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RESUMEN

OBJETIVOS Validar la técnica de deteccidn del ganglio centinela en neoplasias
precoces de vulva y cuello Elterino, encontrando las tasas de deteccion con una
metodologia combinada utilizando radiofarmacos y colorante azul vital.
MATERIAL Y METODOS Setenta pacientes, entre 24 y 63 afios (media 40
afios), con neoplasias del cuello uterino estadios 1A2, IBl y IIA, y catorce
pacientes, entre 28 y 80 afios (mediana 68 afios) con neoplasias de vulva estadios I
y II, fueron sometidas a deteccion de ganglio centinela utilizando Dextran Tc 99m
(con técnicas de linfoscintigrafia y localizacion con sonda de deteccion de rayos
gamma) y colorante azul vital. RESULTADOS Se visualizd los ganglios
centinelas entre 20 y 135 minutos después de la inyeccion en neoplasias del cuello
uterino, en neoplasias de vulva, entre uno y sesenta minutos. 99 ganglios

centinela estuvieron localizados en la regién obturatriz; 28 en la cadena



interiliaca; nueve, en la iliaca externa; tres, en la iliaca primitiva y uno en la
region perineal, en neoplasias del cuello uterino. En las neoplasias de vulva todos
los ganglios centinelas estuvieron localizados en la cadena inguinal superficial.
La tasa de deteccion fue 98.8% en neoplasias del cuello uterino y 100% en
neoplasias de la vulva, con drenaje bilateral en 46% y 29% respectivamente.
Hubo metastasis en 7 de 65 (10.4%) pacientes con cancer de cuello uterino IB1
(seis pacientes con carcinoma epidermoide infiltrante, no queratinizante en cinco
y queratinizante en una;, una paciente tuvo adenocarcinoma) y ninguna en las
cuatro pacientes estadio IA2 (con carcinoma epidermoide infiltrante no
queratinizante). La paciente con estadio IIA (carcinoma epidermoide infiltrante
queratinizante) presenté metéstasis en el ganglio centinela. Tres de 14 pacientes
con neoplasias de vulva tuvieron metastasis en el ganglio centinela. Dos de ellas
tenian carcinoma de la vulva y una, melanoma maligno. No hubo metastasis en
ningiin ganglio no centinela, en ambas neoplasias, en las pacientes cuyos ganglios
centinelas fueron negativos para metastasiss. CONCLUSION La técnica de
localizacion de ganglio centinela es posible en neoplasias del cuello uterino y

vulva utilizando Dextran Tc 99m y “patent blue”.
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ABSTRACT

OBJECTIVE To validate a combined technique in the detection of sentinel nodes
in early cervix and vulvar cancer patients. MATERIAL AND METHODS
Seventy patients, 24 to 63 years old (average 40 years), with cervical cancer
stages IA2, IB1 and IIA, and fourteen patients, 28 to 80 years old (median 68
years) with vulvar neoplasm, stages I and II, had sentinel node (SN) detection
using lymphoscintigraphy and a gamma probe in the surgical room, after injection
of Tc 99m dextran and patent blue dye. Sentinel nodes were seen between 20 and
135 minutes after injection, in cervical cancer, and between one and sixty minutes
in vulvar neoplasms. In patients with cervical tumors, 99 sentinel nodes were
localized in the obturator region, 28 were interiliac, nine were located in the
external iliac region, three in the common iliac region and one was found in

perineum. In patients with a vulvar neoplasm, all sentinel nodes were located in




the superficial inguinal region. The detection rate was 98.8% for cervical cancer
and 100% for vulvar neoplasms, with bilateral drainage in 46% and 29%
respectively. Metastases were found in 10.4% (7/65) of IB1 stage cervical cancer
patients (6 squamous cell carcinomas — non keratinizing: 5, keratinizing: 1 and
one adenocarcinoma) and none in four patients with IA2 stage (with non
keratinizing squamous cell carcinoma). The patient with IIA stage cervical cancer
(keratinizing squamous cell carcinoma) had metastases in the SN. Three out of 14
patients with vulvar cancer showed metastases in the sentinel node. Two of them
had epidermoid carcinoma and one, malignant melanoma. There were no
metastases in non-sentinel nodes when sentinel nodes were negative for
metastases, both in cervical or vulvar cancer. CONCLUSION 1t is feasible to
localize sentinel nodes in cervical and vulvar cancer, using a combined technique

with Tc 99m Dextran and “patent blue”.




L INTRODUCCION

El estudio del ganglio centinela es una nueva arma para evitar disecciones
ganglionares innecesarias en diversos tumores: melanoma, cancer de mama,

tumores de la lengua, neoplasias ginecologicas y otras.

El ganglio centinela (GC) es definido como aquél al que llega en primer lugar el
drenaje linfatico de un tumor (1,2). Este concepto fue definido y propuesto por
Cabanas (1) en 1977, quien canalizé los linfaticos dorsales del pene, a fin de
identificar el primer ganglio linfético al que drenaba el carcinoma de este érgano.
Dejo6 registrado que el ganglio centinela era con frecuencia el unico positivo y
propuso que, si no se encontraba enfermedad en el ganglio centinela, podria
obviarse una diseccion de los ganglios inguinales profundos.  Anteriormente el
término “ganglio centinela” habia sido utilizado por Gould, en 1960 (3) en cancer
de parétida, planteando que el estudio histolégico del mismo podria guiar el

manejo quirurgico de dicho tumor.

En los afios ochenta, Morton y sus colaboradores desarrollaron el concepto de
ganglio centinela como un adicional a su trabajo de reconocer los patrones de
drenaje del melanoma cutaneo, utilizando linfoscintigrafia. Su estudio clasico del
afio 1992 (3) describe la técnica de inyectar por via intradérmica un colorante vital
azul en el lugar del melanoma e identificar el “ganglio tefiido de azul” en la

cadena ganglionar regional correspondiente al drenaje del tumor primario.




En 237 disecciones ganglionares estandar realizadas en este primer estudio, les
fue posible identificar el GC en el 82% de los casos. La linfoscintigrafia,
realizada en ese estudio con Dextran Tc 99m, les sirvié para detectar el drenaje
andémalo y disminuir el tiempo de busqueda del “ganglio centinela” durante la
cirugia. La biopsia del ganglio centinela predijo el estado de la cadena ganglionar
dependiente de éste en 99% de los casos en los que se identificé el GC y en el

95% de los casos con ganglio centinela positivo para metastasis.

Cuando se identifica y biopsia el ganglio centinela se puede conocer las
caracteristicas histologicas de los otros ganglios que dependen de él. El ganglio
centinela puede ser localizado utilizando colorantes vitales, como el “patent blue”,
que se inyecta alrededor del tumor en el momento de la cirugia o mediante
radioisétopos, en forma simultinea o independiente (4-6). Ambas técnicas tienen
ventajas y desventajas; utilizar ambas aumenta el porcentaje de deteccion del

ganglio centinela (7-9).

La deteccion del ganglio centinela en sala de operaciones brinda la posibilidad de
mejorar el tratamiento de las pacientes con cancer ginecoldgico y en el cancer de
mama, con mayor tasa de identificacion de las metastasis ganglionares y
reduccion de la morbilidad, que en ocasiones acarrea una disecciéon ganglionar
amplia (10). La determinacién del compromiso ganglionar en estos tumores es
importante en el prondstico y manejo quirargico. El estado de los ganglios
regionales es importante en la prediccion de la supervivencia en pacientes con

neoplasias precoces de la vulva, cuello uterino y mama, entre otros.




En el caso del cancer de vulva, el tratamiento usualmente consiste en realizar una
cirugia extensa que involucra al tumor y a los ganglios cercanos en la zona de

drenaje linfatico del tumor, usualmente en la region inguinofemoral.

Aproximadamente 20% de las pacientes sin evidencia de nédulos palpables al
examen clinico tendran metastasis ganglionar. En este tipo de tumor, identificar
el ganglio centinela mediante linfoscintigrafia permite conocer el riesgo que exista
metastasis en los otros ganglios y en un futuro, una vez validada esta técnica, se

evitara la diseccion amplia (11-14), no exenta de complicaciones.

En aquellas pacientes con cancer de cuello uterino, la neoplasia que ocupa el
segundo lugar en Lima Metropolitana (15-16), si se tiene una neoplasia infiltrante
en estadio precoz, el tratamiento consiste en remover el cuello uterino, el tejido
alrededor del mismo, el Gtero y la vagina superior. También se extraen los
ganglios linfaticos de la region pélvica (17). Se entienden por estadios tempranos
o precoces de cancer infiltrante del cuello uterino aquellas lesiones confinadas al
cuello uterino o al tercio superior de la vagina, sin compromiso del parametrio,
invasion a los drganos vecinos ni metastasis a distancia: lo cual corresponde a los
estadios I y IIA a segin la clasificacion de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (18). Si la neoplasia no es infiltrante no se

realiza histerectomia. (20-21).



Se ha determinado que el estado ganglionar es el factor prondstico mas importante
en estos tumores (20-23). Los grupos ganglionares que son asiento de metastasis
aisladas y aquellos mas frecuentemente involucrados, estdn localizados sobre el
nervio obturador, alrededor de la arteria y vena iliaca externa y sobre los vasos
iliacos comunes. Estos ganglios pueden ser considerados como los que drenan

principalmente el cervix (24).

En pacientes con carcinoma de cuello uterino estadios IB y IIA, segun la FIGO
(18), el porcentaje de metastasis linfaticas pélvicas varia entre 0-16% y 24-31%
respectivamente. En estos mismos grupos, el porcentaje de pacientes con
compromiso de los ganglios para-adrticos va desde 0-22 % y 11-19 %

respectivamente (25).

Las pacientes con carcinoma de cuello uterino IA1 (invasion en profundidad < 3
mm.) tienen un porcentaje cercano a cero de compromiso ganglionar (18), en el
estadio IA2 y IB1 dicho porcentaje va de 5 a 15%. Las pacientes con estadio
IA1 (carcinoma microinvasivo) son tratadas con cirugia conservadora (conizacion
o histerectomia), mientras que las que tienen estadios [A2, IB1 y algunos casos de
ITA son tratadas con cirugia radical o radioterapia, teniendo en cuenta la edad de
la paciente, protocolos del hospital donde se manejan los casos, riesgo de
complicaciones y preferencias de las pacientes por uno u otro tipo de tratamiento
(18). Los estadios IB2 a IVA son manejados con radioterapia o

radioquimioterapia (25).
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En el carcinoma de cuello uterino se puede reatizar un mapeo linfitico ya que, de
acuerdo a la baja frecuencia de compromiso ganglionar en estadios precoces, més
del 80% de las pacientes que son sometidas a linfadenectomia no obtienen
beneficio del procedimicento y se exponen a una posible morbilidad del mismo
{26). Una determinacion exacta del estado ganglionar en estos casos permitiria
en un futuro seleccionar aquellas pacientes con ganglios positivos, para decidir el

manejo terapéutico posterior.

La deteccion del ganglio centinela utilizando radioisétopos se remonta a los
trabajos de Gould (3) y Cabanas (1). La utilizacion de una sonda de deteccién
gamma en sala de operaciones se inicid con los trabajos de Krag y colaboradores
{citados en 27). El ciruyjano, en sala de operaciones, utiliza una sonda de
deteccion portatil, que localiza la radiactividad en el ganglio “caliente” que ha
sido vista en las imagenes de linfoscintigrafia. Se retiran el o los ganglios
centinela hasta que la radiactividad en el lecho operatorio cae por debajo del 10%
de la radiactividad del GC. Adicionalmente el ganglio centinela esta tefiido de
azul, lo que facilita su localizacién. Este trabajo se¢ realiza en conjunto entre

Cirugia y Medicina Nuclear.

En varios estudios se ha determinado que utilizar las dos técnicas de localizacion
incrementa la tasa de deteccion del ganglio centinela (22-35). El uwso de la
linfoscintigrafia pre-operatoria disminuye ¢l tiempo de localizacién y facilita la

busqueda con la sonda de deteccién. La principal ventaja de la técnica del ganglio
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centinela es que dirige la diseccion ganglionar y que puede hacerse un estudio mas

minucioso en un menor nimero de ganglios.

El objetivo principal del presente trabajo es validar la técnica de deteccion del
ganglio centinela en neoplasias precoces de vulva y cuello uterino, encontrando
las tasas de deteccién con una metodologia combinada de uso de radiofarmacos y

colorante azul vital.




IL MARCO TEORICO

a. Planteamiento del problema

Determinar la tasa de deteccion del ganglio centinela con Dextran Tc99m y azul
patente en pacientes con neoplasias T1 y T2 de vulva y en pacientes con
neoplasias IA2 y IB1 de cuello uterino, utilizando linfoscintigrafias pre -

operatorias y sonda de deteccion de rayos gamma, en sala de operaciones.

b. Marco teérico

La introduccion de la biopsia del ganglio centinela ha traido nuevas fronteras para
realizar una deteccion precoz del compromiso ganglionar en diferentes neoplasias
(13). Esta técnica ha puesto en discusion la necesidad de realizar disecciones
ganglionares extensas, que no estan exentas de morbilidad (9). Existen en la
literatura una amplia gama de publicaciones sobre las bondades del método, en
especial en neoplasias de la mama y melanoma (4, 5, 7, 33-54). Los estudios
realizados en neoplasias de la vulva aun no son muy numerosos, debido a que esta
neoplasia no es muy frecuente (10). Las series publicadas en los afios 1997 a

1999 tienen de S a 10 pacientes por estudio (11-14)

En la deteccion del ganglio centinela es importante llegar a una correcta
identificacion (19). Uno de los detalles que hay que tener en cuenta es el control

de calidad, tanto de los equipos como del farmaco que se utilice, lo que se




realizara en el presente trabajo. Se debe alcanzar altos niveles de sensibilidad,

reproducibilidad y exactitud.

La combinacion de Dextran Tc99m y “patent blue” es una técnica util para la
deteccion de ganglios centinelas de tumores primarios de la vulva. En los
diferentes estudios reportados en la literatura se recomienda utilizar ambas
técnicas para aumentar la tasa de deteccion (10). En el presente trabajo se

pretende localizar los ganglios centinela y evaluar la tasa de localizacion.

Algunos autores recomiendan que, en la técnica de biopsia de ganglio centinela se
tenga primero una curva de aprendizaje, que se calcula en 30 casos consecutivos
en pacientes con melanoma maligno (3). En el caso de cancer de vulva las
variaciones del drenaje linfatico son minimas, por lo que se sugiere tener 9-10

casos en los estudios iniciales (10).

c. Justificacién de la investigacion

La morbilidad asociada a la linfadenectomia en estas neoplasias lleva a que el
concepto de ganglio centinela sea investigado a fin de poder ubicar este gangtio y
en un futuro, con un adecuado nimero de casos y seguimiento, se pueda modificar

la conducta quirargica con menor morbilidad y eficaz manejo oncologico.



HI. OBJETIVOS

L1 Objetivo General

Validar la técnica de deteccién de ganglio centinela en dos tipos de tumores

ginecologicos: cancer de vulva y cancer de cuello uterino.

L2 Objetives Especificos

1. Estimar la tasa de deteccion del ganglio centinela en neoplasias de

vulva T1 y T2 utilizando Dextran Tc 99m y azul patente

2. Estimar la tasa de deteccion del ganglio centinela en neoplasias 1A2,
IB1 y IIA de cuello uterino utilizando Dextran Tc 99m y azul

patente

3. Realizar un mapeo del sistema linfatico en los dos tipos de

neoplasias

4. Determinar la relacion de los ganglios centinelas con los no

centinela



IV. MATERIAL Y METODOS

Iv.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Observacional y descriptivo, en dos afios y medio de recoleccion de

datos, para neoplasias de cervix y cinco afios para neoplasias de vulva.

Iv.2 POBLACION Y MUESTRA

En el INEN se ha visto un promedio de 3 neoplasias malignas T1 T2 de la vulva
por afio, entre 1999 y 2002 y 60 neoplasias malignas anuales en estadios IA2 y

IB1 de cuello uterino, en el mismo periodo de tiempo.

Se realizo un estudio observacional, que se inicio el afio 2000 y se continu6 hasta
julio de 2005, para cancer de vulva, dada la baja frecuencia de este tipo de
neoplasia (15-16). Las neoplasias de cuello uterino fueron incluidas en el
protocolo desde diciembre de 2003 (cuando fue aprobado el protocolo por el

comité de investigacion del INEN) hasta septiembre de 2006.

En ambas neoplasias se incluyé a las pacientes que reunieron los criterios de

inclusion y dieron su consentimiento para participar en el estudio.
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IV.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

1. Linfoscintigrafia

Imagenes de los canales y ganglios linfaticos después de inyeccion de un
radiofarmaco que es absorbido por los linfaticos. Las imagenes se obtuvieron en
una camara gamma planar GE, modelo Maxicamera, con interfase a una

computadora personal.

2. Ganglio centinela

Es el primer ganglio linfatico del lecho ganglionar que recibe el drenaje linfatico

directamente del tumor. Frecuentemente el drenaje es a mds de un grupo

ganglionar y se identifica al ganglio centinela del cual es tributario todo el grupo.

3. Azul patente

Patent bleu V, Guerbet®, colorante vital azul, que tific los linfaticos y otros

tejidos.

4. Técnica de “azul patente”

Inyeccion intraoperatoria intradérmica de azul patente con el propdsito de
identificar los canales y ganglios linfaticos tefiidos de color azul, para

visualizarlos durante la cirugia con fines de escision.

11




5. Cancer de cuello uterino estadio IA2 (55)

Cancer invasivo identificado microscopicamente. Invasion del estroma >3mm,

pero <5 mm. Didmetro <7 mm.

6. Ciancer de cuello uterino estadio IB1 (55)

Lesion invasiva confinada al cuello uterino, no mayor de 4 cm. de diametro.

7. Céancer de cuello uterino estadio ITA (55)

Lesion que se ha diseminado tuera del cuello uterino, a los dos tercios superiores

de la vagina. No hay compromiso del parametrio.

8. Cancer de vulva estadio IA (56)

Clasificacion TNM  TINOMO

Tumor confinado a la vulva o al perineo, < 2 cm de didmetro y < 1 mm de

invasion del estroma

12




9. Cancer de vulva estadio IB (56)

Clasificacion TNM  TINOMO

Tumor confinado a la vulva o al perineo, < 2 cm de diametro y > 1 mm de

invasion del estroma

10. Céncer de vulva estadio I1 (56)

Clastificacion TNM  T2NOMO

Tumor confinado a la vulva o al perineo, > 2 cm de diametro y no se ha extendido

a los ganglios regionales.

11. Linfadenectomia inguinofemoral (18)

Diseccion y remocion quirurgica de los ganglios linfaticos de las cadenas

inguinales y femorales, superficiales y profundas

12. Linfadenectomia pélvica (18)

Diseccion y remocion quiriirgica de los ganglios linfaticos de las cadenas

pélvicas.

13



13. Histerectomia radical tipo ITI (18, 21, 57)

Este procedimiento consiste en la remocion en bloque del cuello y cuerpo uterino
y los tejidos paracervicales, parametriales y paravaginales de ambos lados de las
paredes de la pelvis, asi como los ligamentos ttero sacros. Los vasos uterinos son

ligados en su origen y se reseca el tercio proximal de la vagina.

14. Conizacioén (58)

Amputacion conica del cuello uterino con bisturi, con fines diagnosticos y
terapéuticos. Habitualmente es seguida de dilataciéon del conducto cervical y

curetaje uterino.

15. Vulvectomia radical

Extraccion de la vulva en su totalidad. Cuando se realiza en bloque, incluye en la

pieza operatoria los ganglios linfaticos regionales.

14



IV.4 INSTRUMENTOS

1. Sonda de deteccién gamma intraoperatoria

Aparato portatil pequefio con un detector en estado solido, que utiliza sefiales

auditivas y mediciones de cuentas por segundo para detectar radioactividad.

Este aparato puede ser utilizado por el médico nuclear y el cirujano para guiarse

en la deteccion del ganglio centinela marcado con un radiofarmaco.

2. Camara gamma

Equipo de Medicina Nuclear, que consta de una camara o cristal de centelleo, un

colimador, tubos fotomultiplicadores y un disefio electronico para convertir la

sefial radiactiva en imagenes del 6rgano en estudio.

3. Colimador

Canales de plomo dispuestos en forma paralela o divergente. El colimador se

encuentra en la parte anterior de un equipo para enfocar los rayos gamma que

inciden en el cristal, atenuando la radiacion dispersa.

15




4. Tecnecio 99 m (Tc ™)

Radioisotopo artificial que procede del nucleido Molibdeno 99, el cual se
desintegra dando como productos al Tc 99m y al Tc99. Su vida media o periodo
de semi-desintegracion es de seis horas, en el cual, mediante un proceso de
transicion isomérica se transforma en Tc 99, emitiendo radiacién gamma que
puede ser captada por un equipo de Medicina Nuclear (camara gamma o sonda de

deteccion de rayos gamma)

5. Dextran Te ”™

Radiofarmaco utilizado para marcar el ganglio centinela. Es absorbido por los
canaliculos linfaticos y fagocitado por el ganglio. El dextran es un coloide con un
tamafio menor a 100 nm, que luego de fagocitado por componentes del ganglio
linfatico, es retenido en él. En el estudio la retencién fue determinada hasta 20

horas después de la inyeccion.
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IV.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE

DATOS

PROTOCOLO DE ADQUISICION DE IMAGENES

Se utiliz6 el protocolo de dos dias, realizando la inyeccion el dia anterior a la
operacion.
El radiofarmaco empleado fue Tecnecio 99m Dextran, con dosis menores a 5 mCi

(175 MBq)

EQUIPO EMPLEADO

Las imagenes fueron adquiridas con una cdmara gamma planar General Electric
Modelo Maxicamera II, con un detector, con colimador de baja energia,
multiprop6sito. Las imagenes son el resultado del paso de los rayos gamma a
través de los diversos componentes: el colimador, el cristal de yoduro de sodio y
los tubos fotomultiplicadores; son digitalizadas por transferencia a un conversor
analogico digital y una interfase en una computadora personal El software
utilizado fue el llamado PIP (Portable Imaging Processing) siendo las imagenes
luego transformadas a formato JPG para su interpretaciéon. Ademads se registro
iméagenes en peliculas radiograficas con una emulsiéon, de 8 x 10 pulgadas de

tamafio.
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CANCER DE CUELLO UTERINO

Se investigo el flujo linfatico de los tumores de cuello uterino, practicando
pruebas de linfoscintigrafia pre —operatoria, para detectar el ganglio centinela,
inyectando DEXTRAN marcado con TECNECIO 99m en el cuello uterino, en un
los cuatro cuadrantes del cuello uterino, con una dosis total no mayor de 5

milicuries.

La paciente fue colocada en decubito supino, con el detector sobre la zona pélvica,
y un blindaje de plomo en la zona de inyeccion. En algunos casos, para facilitar la

ubicacion del ganglio centinela, se colocé a la paciente en posicion ginecologica.

Las imagenes gammagraficas se obtuvieron con una cdmara gamma planar, con
interfase hacia una computadora personal, registrandolas en peliculas
radiograficas y papel. Se llenaron fichas con los datos de cada paciente (ver

Anexo) y se anot6 en la historia clinica la ubicacion del o los ganglios centinela.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Se registr6 el flujo linfatico por apreciacion visual y se consideré como ganglio
centinela a aquél o aquellos que tuviesen hipercaptacion del radiofarmaco, en
primer lugar. Al dia siguiente se revisé que la zona retuviese la hipercaptacion en
el lugar, antes de la cirugia. De ser necesario se realizo reinyeccion con 1 mCi de

Dextran Tc 99m, en el cuello uterino.
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ACTO QUIRURGICO

En sala de operaciones, después de la induccion de la anestesia, las pacientes
tuvieron inyecciones de azul patente en el cuello uterino, en los mismos
cuadrantes que cuando se realiz6 la inyeccion del material radiactivo el dia
anterior. Se midi6 la radiactividad del GC antes de resecarlo y una vez resecado y
en el lecho operatorio una vez resecado el ganglio, a fin de asegurar que no

quedasen otros ganglios centinela.

Una vez encontrado el ganglio centinela y el canal linfatico aferente, las pacientes
fueron sometidas a histerectomia y linfadenectomia pélvica bilateral. El ganglio
centinela y los ganglios no centinela fueron enviados a Patologia en bolsas
separadas, para estudio con hematoxilina-eosina. Se realizaron cortes seriados del

o los ganglios centinela. No se efectué inmunohistoquimica.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Carcinoma invasivo de cuello uterino, confirmado por histologia, estadios

1A2, IB1 y [IA

2. Paciente programada para histerectomia y diseccion pélvica bilateral, por

laparotomia
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Estadio IB2

2. Recurrencia de enfermedad

3. Escision previa por enfermedad primaria

4. Extension a parametrios, invasion de érganos vecinos
5. Presencia de otro tumor primario

6. Linfadenectomia previa

7. Radioterapia p€lvica y/o quimioterapia previa

8. Gestacion
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CANCER DE VULVA

Se investigé el flujo linfatico de los tumores de vulva, practicando pruebas de
linfoscintigrafia pre —operatoria, para detectar el ganglio centinela, inyectando
DEXTRAN marcado con TECNECIO 99m en la dermis, a la altura de la unién
entre el tumor de la vulva y el tejido normal, con una dosis total no mayor de 5
milicuries, previa aplicacion (30 minutos antes), de un anestésico local en crema

(EMLA ® Astra).

La paciente fue colocada en decubito supino, con el detector sobre la zona pélvica,

y un blindaje de plomo en la zona de inyeccién

Las imagenes gammagraficas se obtuvieron con una camara gamma planar, con
interfase hacia una computadora personal, registrandolas en peliculas

radiograficas y papel.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Se registré el flujo linfitico por apreciacién visual y se consideré ganglio

centinela a aquél o aquellos que tuviesen hipercaptacion del radiofarmaco, en

primer lugar. Al dia siguiente se reviso que la zona retuviese la hipercaptacion en

el lugar, antes de la cirugia.
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MARCACION DEL GANGLIO CENTINELA

Se realiz6 una marca en piel con tinta indeleble, para facilitar la localizacion del
ganglio centinela en sala de operaciones. Se llenaron fichas con los datos de cada
paciente (ver Anexo) y se anoto en la historia clinica la ubicacion del o los

ganglios centinela.

ACTO QUIRURGICO

En sala de operaciones, después de la induccion de la anestesia, las pacientes
recibieron inyecciones de azul patente en la dermis, a la altura de la union entre el
tumor de la vulva y el tejido normal. Se utilizé una sonda de deteccion gamma
para localizar la radiactividad presente en el ganglio centinela. Se midi6 la
radiactividad del GC antes de resecarlo y una vez resecado y en el lecho
operatorio una vez resecado el ganglio, a fin de asegurar que no quedasen otros

ganglios centinela.

Una vez encontrado el ganglio centinela y el canal linfatico aferente, las pacientes
fueron sometidas a linfadenectomia inguinofemoral uni o bilateral, seguida de
reseccion del tumor primario, con margenes amplios. El ganglio centinela y los
ganglios no centinela fueron remitidos a Patologia en bolsas separadas, para
estudio con hematoxilina-eosina, que se realiz6 con cortes seriados. Se registro si
los ganglios centinela eran “calientes” (hipercaptadores) y azules (que retenian el

colorante azul vital)
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Carcinoma escamoso de la vulva confirmado por histologia, estadios I y II
2. Melanoma de vulva confirmado por histologia
3. Tamafio del tumor de 2a 6 cm

4. Programada para cirugia del tumor primario mas diseccion ganglionar

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Recurrencia de enfermedad

2. Escision previa por enfermedad primaria

3. Extension a uretra, ano, vagina, recto o vejiga

4. Ganglios de aspecto inflamatorio al examen clinico
5. Infeccion asociada al tumor primario

6. Presencia de otro tumor primario

7. Linfadenectomia previa

8. Gestacion

23




y

IV.6 PLAN DE ANALISIS

La base de datos se tabuld en el Software Excel para Windows 2000 version 9.0.
Una vez tabuladas los datos fueron procesados en el software para analisis

estadistico SPSS para Windows version 13.0

Para el analisis estadistico de las variables descriptivas se utilizé la media y la
desviacion estandar, con un intervalo de confianza del 95%. En las variables cuya

distribucion no fue normal, se utilizé la mediana.

Se encontraron tasas de deteccion (expresadas en porcentajes) y frecuencias para

la localizacion del ganglio centinela en las dos neoplasias estudiadas.

IV.7 CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de fue enviado a la Direcciéon de Investigacion del INEN, siendo

aprobado por dicha Direccién y la Comision de Etica.

Las pacientes fueron informadas verbalmente del procedimiento a realizar, el cual
fue sin costo. Todas las pacientes firmaron una hoja de consentimiento para la
cirugia y la deteccion del ganglio centinela, de acuerdo a los lineamientos de la

historia clinica del INEN.
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V. RESULTADOS

V.1 CASOS DE CANCER DE CUELLO UTERINO

DATOS GENERALES DE LAS PACIENTES

Setenta pacientes, entre 24 y 63 afios de edad, con neoplasias malignas del cuello
uterino fueron sometidas a deteccion de ganglio centinela (ver tabla 1). Dieciséis
pacientes no habian tenido procedimientos previos al estudio. En la tabla 2 se

detalla el tipo de procedimientos previos que tuvieron 54 pacientes.

ESTADIO CLINICO Y LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

El estadio clinico fue IA2 en cuatro pacientes, IB1 en 65 y IIA en una (ver tabla
3). El didmetro horizontal promedio del tumor fue de 2.58 cm y el diametro

vertical promedio, de 2.53 cm.

La localizacion del tumor primario en el cuello uterino fue en el labio anterior en

once pacientes;, en el labio posterior, en diez; en ambos labios, en 30 y en el canal

endocervical en 19 (ver tabla 4).
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL TUMOR PRIMARIO

El diagnostico histologico fue de carcinoma epidermoide queratinizante en diez
pacientes, carcinoma epidermoide no queratinizante en 39, de adenocarcinoma en

18 y hubo tres pacientes con otros tipos histologicos (ver tabla 5).

LINFOSCINTIGRAFIA PARA BUSQUEDA DEL GANGLIO CENTINELA

No hubo complicaciones en ninguno de los casos, salvo reflejo vagal leve, por
dolor, en una paciente con un cuadro de ansiedad al conocer el diagnédstico de su
enfermedad, hecho que coincidi6 con el momento de la inyecciéon del

radiofarmaco.

Se visualizo los ganglios centinela (GC) entre 20 y 135 minutos después de la

inyeccion, siendo la mediana 30 minutos (ver Grafico 1)

UBICACION DEL GANGLIO CENTINELA

En total se resecaron 140 ganglios centinela, con un promedio de dos ganglios
resecados por paciente (rango 1-6). 99 ganglios estuvieron ubicados en la region
obturatriz, 28 en la region interiliaca, nueve en la iliaca externa, tres en la regién
iliaca primitiva y 1 en la regién perineal (ver tabla 6). En 32 pacientes se tuvo
ganglios centinela bilaterales (46 % bilateralidad) Se resecaron 1104 ganglios no

centinela, con un promedio de 15.77 ganglios por paciente (rango 4 - 43).
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TASA DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

Se identifico el GC, con linfoscintigrafia, en 69/70 casos (Tasa de deteccion
98.57%). En el caso que no se encontro el ganglio centinela en la linfoscintigrafia,

fue hallado con la sonda de deteccion de rayos gamma en sala de operaciones.

En el acto operatorio se encontraron 8 ganglios mas de los hallados en las
linfoscintigrafias; en éstos, los casos de los grupos de la cadena iliaca primitiva e
iliaca externa eran ganglios centinela en conglomerados, que semejaban uno solo
en la imagen. En el caso de la region obturatriz y de la iliaca interna se tuvo error
de localizacion con la linfoscintigrafia en seis casos (lo que se corrigio con la
sonda de deteccion de rayos gamma, en sala de operaciones). En todos los casos

se extrajeron los ganglios con cuentas altas radiactivas. (ver tabla 6)

El ganglio centinela se tifié de azul con el colorante Patent Blue en 48/70 casos

(Tasa de deteccion 68.86%)

En las figuras 1-9 se aprecian linfoscintigrafias de pacientes con neoplasias de

cuello uterino y los ganglios centinelas localizados, asi como los esquemas

anatomicos y resultados histopatolégicos de casos positivos.
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ESTUDIO HISTOLOGICO DE LOS GANGLIOS CENTINELA Y NO

CENTINELA

Hubo macrometastasis en 8 de 140 ganglios centinela (GC) resecados y en dos,
micrometastasis. También se encontré metastasis en los ganglios no centinela de
dos pacientes cuyos GC presentaron macrometastasis. Se resecaron 1104
ganglios no centinela (15.77 en promedio por paciente); en todos los casos con
ganglio centinela negativo a metastasis, no hubo metastasis tampoco en los
ganglios no centinela (Tasa de falsos negativos igual a cero).  En resumen se

tuvo metastasis en 8/70 pacientes. (ver tabla 7)

La histologia del tumor primario fue de carcinoma epidermoide queratinizante en
dos de los ocho pacientes con metastasis, carcinoma epidermoide no
queratinizante, en cinco y en uno, el tumor primario fue un adenocarcinoma. El
tumor primario de las pacientes que presentaron micrometastasis fue carcinoma
epidermoide (en una paciente queratinizante y en la otra, no queratinizante). Siete
pacientes que tuvieron metastasis correspondieron a estadios IB1 (7/65);, la
paciente con estadio IIA tuvo macrometastasis de carcinoma epidermoide
queratinizante y ninguna de las cuatro pacientes con estadio IA2 (todas ellas con

carcinoma epidermoide infiltrante no queratinizante) presentd metastasis.
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CIRUGIA DEFINITIVA
68 pacientes tuvieron histerectomia radical tipo III mas linfadenectomia pélvica

bilateral. En dos casos no se realizé histerectomia, uno por razones médicas y en

el otro por encontrarse el ganglio centinela positivo en el estudio de la impronta.
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4.2. CASOS DE CANCER DE VULVA

DATOS GENERALES DE LAS PACIENTES

Se incluyeron en el protocolo a dieciocho pacientes; cuatro de ellas fueron
retiradas por violacion del protocolo, ya que, por diversos motivos, tuvieron sélo
reseccion del ganglio centinela y no linfadenectomia como se habia programado

en un inicio.

Catorce pacientes, de 29 a 84 afios de edad, con neoplasias malignas de la vulva
fueron sometidas a deteccion de ganglio centinela (ver Grafico 2), siendo la
mediana 67.5 afios. Nueve pacientes no habian tenido procedimientos previos al
estudio. Dichos procedimientos consistieron en biopsias para diagnostico, en

cinco pacientes.

ESTADIO CLINICO Y LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

El estadio clinico de las pacientes fue I en dos pacientes y II en las otras doce. El
didmetro horizontal promedio fue de 3.43 cm y el diametro vertical promedio, de

2.93 cm.

La localizacion del tumor primario en la vulva fue en el labio mayor en siete
casos, en ¢l labio menor en tres y en ambos labios en cuatro pacientes (ver tabla

8).
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL TUMOR PRIMARIO

Once pacientes tuvieron carcinoma epidermoide de la vulva y tres, melanoma

maligno.

LINFOSCINTIGRAFIA PARA BUSQUEDA DEL GANGLIO CENTINELA

Se visualizé los ganglios centinela entre uno y sesenta minutos después de la

inyeccion, con una mediana de 20 minutos. En los casos de melanoma maligno

(tres pacientes) el drenaje fue mas rapido.

En todos los casos el GC fue ubicado coincidente con la marca realizada en piel,

durante la linfoscintigrafia. En las figuras 10-13 se aprecian los estudios de

pacientes con neoplasias de la vulva y los ganglios centinelas localizados.

UBICACION DEL GANGLIO CENTINELA

En los catorce casos estudiados el o los ganglios centinela estuvieron ubicados en

la cadena inguinal superficial.

En total se resecaron 23 ganglios centinela, con un promedio de 1.64 ganglios

resecados por paciente (rango 1-2).
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En cuatro pacientes se tuvo ganglios centinela bilaterales (29% bilateralidad) Se
resecaron 313 ganglios no centinela, con un promedio de 22 ganglios por paciente

(rango 12-44).

TASA DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

Se identifico el ganglio centinela en todos los casos (14/14) con la

linfoscintigrafia y la sonda de deteccion de rayos gamma.

El ganglio centinela se tifi6 de azul con el colorante “Patent Blue” en 13/14 casos.

ANATOMIA PATOLOGICA DE LOS GANGLIOS CENTINELA Y NO
CENTINELA

La anatomia patolégica demostré metastasis de carcinoma en 2/23 ganglios
centinela y un caso con micrometastasis En resumen, hubo metastasis en 3/14

pacientes, solo en el ganglio centinela.

No hubo metastasis en ningin ganglio no centinela (La tasa de falsos negativos

fue igual a cero).
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CIRUGIA DEFINITIVA

Diez pacientes tuvieron vulvectomia radical mas linfadenectomia inguinofemoral

bilateral, dos pacientes, vulvectomia radical mas linfadenectomia inguinofemoral

unilateral, y las otras dos pacientes tuvieron cirugias menos extensas (ver tabla 8).

33




VL DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue la deteccion del ganglio centinela en
neoplasias de cuello uterino y vulva, mediante linfoscintigrafia y cirugia
radioguiada, utilizando una sonda de deteccion de rayos gamma en sala de

operaciones.

El ganglio centinela ha sido definido como el primer ganglio al que drena un
tumor primario y si esta libre de neoplasia, predice la negatividad de los ganglios

tributarios. (4, 7, 24, 42,59-62).

El concepto de ganglio centinela fue acufiado por Gould (3) y Cabanas (1),
habiéndose incrementado su uso y manejo en la rutina de cirugia oncologica desde
los trabajos de Morton en pacientes con melanoma (4), quien recomendé la
linfoscintigrafia para acortar el tiempo operatorio y que fuese mandatoria como

técnica de mapeo ante la posibilidad de drenaje ambiguo.

El ganglio centinela no es el mas cercano al tumor ni el que tiene mayor
radiactividad, sino el que drena directamente del tumor y puede ser uno mas
alejado al tumor primario. El concepto mas valido es el de Morton,
considerandose como ganglio centinela al que drena directamente del tumor, capta
el colorante y/o presenta cuentas radiactivas en la linfoscintigrafia realizada antes

del estudio (63-65).
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En tumores ginecolégicos tanto la linfoscintigrafia como la posibilidad de
reseccion del ganglio centinela se encuentran en fase de investigacion en
diferentes grupos de estudio (9-14, 19, 24, 26-32), asi como la validacion del

concepto en estos tumores (2,6, 24, 26, 31,32).

La raz6n mas importante para validar el concepto de ganglio centinela es reducir
el namero de complicaciones después de una linfadenectomia, lo que se ha

logrado en melanoma y tumores de la mama.

En un reciente reporte, analizando 276 casos operados con histerectomia radical
en el INEN, de 1998 a 2004, se ha descrito diversas complicaciones operatorias
de la histerectomia radical con linfadenectomia, las que podrian evitarse con una

cirugia mas conservadora (66-67).

Las complicaciones mencionadas en el trabajo citado (67) se presentaron en el
58% de los casos e incluyeron: fiebre (en el 38% de las pacientes), trombosis
venosa profunda, disfuncién vesical, infeccion urinaria, hipertension arterial,
hipotension arterial y tromboembolismo vascular. En el presente estudio se
evidencié como complicaciones mayores un caso de lesion vascular, durante la

linfadenectomia y otro de lesién intestinal, que requiri6 colostomia temporal.
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GANGLIO CENTINELA EN CANCER DEL CUELLO UTERINO

Caracteristicas de las pacientes y del tumor primario

En el presente trabajo se tuvo 70 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion para deteccion del ganglio centinela en cancer de cuello uterino y

aceptaron participar en el estudio.

La edad media de las pacientes fue de 40 afios, lo que coincide con lo reportado en
diversos estudios en nuestro pais (15, 16, 20, 21, 66). Ha habido mas casos con
histologia de adenocarcinoma que los esperados (18 de 70, es decir el 25%) pero
esto coincide con lo reportado en el Boletin del INEN, en una revisién de las

histerectomias radicales realizadas en la institucion en los tltimos afios (66).

Tasa de detecciéon de ganglio centinela

Se detecto el ganglio centinela en 69 de 70 pacientes, mediante la técnica triple, a
saber, linfoscintigrafia, inyeccion del colorante vital “patent blue” y localizacion

del ganglio en sala de operaciones con la sonda de deteccion de rayos gamma.
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Con la técnica combinada se ha tenido un 98.46% de deteccion del ganglio
centinela, lo que coincide con lo reportado en la literatura. (68-74). En los
reportes donde se ha utilizado sélo la técnica de “patent blue” la tasa de deteccion

ha sido menor y similar a lo descrito en el presente estudio.

La linfoscintigrafia orienta al cirujano a la manera de un mapa, que facilita la
localizacion intraoperatoria con la sonda de detecciéon de rayos gamma. La

inyeccion del colorante azul vital facilita la diseccion.

El uso de la técnica combinada permite dar el maximo beneficio al paciente y

acortar el tiempo operatorio (71, 73-75).
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Ubicacion y nimero de los ganglios centinela detectados

El ganglio centinela ha sido ubicado en la region obturatriz en el 70.71% de los
casos. Esto también ha sido reportado por el grupo de Sakuragi (76), llegando
incluso a considerar a éste como el ganglio centinela en cancer de cuello uterino.
Sin embargo, en el presente trabajo se ha tenido también deteccion en los iliacos
externos, interiliacos y en un caso en la region perineal, 1o que coincide con otros

trabajos, donde la frecuencia en la region obturatriz ha sido menor (77-79).

No se encontr6 ¢l ganglio centinela en un caso, con ninguna de las tres técnicas.
En otra paciente, al realizar palpacion bajo anestesia, se encontr6 un ganglio
controlateral que no habia sido visto en la linfoscintigrafia ni captaba la sustancia
radiactiva, ni tampoco era de color azul. Esta situacién puede deberse a la
invasién por tumor en el canal linfatico, como ha sido reportado en la literatura

(80-83).

El nimero de ganglios centinela detectados ha sido de 140, con una media de dos
ganglios por paciente, lo que esta de acuerdo a lo reportado por diversas

publicaciones (24, 27, 28).
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Tiempo de visualizacion del ganglio centinela en neoplasias del cuello uterino

Si bien la mediana fue de 30 minutos, hubo casos en los que se vio los ganglios
centinela a los 135 minutos, por lo que se ha preferido hacer el estudio en la tarde
anterior al procedimiento quirurgico, para poder localizar el ganglio
adecuadamente y mantener un orden con la programacion de sala de operaciones.
Esto ademas facilita que se tenga menor radiacion para las manos del cirujano y el

equipo de anatomia patoldgica, que manipula el ganglio posteriormente.
po q 1Y

Bilateralidad

El ganglio centinela fue bilateral en el 46 % de los casos. Otros autores han
descrito de 30 a 70% de bilateralidad. Plante (84) y Levenback (24) encontraron
60% de bilateralidad. Se ha asumido que el drenaje del cuello uterino es bilateral
por definicion; los hallazgos con la técnica de la linfoscintigrafia para detectar el
ganglio centinela hacen que se recomiende revisar el tema en el futuro, en series
con mayor numero de casos, a fin de conocer si continiia siendo valido el

concepto.

Lo que recomiendan algunos autores es que, en caso de no encontrarse un drenaje
bilateral, se haga linfadenectomia del lado que no presenta un ganglio centinela
visible en la linfoscintigrafia, para tener la seguridad de detectar metastasis. Esta

es la practica en el momento presente. Adicionalmente se debe hacer, antes de la
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cirugia, palpacion bajo anestesia, a fin de localizar posibles ganglios que no hayan

sido ubicados anteriormente.

En caso de encontrarse ganglios con apariencia metastasica se modificara la
conducta terapéutica, evitindose la histerectomia radical, lo que ocurrié en uno de

los casos del presente trabajo.

Numero de ganglios no centinela resecados

En el trabajo se resecaron 1104 ganglios no centinela, siendo el promedio 15.77
ganglios por paciente. Tres de los ganglios no centinelas resecados presentaron
enfermedad metastdsica, en dos pacientes con macrometastasis en el ganglio
centinela.  En algunos centros el promedio de ganglios resecados en total es
menor y en otros mayor, pero €l nimero se encuentra dentro del promedio de

ganglios resecados en estas operaciones. (85-88).
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Tasa de falsos negativos

Ha sido definida como el hallazgo de metastasis en ganglios no centinela,
habiendo sido el ganglio centinela negativo a metastasis. En los ganglios no
centinela resecados, de los pacientes con ganglio centinela negativo a metastasis,
no se encontrd enfermedad metastasica. Esto coincide con lo reportado por Echt,
O’Boyle, Kamprath, Lantzch y Barranger (68, 69, 71, 72, 32). Echt, O’Boyle y
Kamprath no utilizaron inmunohistoquimica, técnica que si fue usada en los

estudios de Lantzch y Barranger.

Otros autores (89-94) que han utilizado inmunohistoquimica no han podido
demostrar que influya en una mayor deteccion de metastasis y puede ser costoso y

poco practico en la préctica clinica diaria.

Malur y colaboradores (73) reportan una tasa de falsos negativos del 17%, pero en
su trabajo incluyeron estadios II a IV, lo que puede explicar que, por el
compromiso ganglionar diferente de estos estadios, se tenga una tasa alta de
falsos negativos; o por no tener una técnica adecuada. Levenback, en un estudio

con 39 pacientes, encontré 3% de falsos negativos (24).
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Imprecisiones de ubicacion en la linfoscintigrafia

La linfoscintigrafia es un procedimiento util para identificar la posible ubicacién

del ganglio centinela, en especial si existe drenaje ambiguo (24, 84).

En los casos iniciales del trabajo se tuvo un error en la ubicacién del ganglio
centinela, reportandose como region obturatriz lo que correspondi6 en la cirugia a
ganglio de la cadena interiliaca. Esto se corrigi6 al localizarse con la sonda de
deteccion de rayos gamma, en sala de operaciones, ademads de tener la guia con el
colorante azul. En todos los casos la linfoscintigrafia permitio conocer el lado del

drenaje (derecho e izquierdo), asi como la bilateralidad, que ya ha sido descrita.

En el transcurso del trabajo se ha visto que con el tiempo y la experiencia de todo
el equipo involucrado en este procedimiento, se mejora la tasa de deteccion y la

ubicacion exacta del o los ganglios centinela.
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Metéistasis ganglionar en neoplasias del cuello uterino

Se tuvo macrometastasis en ocho casos y en dos, micrometastasis. En estas ocho
pacientes, s6lo uno de los ganglios centinela estuvo comprometido. El ganglio
centinela fue el Unico lugar de metastasis en seis de las ocho pacientes que la

presentaron.

En dos pacientes, hubo metastasis en ganglios no centinela (en un ganglio de los

resecados, en una paciente y en dos, en la otra)

La presencia de metastasis ganglionar en estadio IB1 fue 10.4%, lo que es similar
a lo reportado por varios autores y un poco mayor a lo encontrado en la revision
que realiz6 Castellano en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas —
INEN (21), de donde proceden los pacientes del trabajo y en el estudio reciente
realizado por Valdivia y colaboradores, con 276 casos, operados en el INEN de

1998 a 2004, en el que reportaron un 8% de metastasis en este estadio (66-67).

El aumento de la deteccién de metastasis podria deberse a la técnica meticulosa
que se ha utilizado en el estudio andtomo patologico, con mayor numero de cortes
que en el estudio habitual. Uno de los aportes del estudio del ganglio centinela en
tumores solidos es, precisamente, la posibilidad de realizar una exploracion mds

profunda del ganglio o ganglios comprometidos (95-99).
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GANGLIO CENTINELA EN NEOPLASIAS DE LA VULVA

Las neoplasias de vulva son poco frecuentes. Lingan reporté 12 casos operables
en tres afios en un trabajo realizado en el INEN, en 1955 (100). En un estudio
realizado por Galdés, con 104 casos, recopilados de varios afios en 1970, 51
fueron operados, y tuvieron metastasis ganglionares en 23.5%. Si no hay
metastasis inguinales, las recidivas se presentan en 14.7% de casos y son tardias.
Si hay metastasis inguinales, las recidivas aparecen en el 45.5% y son precoces

(100-101). Sandoval tuvo 86 casos operables entre 1985 y 1999. (101)

La linfadenectomia en céncer de vulva acarrea una alta morbilidad, por lo que el
estudio del ganglio centinela puede ser de utilidad en un manejo mas conservador

de estos casos.

Caracteristicas del tumor primario

Once pacientes correspondieron a carcinoma epidermoide y tres a melanoma
maligno. La frecuencia de pacientes con carcinoma epidermoide coincide con lo
reportado por Galdos en su serie de 1970, que fue el 81% (100). Sandoval (101)

tuvo un 68% de carcinomas epidermoides de vulva.
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Tasa de deteccion de ganglio centinela en cdncer de vulva

El mapeo linfético con la triple técnica identificé el ganglio centinela en todos los
casos del presente trabajo. En otros estudios, la tasa de identificacion ha sido de
90-95%. La linfoscintigrafia es vital para lugares de drenaje ambiguo. Varios
autores recomiendan utilizar el colorante vital y el radiofirmaco para aumentar la

tasa de deteccion (102-104).

El estudio del drenaje linfatico es de suma utilidad, en especial en casos de
drenaje ambiguo y orienta la cirugia. (105-106). Diversos grupos de estudio
estan realizando la técnica de ganglio centinela en neoplasias de la vulva, sin que
pueda ser aun una practica rutinaria, dada la baja frecuencia de estos tumores.

(107)

El estado ganglionar en neoplasias de la vulva tiene valor pronostico. La
linfadenectomia retira ganglios no metastaticos en 80% de casos, con alta
morbilidad en el procedimiento. La alta tasa de deteccion del ganglio centinela le
da una gran importancia, originando se inicien estudios multicéntricos en estadios

TINO y T2NO (108).
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Ubicacién y niimero de ganglios centinela en neoplasias de la vulva

En los catorce casos estudiados los 23 ganglios centinela resecado estuvieron
ubicados en la cadena inguinal superficial, con un promedio de 1.64 ganglios por
paciente. Esta ubicacion ha sido definida en algiin momento como la del ganglio
centinela en neoplasias de la vulva, pero en series mas extensas se encuentra en

otras ubicaciones. (109-111)

Se ha definido que si el ganglio centinela no tiene metastasis, los demas ganglios
inguinales tampoco. Si no se puede identificar al ganglio centinela, recomiendan
hacer linfadenectomia completa. La linfoscintigrafia ayuda a determinar si el

drenaje es homo, contra o bilateral (11, 110)

Tiempo de visualizacion del ganglio centinela en neoplasias de vulva

El tiempo promedio de visualizacién de los ganglios centinela fue de 20 minutos
después de la inyeccion. En los casos de melanoma maligno (tres pacientes) el
drenaje fue mas rapido, lo que se ha visto también en casos de melanoma de piel y

no hay diferencia, como ha sido descrito en la literatura (112-115).
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El melanoma maligno de vulva es una neoplasia poco frecuente; representa el
0.03% de neoplasias en mujeres. En la revisién hecha por Marchese (116) habian

238 casos reportados de 1829 a 1971 y 536 de 1829 a 1976.

En las series publicadas sobre estudio de ganglio centinela en melanoma maligno
de la vulva no se tiene mas de seis casos por grupo de estudio, habiéndose visto
que se comporta como en otras localizaciones (117-119). En las pacientes del
presente estudio el melanoma tuvo una profundidad mayor de 4 mm, siendo
catalogados como melanoma “grueso” (117). Por el escaso nimero de casos no
pueden sacarse conclusiones de estos casos. Los ganglios centinela estuvieron
ubicados, al igual que los casos de carcinoma epidermoide, en la cadena inguinal

superficial.

Bilateralidad

Se tuvo drenaje bilateral en cuatro pacientes (29% de los casos), no guardando
relacion con la ubicacion del tumor primario. En una publicacion reciente sobre
neoplasias de la vulva ubicadas en la linea media, se recomienda hacer siempre
linfadenectomia bilateral, pues se considera por definicion que €l drenaje de estos
tumores el bilateral (120). En algunos estudios se ha hecho seguimiento de estos

pacientes y se ha tenido una mayor tasa de recurrencia.
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Cuando se tenga estudios multicéntricos con mayor niimero de casos de
neoplasias de la vulva y ganglio centinela, se podra decidir si el manejo debe
seguir siendo como el actual o si se puede hacer sélo linfadenectomia del lado

donde se ubique el ganglio centinela.

Tasa de falsos negativos

Se resecaron 313 ganglios no centinela, con un promedio de 22 ganglios por
paciente; ninguno de los ganglios no centinela tuvo metastasis. La tasa de falsos
negativos en esta serie fue de cero, pero la casuistica es de pocos pacientes para
poder sacar conclusiones. Diversos autores recomiendan tener estudios
controlados, multicéntricos, con mayor nimero de casos, para poder validar la

técnica en neoplasias de la vulva (122-130).

Un dato interesante a tener en cuenta es que, si existe recurrencia, el pronostico es
malo para las pacientes, de Hullu y colaboradores entrevistaron a pacientes que
habian sido operadas por neoplasias de wvulva y algunas incluso habian
desarrollado linfedema de miembros inferiores; la mayoria prefiri6é la cirugia
extensa a posible cirugia de ganglio centinela, ante la eventualidad de

recurrencias. (125)
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Metastasis ganglionar en neoplasias de vulva

Hubo metastasis en tres de 14 pacientes, la cual estuvo ubicada s6lo en el ganglio
centinela. En este estudio las metdstasis y micrometastasis fueron evaluadas con
multiples cortes con la técnica de hematoxilina eosina. No se afiadié
inmunohistoquimica. Diversos estudios han visto que la inmunohistoquimica no
afiade informacién en estos casos, 1o que si sucede en otros tumores solidos (131-

136)

La técnica de todo el equipo: cirujanos, médicos nucleares, patdlogos, debe ser
meticulosa.  Varios autores (11, 133, 134) recomiendan hacer palpacién
intraoperatoria, para encontrar ganglios que no hayan sido ubicados por las

técnicas de deteccion de ganglio centinela o clinicamente.

Se ha optado en el equipo de trabajo de este estudio realizar una busqueda
exhaustiva del ganglio centinela, incluyendo la palpacion. Se ha removido todos
los ganglios radiactivos del lecho operatorio, con lo que la tasa de deteccion ha

sido del 100%.
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OTROS ASPECTOS DE LA TECNICA DE DETECCION DEL GANGLIO

CENTINELA EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

No se tuvo complicaciones durante el procedimiento en ninguno de los casos
estudiados. En algunas series publicadas ha habido alergia al colorante vital azul
(137-138), lo que no se ha visto en las 84 pacientes sometidas a esta técnica, ni en
los estudios realizados en la institucion detectando el ganglio centinela en otras

neoplasias (43, 45, 139).

La técnica de dos dias permite un adecuado estudio de la gammagrafia y de la
marcacion en piel (en el caso de neoplasias de la vulva) y ademas da la facilidad
de reducir la exposicion a los diversos miembros del equipo, segun lo

recomendado por Waddington en neoplasias de la mama (141).
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VII. CONCLUSIONES

Se ha validado la técnica de deteccion del ganglio centinela en neoplasias

de vulva estadios I y I y en neoplasias de cuello uterino IA2 y IB1.

. La tasa de deteccion del ganglio centinela utilizando la técnica combinada

con Dextran Tc 99m (radiofdrmaco) y colorante azul vital (“patent blue”)
ha sido del 98.8% en neoplasias del cuello uterino y del 100% en
neoplasias de la wvulva, con el uso de cirugia radioguiada y

linfoscintigrafia.

. El drenaje a ganglios centinela fue bilateral en el 46% en neoplasias del

cuello uterino, estadios IA2, IB1 y IIA y del 29% en neoplasias T1 y T2 de

la vulva

. Hubo metastasis en 7 de 65 pacientes con tumores malignos del cuello

uterino, estadio IB1 (10.7%) y ningin caso de metastasis en las pacientes
con estadio IA2 (0/4). La paciente con estadio IIA presentd metdstasis.
Siete casos de metastasis correspondieron a carcinoma epidermoide (7/49)
(5 no queratinizantes y 2 queratinizantes) y uno a adenocarcinoma (1/18)

Se encontré metastasis en el ganglio centinela en tres de 14 pacientes con
neoplasias de la vulva; una con melanoma maligno y dos con carcinoma

epidermoide.

. No hubo metastasis en ningun ganglio no centinela, en las pacientes con

ganglio centinela negativo para metastasis (La tasa de falsos negativos fue

igual a cero en ambas neoplasias).
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VIII. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio multicéntrico, con mayor numero de casos de
neoplasias IB1 del cuello uterino y neoplasias estadios 1 y II de la vulva,
para determinar si es posible resecar solamente el ganglio centinela en
estas pacientes y omitir la linfadenectomia.

Realizar la técnica combinada utilizando radiofarmaco, colorante azul,
imagenes con linfoscintigrafia y sonda de deteccion de rayos gamma, dada

la alta tasa de deteccion con esta técnica.

. Facilitar la logistica de los servicios de Cirugia y Medicina Nuclear con la

técnica de dos dias, haciendo esto que la dosis a los miembros del equipo
sea menor.

Localizar el ganglio centinela en neoplasias de estadios més avanzados
para planeamiento de radioterapia.

Seguimiento de las pacientes que tuvieron ganglio centinela negativo en el

presente estudio para determinar el porcentaje de recurrencias.
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 2

PROCEDIMIENTOS PREVIOS EN PACIENTES CON

CANCER DE CUELLO UTERINO

PROCEDIMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
Biopsia 32 45.7%
Cono frio 19 27.1%
Cono LEEP 2 2.9%
Curetaje 1 1.4%
Ninguno 16 22.9%
TOTAL 70 100.0%
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 3
ESTADIO CLINICO DEL

TUMOR PRIMARIO EN CUELLO UTERINO

FRECUENCIA PORCENTAJE
1A2 4 5.7%
IB1 65 92.9%
1A 1 1.4%

TOTAL 70 100.0%
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 4

LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

EN CANCER DEL CUELLO UTERINO

LR N

LOCALIZACION

FRECUENCIA

PORCENTAJE

Canal endocervical
Labio anterior
Labio posterior
Ambos labios

TOTAL

19
11
10
30

70

27%
16%
14%
43%

100%
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA S

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL TUMOR PRIMARIO

EN EL CUELLO UTERINO
TIPO HISTOLOGICO FRECUENCIA PORCENTAJE
Carcinoma epidermoide queratinizante 10 14.3%
Carcinoma epidermoide no queratinizante 39 55.7%
Adenocarcinoma 18 25.7%
Carcinoma a células pequefias 1 1.4%
Carcinoma a células claras en polipo 1 1.4%
Carcinoma adenoescamoso | 1.4%
TOTAL 70 100.0%

77




LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 6

UBICACION DEL GANGLIO CENTINELA

EN NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO

UBICACION FRECUENCIA PORCENTAIJE
Region obturatriz 99 70.71%
Interiliaco 28 20.00%
Iliaca externa 9 6.43%
Iliaca primitiva 3 2.14%
Perineal 1 0.71%

TOTAL

140

100.00%
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 7
GANGLIOS CENTINELA POSITIVOS A METASTASIS

EN NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO

UBICACION No.de  Observaciones
pacientes

Region obturatriz 6 6/11 GC

Interiliaco 2 2/09 GC

Total GC positivos a metéstasis 8/140 2 CEQ
5 CENQ
1 Adenocarcinoma

Total de  pacientes con metastasis  08/70 11.4%

Segun estadio del tumor 07/65 IB1 10.4%
01/01 A

GC = Ganglio centinela

CEQ = Carcinoma epidermoide queratinizante
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 8

LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

EN CANCER DE VULVA

LOCALIZACION FRECUENCIA PORCENTAJE
Labio mayor * 7 50%
Labio menor 3 21%
Ambos labios ** 4 29%
TOTAL 14 100%

* Un caso abarcé también el clitoris

ok Un caso abarcd también el clitoris

Otro caso abarco perineo y horquilla
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

TABLA 9

CIRUGIA DEFINITIVA

EN CANCER DE VULVA
CIRUGIA DEFINITIVA FRECUENCIA PORCENTAJE
Vulvectomia radical + LAIFB 7 50%
Vulvectomia radical + LAIFU 3 21%
Hemivulvectomia radical + LAIFU 4 29%
Hemivulvectomia ampliada + LAIFU
TOTAL 14 100%
LAIFB Linfadenectomia inguinofemoral bilateral

LAIFU Linfadenectomia inguinofemoral unilateral
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

GRAFICO 1

TIEMPO DE VISUALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA

EN NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

GRAFICO 2

EDAD EN PACIENTES CON NEOPLASIAS DE VULVA
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

GRAFICO 3

TIEMPO DE VISUALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA

EN NEOPLASIAS DE LA VULVA
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LINFOSCINTIGRAFIAS CON DEXTRAN Tc 99m

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 1

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglio centinela
interiliaco izquierdo

£C

PUBIS

Paciente de 34 afios, con carcinoma epidermoide infiltrante no queratinizante del
cuello uterino, en el labio posterior.

Linfoscintigrafia:

Ganglio centinela interiliaco izquierdo

Histopatologia:

Ganglios negativos a metastasis.
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 2

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglio

\ centinela
i obturador
derecho
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/,
=T\ [

Paciente de 31 afios, con carcinoma epidermoide infiltrante no queratinizante del
cuello uterino, en el labio posterior.

Linfoscintigrafia:

Ganglio centinela obturador derecho

Histopatologia:

Ganglio negativo a metastasis
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA No. 3

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglios centinela
obturador izquierdo e
interiliaco derecho

Paciente de 39 afios, con carcinoma epidermoide infiltrante no queratinizante del
cuello uterino, en ambos labios.

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinelas obturador izquierdo e interiliaco derecho.

Histopatologia:

Ganglios negativos a metastasis.
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 4

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglios centinela:
e Obturadores
e [liaco externo

izquierdo

Paciente de 41 afios, con carcinoma epidermoide infiltrante queratinizante del
cuello uterino, en ambos labios. Se le colocé en posicion ginecologica, para
mejor visualizacion.

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinelas obturadores bilaterales e iliaco externo izquierdo
Histopatologia:

Ganglios negativos a metastasis
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA S

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglios centinelas
interiliacos bilaterales

Paciente de 58 afios, con carcinoma epidermoide infiltrante no queratinizante del
cuello uterino, en ambos labios.

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinelas interiliacos bilaterales

Histopatologia:

Ganglios negativos a metastasis.
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FIGURA 6

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglios
centinela
lliacos extemos

Paciente de 38 afios, con carcinoma epidermoide, infiltrante queratinizante del
cervix, en ambos labios, estadio IB1

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinelas (2) iliacos externos bilaterales

Histopatologia:

Micrometastasis, que mide 0.5 mm, de carcinoma epidermoide en el ganglio

iliaco externo derecho. El ganglio centinela iliaco izquierdo y los no centinela
(18) fueron negativos a metastasis.
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FIGURA 7

ESQUEMA ANATOMICO y LINFOSCINTIGRAFIA

Ganglios centinela
obturador, interilliaco
e iliaco externo
izquierdo

N

Paciente de 38 afios, con carcinoma epidermoide, infiltrante queratinizante de
cervix, , en ambos labios, estadio IB1

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinelas (3) obturador, interiliaco e iliaco externo izquierdos
Histopatologia:

Metastasis de carcinoma epidermoide, de 3.5 mm de tamafio, intranodal, en el

ganglio centinela obturador izquierdo. Los demas ganglios centinela (2) y no
centinela (27) fueron negativos a metastasis.
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FIGURA 8

LINFOSCINTIGRAFIA y ESQUEMA ANATOMICO

Ganglios
centinela
obturadores
bilaterales

Paciente de 60 afios, con carcinoma epidermoide, infiltrante queratinizante de
cervix, , en ambos labios, estadio ITA

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinelas (2) obturadores bilaterales

Histopatologia:

Micrometastasis de carcinoma epidermoide en el ganglio centinela obturador

izquierdo. El ganglio centinela obturador derecho y los ganglios no centinela (27)
fueron negativos a metastasis.
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LINFOSCINTIGRAFIAS CON DEXTRAN Tc¢ 99m

EN NEOPLASIAS DE VULVA
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 9

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Paciente de 73 afios, con melanoma maligno de la vulva, en el tercio anterior del

labio mayor izquierdo.

Ganglios centinelas inguinales superficiales izquierdos, negativos a metastasis.
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 10

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Paciente de 29 afios, con carcinoma epidermoide de la vulva, que compromete

ambos labios, perineo y horquilla.

Ganglios centinelas inguinales superficiales bilaterales, negativos a metastasis.
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 11

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Paciente de 80 afios, con carcinoma epidermoide de la vulva, en el tercio medio

del labio menor izquierdo.

Ganglio centinela inguinal superficial izquierdo, negativo a metastasis.
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LINFOSCINTIGRAFIA Y CIRUGIA RADIOGUIADA

EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO Y VULVA

FIGURA 12

LINFOSCINTIGRAFIA Y ESQUEMA ANATOMICO

Paciente de 56 afios, con melanoma maligno nodular pigmentado y ulcerado Clark

I1T Breslow 4.3 y 2 mm, en el labio mayor y clitoris

Ganglios centinelas inguinales superficiales bilaterales, negativos a metastasis
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FIGURA 13

LINFOSCINTIGRAFIA y ESQUEMA ANATOMICO

Paciente de 68 afios, con carcinoma epidermoide infiltrante de la vulva, en el
ambos labios menores, a predominio izquierdo

Linfoscintigrafia:

Ganglios centinela inguinales superficiales izquierdos

Histopatologia:

Metastasis de carcinoma en uno de los ganglios centinela inguinales superficiales

izquierdos. El otro ganglio centinela y los no centinela (6) fueron negativos a
metastasis.
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PROTOCOLO GANGLIO CENTINELA
EN NEOPLASIAS DE CUELLO UTERINO

Nombre y apellidos del paciente

Edad

Localizacion
del tumor

Tamaiio del tumor

TNM

Procedim previo?

Dosis Tc 99m
dextran

Ubicacién gc

No cuentas en gc

No cuentas en lecho operatorio post reseccién

Nuamero de ganglios
resecados

PATOLOGIA

HC
Lado
d, i, bilat Histologia del Tumor
Labio ant.
Labio post. Carc. epiderm.
Comisura Adenocarcinoma
Endocer. Otros
Todo cervix
Invas. vag.
vertical cm horizontal cm
T
N
M
si Tipo
no
Hora iny. I—___—]
mCi Hora
visualiz gc
No se vio
LINFOSCINTIGRAFIA ACTO QUIRURGICO
Lado (d, i, bilat) Lado (d, i, bilat)
Interiliaco Interiliaco |
lliaca prim. ltiaca prim.
Paradrtico Paraért.
Otros Otros
gc
gnoc
TIPO DE
GC G. NO CENT CIRUGIA

Congelacion

HE

IHQ

OBSERVAC.
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PROTOCOLO GANGLIO CENTINELA EN NEOPLASIAS DE VULVA

Nombre y apellidos del paciente

Edad

Localizacién
del tumor

Tamafio del
tumor

TNM

Procedim.
previo?

Dosis Tc 99m
dextran

Ubicacién gc

HC

Labio mayor
Labio menor
Clitoris
Perineo
Horquilla
Glandula

de Bartolino
Toda
Multifocal

vertical

si

1/3 ant, med, post

Lado (4, i, bilat)

cm

[N

Tipo

mCi Hora inyeccion
Hora visualiz g¢

Histol. del
Tumor

Carcin. epidermoide

Adenocarcinoma

Melanoma

Enf. De Paget

horizontal cm

L ™

No se vio
LINFOSCINTIGRAFIA
Lado (d, i, bilat)
Inguinal sup
Inguinal prof
Femoral
Otros

No cuentas en gc
No cuentas en lecho operatorio post reseccién

Numero de ganglios resecad(gc

PATOLOGIA
Congelacion
HE

IHQ

OBSERVAC.

GC

ACTO QUIRURGICO
Lado (d, i, bilat)
inguinal sup

L

inguinal prof

Femoral

Otros

gnoc

G.

NO CENT

TiPO DE
CIRUGIA
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