ENSAYOS Y OPINIONES

Cancer de vulva.

Neoplasia poco frecuente con tratamiento
evolutivo, recomendaciones para su abordaje
diagndstico-terapéutico en etapas iniciales

Vulvar cancer.

Infrequent neoplasia with evolutionary treatment, recommendations
for its diagnostic-therapeutic approach in initial stages

INTRODUCCION

El cancer de vulva (CV) es una neoplasia poco frecuente,
se estima que representa 4% de todas las neoplasias del
aparato genitourinario; aun asf, en Estados Unidos, segtin
datos del SEER, 5,950 mujeres fueron diagnosticadas en
2016 con esta neoplasiay 1,110 murieron por esta causa.'?

El pico de mayor frecuencia es entre 65 y 75 anos de
edad y se asocia generalmente al antecedente de infeccion
por diversas cepas del virus de papiloma humano (VPH)
oncogénico,? aunque esta infeccion puede preceder por
decenas de aios a la neoplasia (la edad en la cual se diag-
nostica la infeccién es entre 35 y 45 aios).

A pesar de no ser tan frecuente, la terapéutica del
CV ha evolucionado para beneficio de las pacientes, el
conocimiento sobre factores de riesgo, drenaje linfatico y
técnicas de seleccién para el tratamiento regional obtenido
en otras neoplasias, principalmente dérmicas, ha permitido
que haya cambios importantes con mejor control y menor
morbilidad.

La mayoria de los casos de CV se identifican en etapas
iniciales (Tabla 1), ya que suelen condicionar sintomato-
logia precoz, en particular dispareunia, dolor, sangrado y
prurito.*
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Noventa por ciento de los tumores son del tipo carci-
noma epidermoide, aunque hay otras histologias como
melanoma, adenocarcinoma de glandulas de Bartholin y
carcinoma basoescamoso.

La terapéutica ha cambiado afortunadamente con el
desarrollo de la tecnologia y al conocer el comportamiento
oncolégico de esta enfermedad y sus factores prondsticos;?
la vulvectomia radical en bloque con diseccién inguino-
crural bilateral fue por muchos anos el estandar de trata-
miento, lo cual implicaba enorme morbilidad, sobre todo
la asociada con linfedema persistente, necrosis de colgajos
y dehiscencia de la herida quirdrgica. La disminucion de la
calidad de vida sexual era una secuela frecuente.®’

El CV puede tener metastasis inguinales, la posibilidad
depende de los factores prondstico; los tumores con menos
de T mm de espesor y menores de 2 cm tienen menos de
1% de posibilidades de metastasis ganglionares inguinales;
cuando el tumor es mayor de 2 ¢cm o tiene un espesor
tumoral mayor de T mm, el riesgo incrementa 8-10%.”

El sitio de metastasis depende principalmente de la
localizacion; las lesiones centrales, esto es, en la region
del clitoris y del periné y horquilla posterior tienen mas
posibilidad de metastasis inguinales bilaterales; aspecto
que debe tomarse en cuenta para decidir la magnitud de
la cirugfa; las lesiones laterales a 2 cm o mas de la horquilla
anterior o posterior suelen tener confinadas las metastasis
a la regi6n inguinal ipsilateral.

En neoplasias de otras localizaciones como melanoma,
cancer de mamay cancer de la cavidad oral, el mapeo lin-
fatico con biopsia del ganglio centinela es en la actualidad
el procedimiento estandar para estadificacion y terapéutica
ganglionar.8?

La técnica de mapeo linfatico con biopsia del ganglio
centinela debe combinarse (radio-coloide y colorante) y
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efectuarse un gammagrama para la identificacion del sitio
y niimero de ganglios.

En las pacientes con CV se aconseja llevar a cabo estudio
histolégico transoperatorio para disminuir el riesgo al méaxi-
mo de una segunda intervencion, si el GC tiene metastasis
se debe realizar una linfadenectomia inguinocrural, desde
los ganglios del oblicuo mayor hasta el canal de Hunter en
el vértice del triangulo femoral, ya que la posibilidad de
metdstasis en los ganglios no centinelas con un GC con
metastasis es entre 4.2 y 62.5%. Esto depende del tipo de
metdstasis en el GC, en micrometastasis el porcentaje es
menor y aumenta casi a 65% cuando las metastasis en el
GC son de 1 ¢cm o mayores.'®

La linfadenectomia inguinal se debe hacer por incision
separada en la piernay region inguinal y no en bloque con
la reseccion del tumor primario como anteriormente se
hacia, esto disminuye el edema, el riesgo de necrosis de col-
gajos y el riesgo de infeccion.!’ La tasa de complicaciones
de la diseccién inguinal es alta, 40% de las pacientes tienen
complicaciones en la herida quirdrgica y hasta 70% tienen
edema persistente y refractario al tratamiento, por lo que
su procedimiento rutinario debe cuestionarse en pacientes
con etapas pequenas (T1ay b, sin ganglios palpables; cNO;
de la clasificacion TNM de AJCC/FIGO) (Tablas 1y 2).2

El objeto de este documento es presentar el caso de una
paciente con CV, inusual por su edad, tiempo de evolucién,
y sin asociacion a la infeccién de VPH.

Se discuten las alternativas terapéuticas y se establece
cudles son las recomendaciones diagndstico-terapéuticas
con base en la evidencia existente de esta neoplasia tan
poco frecuente.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 33 afos de edad, quien nota la aparicién de un
area eritematosa en el labio mayor del lado derecho, es
tratada con diversos medicamentos tépicos sin que haya
remision del cuadro, llama la atencién que de ser s6lo
un area de eritema, la lesion en tres meses evoluciona a
un franco tumor exofitico, ulcerado y sangrante de apro-

ximadamente 2.7 cm (Figura 1); no se asocia con bultos
palpables en las ingles, pero si con prurito, intenso dolor
a la palpacién, sangrado y flujo transvaginal en ocasiones
sanguinolento.

Por dltimo, se efecta biopsia incisional que reporta
carcinoma epidermoide invasor sin poderse determinar
el espesor, ya que toda la muestra correspondia a tumor;
la deteccion del VPH por técnica de p-16 fue negativa.

El ultrasonido inguino-pélvico muestra ausencia de
adenopatias en la ingle izquierda y un ganglio de 0.5 cm
moderadamente sospechoso de ser metastésico en la region
inguinal derecha por arriba del ligamento inguinal.

Clinicamente la lesién media 2.7 cm y estaba localiza-
da en el labio mayor del lado derecho, siendo su limite
interno el labio menor derecho y el introito vaginal, a 1.3
cm del clitoris sin mostrar infiltracion linfatica en la piel
circunvecina, la distancia entre la piel vulvary la superficie
del tumor era de aproximadamente 1 ¢cm, no se tocaban
ganglios de sospecha en las regiones inguinales.

Los estudios de extensién (telerradiografia de térax y
ultrasonido abdominal) descartaron la presencia de me-
tastasis sistémicas, con estos hallazgos se clasific6 como
cT1, cNO, MOy se someti6 a cirugia en el Hospital Angeles
Metropolitano.

Tabla 2: Clasificacion TNM/FIGO de las

metastasis ganglionares en cancer de vulva.

Categoria “N”  FIGO  Caracteristicas

0 Sin ganglios metastasicos
N1a A 1 0 2 ganglios menores de 5 mm
N1b A 1 ganglio de 5 mm o mas
N2a 1B 3 0 mas ganglios menores de 5 mm
N2b 1B 2 ganglios 0 mas de 5 mm o

mayores

N2c lnc Extension tumoral extraganglionar
N3 v Metastasis ganglionares fijas y/o

ulceradas

Tabla 1: Clasificacion del tumor primario de la vulva, categorias AJCC y FIGO.

Categoria “T” FIGO Caracteristica
T1a 1A Tumor confinado a la vulva de 2 cm o menos de diametro y 1 mm o menos de espesor tumoral
T1b 1B Tumor confinado a la vulva de 2 cm o menos de diametro con grosor tumoral mayor de 1 mm
T2 Il Tumor de cualquier tamario con infiltracion de estructuras adyacentes (tercio externo de vagina, tercio
distal de uretra, ano)
T3 \% Extension a tercio proximal de uretra o vagina, vejiga, recto o pelvis
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Figura 1:

Tumor ulcerado e
infiltrante en el labio
mayor derecho,
clinicamente es
evidente el espesor
tumoral mayor de 1
mm.

Figura 2: \

Ante la presencia
de metastasis en

el ganglio centinela
derecho se efectud
diseccion inguino-
crural derecha
incluyendo ganglios
de la region del
oblicuo mayor y del
triangulo de Scarpa
o femoral.

El tratamiento efectuado consistié en:

Reseccion amplia de la lesion en forma tridimensional
o vulvectomia radical modificada con evaluacion tran-
soperatoria de margenes quirdrgicos.

Mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela con
técnica combinada (radio-coloide de renio y azul pa-
tente V).

Linfadenectomia inguino-crural derecha debido a
reporte de metastasis en el ganglio centinela (Figura 2).
d) Linfadenectomia radio-guiada inguinal derecha.

El dia previo a la intervencion se suministr6 inyeccién de
1 mCi de coloide de renio peritumoral y subdérmico, y se
efectué gammagrafia de linfaticos que mostro la presencia

-~
- C

Anterior inmediata Oblic terior derecha
J |
Ganglio
) centinela

Oblicua anterior izquierda

Arlerior 20 minutos
— 3 =

' |
Ganglio
Ganglio centinela
centinela -«
Ar_IEG‘[c_h’a Anteri rdia

Figura 3: Linfogammagrafia en la que se sefiala un ganglio
centinela en la region inguinal derecha, por arriba del liga-
mento de Poupart; el circulo blanco corresponde al sitio de
inyeccion.

de un GC en la region inguinal derecha (Figura 3) por arriba
del ligamento de Poupart e identificado dos horas después
de la inyeccion; la ingle contralateral a la lesién (izquierda)
no mostr6 drenaje linfatico.

Durante la intervencién se identificé con la sonda de
gammagrafia radiactividad en ganglios de la region ingui-
nal izquierda por arriba del ligamento de Poupart, lo cual
permiti6 efectuar linfadenectomia radio-guiada.

Se identificé un GC tefiido de azul y radiactivo a los 20
minutos de iniciada la cirugia, localizado por arriba del
ligamento de Poupart izquierdo, el estudio transoperatorio
mostré metdstasis de carcinoma epidermoide, por lo que
se realizé linfadenectomia inguino-crural derecha.

El reporte final de patologia mostré: diseccién de 15 gan-
glios linfaticos inguino-crurales, uno de ellos localizado en
el vértice del tridngulo femoral y no centinela con metéstasis
de carcinoma epidermoide y ruptura capsular ganglionar
con infiltracién de tejidos blandos periganglionares para
un total de dos ganglios con metdstasis.

Los ganglios disecados de la ingle izquierda fueron
cinco, todos negativos a metastasis, este andlisis se realizd
en estudio definitivo.

No se detectaron mdrgenes de seccién negativos en el
transoperatorio y en la pieza final se reportaron a 1.1 cm
del clitoris y a 1 cm de la fascia profunda genital.
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Se hizo muestreo de todo el tumor con panel para de-
terminacién de VPH y fue negativo a la presencia de virus
del papiloma humano nidmero 16.

El factor de pronéstico adverso identificado en el pre-
sente caso fue la etapa histolégica (pT1b, pN2c de la cla-
sificacion TNM y llIC de la FIGO), lo que la clasifica como
de muy alto riesgo de recurrencia, por lo que se decidié
tratamiento adyuvante con quimioterapia concomitante
con radioterapia.

DISCUSION

El cdncer de vulva es poco frecuente, pero a pesar de ello
ha habido, gracias al conocimiento del comportamiento
de otras neoplasias, cambios en su tratamiento que se han
traducido en disminucién de la morbilidad y secuelas del
tratamiento.'?

Suele ser precedido por infeccion de VPH afios antes de
su aparicién, principalmente de cepas oncogénicas como
16y 18; esto no fue el caso de nuestra paciente, muy joven
para la media de edad en la cual se presenta (65 anos) y sin
asociacion con VPH ni otros factores de riesgo conocidos
como tabaquismo y neoplasia intraepitelial vulvar.

La asociacion a la infeccién por VPH se ha vinculado
con mejor pronéstico en comparacién con las pacientes
VPH negativas, tal y como sucede en tumores epiteliales
con otras localizaciones como la orofaringe.’1>

El diagndstico temprano es esencial, por lo que toda
lesion persistente en la regién vulvar, asociada o no con
sintomas o con antecedente de infeccion por VPH debe
de ser sometida a biopsia, las lesiones Gnicas suelen no
estar asociadas con neoplasia intraepitelial vulvar ni con
virus, aunque no fue asf en este caso, y por lo regular son
multifocales cuando hay presencia del virus del papiloma.

El ultrasonido de la zona linfoportadora es fundamen-
tal para conocer la presencia de metdstasis ganglionares,
independientemente de que haya palpacién o no de
adenopatias.

En el caso que nos ocupa se optd por dejar la zona
linfoportadora que no habia mostrado drenaje en la
gammagrafia a estudio histoldgico definitivo, ya que en
el transoperatorio no se cambiarfa la conducta a seguir al
tener ya el diagnéstico de metéstasis en la zona de mayor
riesgo (inguinal ipsilateral), la realizacion de linfadenecto-
mia inguinal bilateral aumenta la tasa de complicaciones
y hace un postoperatorio mas dificil, motivo por el que
es preferible efectuar la diseccion de sélo un area linfa-
tica y si fuese necesario en un segundo tiempo, realizar
la segunda.

El mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela, tal
y como se lleva a cabo en melanoma, cancer de mama
y céncer oral, ha sustituido la linfadenectomia rutinaria

bilateral en pacientes que no tienen ganglios metastasicos
palpables al momento del diagndstico.” 1316

Permite identificar adecuadamente el ganglio de primer
relevo y selecciona pacientes candidatas a linfadenectomia
evitando procedimientos y morbilidad innecesarios.

En lesiones laterales, sin involucro de la linea media, la
linfadenectomfa radio-guiada puede quedar limitada a la
zona linfoportadora ipsilateral.

Cuando la lesion tiene localizacién central el drenaje
esperado es inguinal bilateral, si la linfogammagrafia, sin
embargo, si la lesion es central o bien cercana a la linea
media (horquilla anterior o posterior, regiéon perineal) se
debe tener la seguridad de que no hay drenaje linfatico
hacia ambas ingles, como en el presente caso, si asi fuese
se deben identificar ambos ganglios centinelas; en los casos
en los que no se aprecia drenaje bilateral en la gamma-
grafia, en transoperatorio se debe descartar que la zona
linfoportadora no contenga radiacion, si asi fuese, estos
ganglios son considerados de alto riesgo y deben ser rese-
cados, guiados por su reactividad para descartar metéstasis
inguinales (linfadenectomia radio-guiada).

En ocasiones no es posible, por falta de recursos o de
tecnologia, efectuar el mapeo linfatico con biopsia del gan-
glio centinela, si éste fuese el caso se recomienda enviar a
la paciente a centros de referencia, o de lo contrario hacer
diseccién inguino-crural superficial del lado del tumor y si
éste fuese central lo aconsejable es realizar la linfadenec-
tomfa bilateral en dos tiempos quirtirgicos con el objeto de
disminuir la morbilidad y secuelas quirogénicas.

El ganglio de Cloquet utilizado como predictor de
metdstasis en ganglios pélvicos profundos, y utilizado en
pacientes con melanoma de extremidades inferiores, no
ha mostrado valor en CV, por lo que su blsqueda e iden-
tificacién no estd recomendada.

No existe consenso en cuanto al tratamiento adyuvante,
pero los factores de riesgo conocidos son invasién mayor de
1 mm, invasion vascular y linfatica, metéstasis ganglionares,
ruptura capsular ganglionar e invasién de partes blandas
periganglionares. Ante la presencia de estos factores de
riesgo esta indicada la radioterapia postoperatoria y en caso
de multiples factores de riesgo se discute la utilidad de la
asociacion de quimiorradiacion con objeto de mejorar el
control local y la supervivencia.

La Figura 4 muestra un flujograma con las decisiones
a tomar ante el diagndstico de carcinoma epidermoide
de vulva.

CONCLUSIONES

Las lesiones dérmicas en la vulva, principalmente en la-
bios mayores, que no ceden con tratamiento tépico en
una semana deben ser sometidas a biopsia. En pacientes
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T1a, < 1 mm de espesor, NO

T1b, > 1 mm de espesor, NO

T2-3, NO o N(+)

Reseccion amplia con margenes

Reseccion amplia + MLBGC o
negativos DIC!

Si es posible, reseccién del tumor
primario y DIC?

Adyuvancia con base en
factores pronéstico

RT o QT/RT

Figura 4: Flujograma de tratamiento recomendado en cancer epidermoide de vulva.

NO = sin ganglios palpables; MLBGC = mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela; DIC = diseccidn inguinal superfi-
cial; ' = el mapeo tomara los ganglios centinelas que se identifiquen en el estudio de linfogammagrafia, si se hace diseccion
inguinal y ésta es bilateral se recomienda en dos tiempos quirdirgicos; 2 = la reseccion del tumor en tumores T2 o T3 no debe
comprometer la funcién ni involucrar 6rganos vecinos (ano, recto, uretra, vejiga). De ser esto necesario el tratamiento debe
de ser con quimioterapia y/o quimio-radioterapia. El tratamiento adyuvante se decide con base en factores de riesgo.

con carcinoma epidermoide, el tratamiento del tumor
primario recomendado en la actualidad es la reseccién
del tumor con al menos 1 cm de margen quirdrgico en
forma tridimensional, siempre y cuando este margen no
afecte estructuras anatémicas importantes como meato
urinario o la propia uretra. Se recomienda la evaluacién
transoperatoria de los margenes de seccion para disminuir
la posibilidad de reintervencion.

Toda paciente con tumor mayor de 1 mm de espesor
debe ser sometida a estadificaciéon ganglionar, ésta debe
ser de la siguiente forma:

1. Sila regién inguinal es cNO (sin ganglios palpables ni
visible en ultrasonido) se debe efectuar mapeo linfatico
con biopsia del ganglio centinela con técnica combi-
nada y gammagrafia de linfaticos; en lesiones laterales
el mapeo puede quedar confinado a la ingle ipsilateral
a menos que exista drenaje contralateral.

2. La presencia de metastasis en el GC obliga a llevar a
cabo linfadenectomia inguino-crural del lado afecta-
do, si las metastasis son bilaterales se sugiere realizar
linfadenectomia del lado ipsilateral y de tres a cuatro
semanas después de la segunda regién inguinal.

3. Entumores centrales, se debe efectuar mapeo linfatico
con biopsia del ganglio centinela bilateral, si no hubie-
se drenaje de alguno de los lados, la recomendacion
actual es realizar linfadenectomia inguinal superficial

del lado sin drenaje o bilateral en dos tiempos. Si bien
esta conducta no tiene nivel de evidencia 1, es la que
favorece la mejor etapificacion.
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