muchas series recomiendan que el cirujano debe
haber realizado al menos 10 procedimientos de ganglio centinela y linfadenectomia sin ningin

reporte de falso negativo antes de poderse aventurar a hacer solo el ganglio centinela. (111)

El grupo de Van der Zee (los autores de los estudios GROINSS y trabajadores de un centro
especializado de los Paises Bajos) recomiendan minimo 5 casos por afio para mantener la

experiencia. (111)

4.3.2.5 Trazadores utilizados para el marcaje

Actualmente las recomendaciones de las guias es utilizar idealmente marcaje dual para intentar
mejorar las tasas de deteccion global sin embargo se puede utilizar solamente Tec99 en caso de
un cirujano experimentado pues en esta situacién se ha visto que obtienen similares tasas de
deteccién. Faltan aln estudios para asegurar que el verde indocianina es superior, aunque la

evidencia disponible al momento pareciera sugerirlo. (110,122)

4.3.3 Protocolizacion de la Técnica e Incorporacion a Guias de Manejo

En 2015 se publicé una revision sistematica y protocolizacién de la técnica de parte del Cancer
Care Ontario el cual hasta ahora se ha convertido en la base de las distintas guias. Se considera
la técnica como suficientemente segura y adecuada para tumores vulvares menores de 4 cm de
didmetro, mayores de 1 mm de profundidad de invasién, unifocales y sin sospecha de

compromiso ganglionar inguinal (tanto por clinica como por imagenes). (110,111,132)

Se debe utilizar el radio trazador con Tec99 solo 0 en conjunto con el azul segun la preferencia
personal o particularmente si la linfogammagrafia no detecta centinela o la lesién se encuentra
muy cercana a la ingle para evitar confusion de la sefial de la gamma sonda. Se considera un
nodulo positivo si se incrementa en 5 veces la sefial percibida por la gamma sonda. Los

trazadores deben ser inyectados en 4 cuadrantes en los margenes de la lesion tumoral de

84



manera intradérmica, el tecnecio de 30 minutos a 24 horas antes y el azul justo antes de iniciar

la cirugia (en los mismos puntos de la inyeccion de Tec99 y previo a la incision en vulva). (132)

Actualmente ninguna de las guias hace una recomendacién especifica sobre la valoracién trans
quirargica, la ESGO hace hincapié en que puede ser realizada, pero debe ser tomado en cuenta
el riesgo que existe sobre la no deteccion de micro metastasis y la potencial pérdida de tejido,
NCCN deja abierta la decision de usar biopsia trans quirtrgica para evitar un segundo tiempo
quirurgico. (110,111,132)

En caso de no deteccion de centinela se debe realizar la linfadenectomia completa; las lesiones
cercanas a linea media deben tener valoracion inguinal bilateral y en caso de tener un centinela
positivo se realizara linfadenectomia (segin NCCN solo en caso de metastasis mayor a 2 mmy

segun ESGO en todos los casos) y valoracion de la ingle contralateral. (110,111,132)

4.3.4 Limitantes v dificultades de la técnica

A pesar de que no se encuentra en la literatura tantos reportes de reacciones secundarias a los
trazadores en casos de cancer vulvar es bien conocida ya el potencial de alergias y reacciones
anafilacticas. Se han descritos varios casos de complicaciones asociados a la inyeccién de los

medios sobre todo en caso de inyeccién intra tumoral o inadvertida intravenosa. (107)

Respecto a las complicaciones asociadas directamente a la técnica encontramos linfedema hasta
en 8,8% casos, celulitis de la ingle 1,8%, absceso inguinal (1,8%), linfocele 3,5% y dolor crénico

de miembro inferior en 1,8%. (125)

Una de las principales limitantes para la adopcién de la técnica es sin duda el volumen de
pacientes ya que al ser un cancer raro cuesta alcanzar el nimero de casos para la validacion de
la técnica por cirujano (recomendado en 10 casos con 0 falsos negativos y al menos 5 casos por
afio). Ha sido recomendada entonces la centralizacion de los casos de cancer de vulvar con el
objetivo de que los cirujanos puedan adquirir la experiencia necesaria. (132) Nuestro centro
hospitalario tiene muy pocos casos por afo, se calcula un promedio de cuatro por afio lo que

generaria una curva de aprendizaje larga.
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5. Materiales y Métodos

5.1 Disefo del estudio

Estudio prospectivo para la validacion de la técnica de ganglio centinela en cancer
ginecologico temprano (endometrial, cervical y vulvar) sea con la técnica combinada de
Tecnecio 99 (Tc99) nanocoloide y azul de metileno o con el verde indocianina y luz

infrarroja.

5.2 Poblacion

Se incluiran todas las pacientes con cancer ginecologico (endometrial, cervical o vulvar)
gue después de completar sus estudios de extension no tengan evidencia de enfermedad
nodal o a distancia y que van a ser sometidas a tratamiento quirdrgico primario en el

servicio de Ginecologia Oncolégica del Hospital Calderon Guardia.

5.2.1 Cancer Endometrial

A.

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios

e Sin contraindicacion para cirugia

e Cancer de endometrial confirmado por biopsia (adenocarcinoma endometrioide de
cualquier grado, carcinoma de células claras, carcinoma seroso papilar o
carcinosarcoma)

¢ Clasificada como estadio “aparentemente temprano” (segun clinica y estudios de

imagenes)
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e Propuesta para cirugia como tratamiento primario sea con abordaje via laparoscopico
0 por laparotomia.

e Aceptaron y firmaron el consentimiento informado del procedimiento.

B. Criterios de exclusion
e Sospecha de enfermedad extrauterina o nodal
e Antecedente de Neoadyuvancia
e Antecedente de linfadenectomia u otra cirugia que pueda alterar el drenaje
linfatico.
e Alergia conaocida a los trazadores inyectados o historia de alergia severas (shock
anafilactico)

e Embarazo

5.2.2 Cancer Cervical

C. Criterios de inclusién

e Mayores de 18 afios

e Ausencia de contraindicacion para cirugia

e Cancer de cérvix confirmado por biopsia (carcinoma de células escamosas o
adenocarcinoma)

¢ Clasificada como Estadio FIGO IA1 con ILV, IA2 6 IB1 (a través de clinica e imagenes)

e Propuesta para cirugia como tratamiento primario sea histerectomia radical o
traguelectomia.

e Aceptaron y firmaron el consentimiento informado del procedimiento.
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D. Criterios de exclusion

e Carcinoma in situ, estadio IA1 sin ILV o estadio clinico mayor a IB1

e Antecedente de Neoadyuvancia

e Evidencia de compromiso ganglionar pre o transquirurgico

e Antecedente de linfadenectomia u otra cirugia que pueda alterar el drenaje
linfatico (la conizacion previa no constituye un criterio de exclusion)

e Alergia conaocida a los trazadores inyectados o historia de alergia severas (shock
anafilactico)

e Embarazo

5.2.3 Cancer Vulvar:

E. Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios

e Ausencia de contraindicacion para cirugia

e Cancer de vulva confirmado por biopsia (carcinoma de células escamosas)

¢ Clasificada como estadio clinicamente temprano: hasta 4 cm de diametro mayor, mas
de 1 mm de profundidad, sin sospecha clinico-radiolégica de compromiso inguinal
nodal y sin evidencia por imagenes de metastasis a distancia

e Propuesta para cirugia como tratamiento primario.

e Aceptaron y firmaron el consentimiento informado del procedimiento.
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F. Criterios de exclusion

e Tumores con invasién estromal menor a 1 mm o tumores mayores a 4 cm de
diametro.

e Histologias diferentes a carcinoma escamoso

e Sospecha de compromiso ganglionar

e Antecedente de cirugia que pueda alterar el drenaje linfatico.

e Alergia conaocida a los trazadores inyectados o historia de alergia severas (shock
anafilactico)

e Embarazo

5.3Protocolo del estudio

5.3.1 Cancer de endometrio:

En caso de usar trazadores duales, el dia previo a la cirugia se inyectara 1 mL de Tc99 (60MBq
Tc99) con técnica de 4 cuadrantes a nivel submucoso utilizando una aguja de 27G o similar con
presién continua para intentar prevenir extravasacién del tecnecio. La linfogammagrafia se
realizara en ese momento a discrecion de los médicos encargados del servicio de Medicina
Nuclear. El dia de la cirugia, posterior a la induccién anestésica y antes de la colocacién de los
campos estériles, con la paciente en posicidn de litotomia dorsal, se colocara un espéculo y se
inyectardn con una aguja espinal de 25G o similar 4cc de una solucion de azul de metileno en
los ejes 3y 9 a una profundidad inicial de 1-3 mm y luego una 1-2 cm. (anexo 1) En este momento

se puede proceder con la cirugia.

En caso de utilizar verde indocianina se colocara el dia de la cirugia y antes del inicio de esta 1
mL de una solucién compuesta de 1 mL del Verde Indocianina con 4 cc de agua estéril; la

inyeccion se colocara con una aguja espinal en el eje 3 y 9 del ectocérvix a 1 cm de profundidad.
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Se debe advertir al personal de Anestesia acerca de la inyeccion de los trazadores para

valoracion de potenciales efectos secundarios

Utilizando la guia del mapeo linfatico, la sefial auditiva emitida por la sonda detectora de rayos
gamma manual (Europrobe ®), con la ayuda visual del colorante o utilizando la guia del infrarrojo
se procederd a localizar el ganglio centinela en cada hemipelvis. Se debe realizar una revisién
de todas las areas para asegurar la deteccion de ganglios centinelas en lugares atipicos incluidos
las areas presacras y para Adrticas. (Se debe especificar también la localizacién y donde fue

encontrado cada uno de ellos)

Se anotara el método o métodos por el cual el ganglio fue detectado.

Posterior a la remocién de todos los ganglios centinelas se procedera a realizar una
linfadenectomia pélvica completa rutinaria (desde la arteria lliaca Comun hasta la Vena

Circunfleja y tomando el Nervio Obturador como limite profundo.

La realizacion de la linfadenectomia para Adrtica quedard a discrecion del cirujano sin embargo,
se debe considerar particularmente en caso de tumores con histologias de alto grado, tamarfios
mayores a 2 cm, evidencia de compromiso miometrial profundo o franco compromiso nodal

pélvico.

Se completara en este punto la Histerectomia y salpingooforectomia bilateral planteada.

Los ganglios centinelas seran enviados a patologia donde se realizara ultraestadiaje a aquellos
centinelas que resulten negativos. Los ganglios obtenidos de la linfadenectomia completa seran

procesados de manera regular (sin ultraestadiaje).
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5.3.2 Cancer de Cérvix

El dia previo a la cirugia se inyectara 1 mL de Tc99 (60MBq Tc99) con técnica de 4 cuadrantes
a nivel submucoso utilizando una aguja de 27G o similar con presion continua para intentar
prevenir extravasacion del tecnecio. La linfogammagrafia se realizarA en ese momento a

discrecion de los médicos encargados del servicio de Medicina Nuclear.

El dia de la cirugia, posterior a la induccion anestésica y antes de la colocacion de los campos
estériles, con la paciente en posicion de litotomia dorsal, se colocara un espéculo y se inyectaran
con una aguja espinal de 25G o similar 4cc de una solucién de azul de metileno en los ejes 3y
9 a una profundidad maxima de 0,5 mm. En este momento se puede proceder con la laparotomia
para la cirugia. Se debe advertir al personal de Anestesia acerca de la inyeccién del Azul para

valoracién estricta de los valores de oximetria o posibles reacciones alérgicas.

Utilizando la guia del mapeo linfatico, la sefial auditiva emitida por la sonda detectora de rayos
gamma manual (Europrobe ®) y con la ayuda visual del colorante se procedera a localizar el
ganglio centinela en cada hemipelvis. Se debe realizar una revision de todas las areas para
asegurar la deteccion de ganglios centinelas en lugares atipicos (Se debe especificar también la

localizacién y donde fue encontrado cada uno de ellos)

Se anotard (y enviara por separado) en caso de que el ganglio centinela sea detectado
Unicamente por la gamma sonda (considerandose positivo si el conteo es de al menos 10 veces

mas) o si tifié con el azul o ambos.

Tendremos entonces 3 categorias para los ganglios centinelas:

-detectados Uinicamente con Tc99

-detectados Unicamente con Azul
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-ganglios marcados dualmente (azul y Tc99 positivos).

En caso de no detectar ganglio centinela en alguna de las hemipelvis se deberd anotar y se
debera enviar a biopsia por congelacién cualquier ganglio macroscépicamente sospechoso de

metéastasis (en caso de ser positivo se suspendera la cirugia).

Posterior a la remocion de todos los ganglios centinelas se procederd a realizar una
linfadenectomia pélvica completa rutinaria (desde la arteria lliaca Comun hasta la Vena

Circunfleja y tomando el Nervio Obturador como limite profundo.

La realizacion de la linfadenectomia para Adrtica quedara a discrecion del cirujano sin embargo
se debe tomar en cuenta que la NCCN recomienda su realizacién en todos los estadio IB1. Se
debera realizar en caso donde la linfogammagrafia oriente a la localizacién del centinela a ese

nivel o en caso de sospecha de compromiso nodal pélvico.

Se completard en este punto la Histerectomia Radical abierta o Traquelectomia planteada

Los ganglios centinelas seran enviados a patologia, se realizard ultraestadiaje a aquellos
centinelas que resulten negativos. Los ganglios obtenidos de la linfadenectomia completa seran

procesados de manera regular (sin ultraestadiaje).

5.3.3 Cancer Vulvar:

El dia de la cirugia (hasta 4 horas previos) se inyectara 1 mL de Tc99 (60MBq Tc99) con técnica
de 4 cuadrantes a nivel sub epitelial. La linfogammagrafia se realizard en ese momento a
discrecion de los médicos encargados del servicio de Medicina Nuclear. Posterior a la anestesia
se colocara a la paciente en posicion de litotomia dorsal, se colocaran los campos estériles e
inyectaran con una aguja de 25G o similar 4cc de una solucién de azul de metileno en los ejes

2,5,7 y 10 a nivel intradérmico y en los margenes del tumor. La inyeccién de azul ser hara en los
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mismos puntos que las de Tecnecio 99. Se debe tener particular cuidado en no colocar las
inyecciones dentro del tumor por su alta vascularizacién y riesgo de hematomas o sangrados
que imposibiliten el procedimiento. Se advertira al personal de Anestesia acerca de la inyeccion

del Azul por posibles reacciones alérgicas.

Se debe realizar la cirugia inguinal antes de la vulvar; se realizaran incisiones independientes y
la misma sera determinada por la posicion del ganglio centinela. Se ubicara el mismo usando la
linfogammagrafia y la gamma sonda (Europrobe ®) antes de incidir la piel. Una vez localizado el
ganglio centinela se procedera a realizar la incision y posteriormente ayudandose visualmente
con el mapeo hecho por el azul se buscara el ganglio centinela. Se debe realizar una revision de
todas las areas para asegurar la deteccion de ganglios centinelas en lugares atipicos (Se debe
especificar también la localizacion y donde fue encontrado). Se repetira el mismo procedimiento

en el lado contralateral en caso de lesiones de linea media.

Se anotara si el centinela obtenido tiene marcaje solo con Tec99/ Azul o ambos. Posterior a la
remocioén de todos los ganglios centinelas se procederd a realizar una linfadenectomia inguinal
completa rutinaria (superficial y profunda) unilateral o bilateral segin sea necesario dada la
localizacién del tumor Vulvar: para tumores que se encuentren en la linea media (< 2 cm de la
linea central) se debe evaluar ambas ingles mientras que para lesiones laterales (> 2cm) se
valorard inicialmente solo el lado ipsilateral pero se debe buscar sefial del radio trazador del lado

contralateral en caso que haya marcaje, de ser asi se hara linfadenectomia de ese lado también.

Se completara en este punto la cirugia vulvar planteada.

Los ganglios centinelas seran enviados a patologia, se realizara ultraestadiaje a aquellos
centinelas que resulten negativos. Los ganglios obtenidos de la linfadenectomia completa seran

procesados de manera regular (sin ultraestadiaje).
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5.4. Variables del estudio a recolectar

Dado que se proyecta que secundario a este estudio podria haber analisis subsecuentes, en la

Hoja de Recoleccion o Herramienta de trabajo se anotara para cada paciente: (anexo 1)

.....

edad, namero de teléfono

Antecedentes Personales Patoldgicos y No Patolégicos de importancia

Historia de como se documento el cancer, nUmero y reporte de la biopsia.

Estadio clinico después del examen fisico y los estudios de gabinete correspondientes.
Se anotara también fecha y resultado de cada uno de estos examenes, asi como del
examen fisico.

Linfogammagrafia: nimero de centinelas detectados y localizacién

Datos de la cirugia: tiempo quirargico hasta terminada la deteccién de los centinelas y el
tiempo de la linfadenectomia completa, sangrado operatorio estimado, necesidad de
transfusion sanguinea y complicaciones transquirdrgicas.

Hallazgos importantes de la cirugia: evidencia de enfermedad extrauterina o nodal,
diseccién ganglionar para Adrtica, el nivel hasta el que se realiz6 u otros hallazgos.
Para cada ganglio centinela se anotara la localizacion y el tipo de deteccion (solo con
Tc99 o Azul, ambos o verde indocianina). Se debe anotar claramente en caso de no
haber sido detectado en alguna hemipelvis o ingle.

Resultado de patologia de ganglios centinela, no centinela y pieza principal: nUmero y
tamafo de las metastasis nodales, tamafio tumoral, tipo histolégico, grado histolégico,
ILV.

Complicaciones postquirtrgicas tempranas y a los 3 meses

Tratamiento adyuvante recibido.
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e Tiempo de seguimiento, estado de la paciente y/o aparicion de recurrencias al momento

del cierre.

5.5 Andlisis estadistico

Se propone como método de analisis estadistico para la informacion recopilada:

e La distribucién de variables y la asociacion entre los distintos factores seran analizados
mediante métodos estadisticos estandar.

e Las variables que presenten distribucion normal se expresaran como medias y
distribucion estandar. Las variables que no sigan la normalidad seran documentadas
como rangos o medianas.

e Los calculos de sobrevida o sobrevida libre de enfermedad mediante un modelo de
Kaplan-Meier los cuales seran calculadas desde el dia de la cirugia hasta la fecha de
corte del seguimiento, muerte o recurrencia.

o Para el analisis especifico de variables individuales y eventos (muertes, progresién o
recurrencia) se utilizara el modelo de Cox.

¢ Paracomparacién de variables descriptivas continuas o cuantitativas se aplicara t student
y para la comparacion de variables descriptivas o cualitativas el chi- cuadrado.

e Se propone el uso del programa de andlisis estadistico de IBM SPSS Statistic Base 22.0
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Conclusiones

En nuestro pais los tumores ginecolégicos constituyen uno de los principales problemas de salud
publica al ubicarse entre los mas frecuentes en incidencia y mortalidad. El Registro Nacional de
Tumores de Costa Rica no cuenta con informacién oncoldgica actualizada y nuestro servicio no
cuenta tampoco con una base de datos propia, desarrollarla nos permitira descubrir si nuestras
pacientes comparten las mismas variables epidemioldgicas y oncologicas de las pacientes de la
literatura y ademas nos brindara informacion importante respecto a la labor que realizamos,
permitiéndonos asi brindarle a nuestras pacientes informacion general, de pronéstico y

sobrevidas propias (y no de la literatura estadounidense que es la hasta ahora utilizada).

Para los cancer ginecoldgicos en estudio (endometrial, cervical y vulvar), conocer de manera
fidedigna el estatus nodal es fundamental ya que constituye uno de los principales factores
prondsticos y es uno de los determinantes de adyuvancia. Debido a la tasa de complicaciones a
corto y largo plazo de las técnicas usuales (linfadenectomia) se propone la validacion de la
técnica de ganglio centinela para su posterior incorporacion en los protocolos del servicio de

Ginecologia Oncologica del Hospital Calderén Guardia.

El ganglio Centinela en cancer ginecoldgico temprano (endometrial, cervical y vulvar) es una
alternativa que en otros paises ha demostrado ser valida, segura y eficaz para la determinacion
del estatus ganglionar. La certeza diagnéstica de la prueba depende de un seguimiento estricto
de los protocolos descritos por lo que la realizacién de esta propuesta permitird no solamente
validar la técnica en nuestro equipo de cirujanos sino a la vez asegurar que en nuestro medio las

tasas de deteccion, sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y falsos negativos
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corresponden con las descritas a nivel mundial y que por lo tanto, son suficientemente seguras
para reemplazar la linfadenectomia completa sin comprometer el resultado oncoldgico de las

pacientes.

Otra de las fortalezas del protocolo radica en que, dado que de manera rutinaria se realiza una
Tomografia Axial Computarizada prequirdrgica, al finalizar el estudio podremos saber la
sensibilidad diagnéstica del estudio para la deteccion de metastasis nodales. Esta informacion
serad sumamente Util para el subgrupo de pacientes que no pueden recibir tratamiento quirtrgico
primario y que su tratamiento estara basado Unicamente en los resultados de este estudio de

imagenes y examen fisico.

De cumplir a cabalidad los objetivos propuestos, a mediano plazo podremos implementar la
técnica de ganglio centinela en los cancer tempranos de endometrio, cérvix y vulva brindandole
a nuestra poblacion grandes beneficios, menor morbilidad y el mismo prondstico; al mismo
tiempo nos permitira progresar como servicio oncologico y ponernos a un nivel mas cercano del

de grandes centros en otros paises.
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Recomendaciones del Protocolo

Centralizar el manejo de los casos de cancer de vulva tempranos: debido a la
escasa cantidad de casos y a la necesaria curva de aprendizaje para certificar el
Ganglio centinela en este cancer se debe considerar centralizar los casos
quirargicos a un solo centro hospitalario.

Tramitar la compra de verde indocianina: el verde indocianina tiene tasa de
deteccion similar o superior al marcaje con azul y Tecnecio 99 y el servicio ya
cuenta con detector de infrarrojo en la torre de laparoscopia 3D. Desde el punto
de vista logistico el proceso seria menos complicado también dado que el verde
indocianina se inyecta en sala de operaciones posterior a la induccion anestésica
comparado con el proceso con Tecnecio 99 que implica coordinar con otro servicio
(Medicina Nuclear) que muchas veces tiene dificultades para atender todos los
casos de marcaje de centinela de los demas tumores (como mama y melanomas)
y que en el pasado nos ha limitado la realizacién de procedimientos.

Considerar la compra de equipo adicional: el servicio de Ginecologia Oncoldgica
no cuenta con una gamma sonda propia lo que en el pasado ha dificultado la
realizacion de ganglios centinelas debido a la dependencia del préstamo por parte
del servicio de Oncologia Quirtrgica. Se recomienda valorar la compra de una
gamma sonda portatil tipo Europrobe ® dado que es de las mas utilizadas en los

grandes centros oncoldgicos.
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e Desarrollar la base de datos oncoldgica del servicio: tomando como punto de
partida la base de datos aqui propuesta, se recomienda continuar con el registro
de datos con el fin de tener acceso a la informacion a futuro para buscar mejoras

en el servicio e incentivar las publicaciones con los datos recolectados.
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ANEXO 1

Sitios mas frecuentes de inyeccion cervical para cancer endometrial y cervical (20)
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SERVICIO DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA HOSPITAL CALDERON GUARDIA

HERRAMIENTA DE RECOLECCION DE DATOS: PROTOCOLO DE GANGLIO CENTINELA

Endometrio [_] Cervix [] Vulva []
Iniciales Nombre: Identificacion Edad
Ndmero teléfono Residencia

Antecedentes Personales Patoldgicos:

Antecedentes Personales No Patolégicos

Documentacién del cancer: Historia, evolucidn, biopsia. Anote examen fisico, estudios extension

Estadio Clinico aparente
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Reporte de Linfogammagrafia

Cirugia: Fecha y Hora de inicio

Hora Finalizacién

¢ Se encontraron ganglios centinelas? SI [__] NO[ ]

Ganglios centinelas: anote numero, localizacion, trazador documentado y tiempo trascurrido:

#1

#2

#3

Hallazgos quirargicos importantes

¢,Hubo Complicaciones quirdrgicas?

¢, Pérdida sanguinea estimada?

Reporte de Biopsia final:

Estadio final:

Tratamiento Adyuvante

Complicaciones post quirtrgicas 3 meses
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