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Resumen

RESUMEN

Introduccidén: El ganglio centinela se define como el primero que recibe el
drenaje linfatico de una region anatomica determinada. La importancia de la
técnica de su deteccion y biopsia en el tratamiento del cancer de vulva radica
en que en caso de ser negativo para metastasis, podria predecir la ausencia de
afectacion tumoral de los ganglios no centinelas, evitando una linfadenectomia
inguinofemoral completa, con el consiguiente beneficio de una menor
morbilidad.

Objetivos: Evaluar el porcentaje de deteccion del ganglio centinela en el cancer
de vulva y la precision diagnostica de la prueba, mediante la determinacion de
su sensibilidad y del valor predictivo negativo. Determinar las complicaciones
que puede dar lugar dicha tecnologia y la aparicion de recidivas a largo plazo.

Métodos: Se realizé una busqueda de la literatura cientifica sin limite temporal
y hasta septiembre de 2009, en las siguientes bases de datos: Medline, Embase,
HTA, DARE, NHSEED, Cochrane Library Plus, Clinical Trials Registry y HSPROJ. De
los articulos resultantes se seleccionaron Unicamente aquellos que cumplieron
los criterios de seleccion, procediéndose posteriormente a la extraccion de datos
y a una sintesis de la evidencia.

Resultados y discusion: Se seleccionaron 29 estudios para su evaluacion a texto
completo, de los que 19 cumplieron los criterios de inclusion y fueron incluidos
en la revision, siendo todos ellos de caracter observacional. El colorante detectd
el ganglio centinela en el 81% de las pacientes, y el Tc*’-coloide y la técnica
combinada en el 98%. El porcentaje de falsos negativos observado fue menor del
2%y los valores de sensibilidad y el VPN superiores al 95%. La tasa de recidiva
ganglionar de la enfermedad fue alrededor del 3% y la de supervivencia
especifica a 3 anos del 97%. La técnica parece ser segura, siendo escasos sus
efectos secundarios.

Conclusiones: Los porcentajes de deteccion del ganglio centinela y de falsos
negativos, asi como los valores de sensibilidad y de valor predictivo negativo
hacen que esta técnica sea comparable con la de deteccion del ganglio centinela
en el cancer de mama. El equipo multidisciplinar, la seleccion de las pacientes,
ubicacion del tumor primario, técnica anatomopatologica utilizada y la curva de
aprendizaje se consideran criticos a la hora de implementar la técnica. La tasa
de recidiva es similar a la descrita con la linfadenectomia clasica y presenta
menores efectos secundarios, tanto a corto como a largo plazo.

Recomendaciones: La técnica de deteccion y biopsia del ganglio centinela
parece una alternativa razonable a la linfadenectomia inguinal completa en
aquellas pacientes con cancer de vulva de estadios I-1l, cuando se realiza por un
equipo multidisciplinar experimentado y en pacientes correctamente
seleccionadas. A la hora de implementar la técnica se deberian tener en cuenta
una serie de recomendaciones en relacion al equipo de trabajo, la seleccidon de
las pacientes, la técnica de deteccion del ganglio centinela, la técnica quirlrgica
y anatomopatoldgica y la curva de aprendizaje. Son necesarios estudios de
calidad, de suficiente robustez estadistica, y homogéneos en cuanto a las
pacientes y a la técnica, que aporten datos definitivos sobre recidivas a largo
plazo.






Summary

SUMMARY

Introduction: The sentinel lymph node is defined as the first to receive
lymphatic drainage from a specific anatomical region. The importance of the
technique of sentinel-lymph-node detection and biopsy in the treatment of
vulval cancer resides in the fact that, in the event of showing negative for
metastasis, it could predict the absence of tumour spread in non-sentinel lymph
nodes, thereby avoiding complete inguinofemoral lymphadenectomy, with the
ensuing benefit of lower morbidity.

Objectives: To assess the percentage of sentinel-lymph-node detection in vulval
cancer and the diagnostic accuracy of the test, by determination of its
sensitivity and negative predictive value (NPV); and, to ascertain the adverse
effects of this technology and long term relapses of tumour.

Methods: A search of the scientific literature was made until September 2009,
stipulating no time limit and covering the following databases: Medline; Embase;
HTA (Health Technology Assessment); DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness); NHSEED (National Health Service Economic Evaluation Database);
Cochrane Library Plus; Clinical Trials Registry; and Health Services Research
Projects in Progress (HSPROJ). From among the papers yielded by the
bibliographic search, only those were selected that met the selection criteria;
data were then extracted and the evidence summarised.

Results and discussion: A total of 29 studies were selected for assessment of the
complete text. Of these, 19 -all of which were observational in nature- met the
inclusion criteria and were included in the review. The sentinel lymph node was
detected by dye in 81% and by Tc”-colloid and combined technique in 98% of
patients. The percentage of false negatives observed was less than 2%, while
sensitivity values and NPV were over 95%. The lymph node relapse rate of the
disease was around 3% and the specific survival rate at 3 years was 97%. The
technique appeared to be safe, with few side-effects.

Conclusions: The sentinel-lymph-node detection and false negative percentages,
together with the sensitivity and negative predictive values, render this
technique comparable to that of sentinel-lymph-node detection in breast
cancer. Factors such as multidisciplinary team, patient selection, primary
tumour site, anatomopathological technique used and learning curve are
considered critical when implementing the technique. The recidivation rate is
similar to that described with classic lymphadenectomy and displays fewer side-
effects, both short- and long-term.

Recommendations: Provided that it is performed by an experienced
multidisciplinary team on appropriately selected patients, sentinel-lymph-node
detection and biopsy technique would seem to be a reasonable alternative to
complete inguinal lymphadenectomy in patients with stage I-Il vulval cancer.
When it comes to implementing the technique, a series of recommendations
must be borne in mind with respect to the work team, patient selection,
sentinel-lymph-node detection technique, surgical and anatomopathological
techniques and learning curve. Quality studies that are sufficiently statistically
robust and homogeneous in terms of patients and techniques are needed to
furnish definitive data on long-term tumour recidivation.
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 El cancer de vulva

1.1.1 Epidemiologia

El cancer de vulva es una patologia poco frecuente que representa
entre el 3 y el 5% de todos los canceres del tracto genital femenino. Incide
fundamentalmente en mujeres de edad avanzada, con un pico entre la
séptima y octava décadas de la vida, aunque también puede observarse en
mujeres premenopausicas (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion porcentual del cancer de vulva en EE.UU. por grupos de
edad.

Edad en afios
<20 20-34 35-44 45-64 55-64 65-74 75-84 | > 85
0,2% 2,3% 8,3% 16,1% 16,8% 17,1% 24,7% 14,4%
Fuente: Surveillance Epidemiology and End Results. National Cancer Institute.
U.S. National Institutes of Health (1).

En EE.UU., la tasa de incidencia ajustada por edad del cancer de vulva
es de 2,2 por 100 000 mujeres/ano y la media de edad al diagnostico de 68
anos (cifras basadas en el periodo 2002-2006) (1). La estimacion para 2009 es
de 3 580 casos nuevos y 900 defunciones (2).

En Reino Unido, los casos de cancer de vulva diagnosticados en 2006
fueron 1 063, situandose la tasa de incidencia ajustada por edad alrededor del
2 por 100 000 mujeres/ano (3). Por grupos de edad fue del 1 por 100 000
entre las de 25-44 anos, del 3 por 100 000 entre las de 45-64 y del 13,2 por
100 000 entre las mujeres mayores de 65 anos.

En Espana, la incidencia es de unos 600 casos anuales (tasa
estandarizada por edad de 1,1 por 100 000 mujeres), muy lejos de los 21 100
canceres de mama que se detectan cada ano (4).

Segun los datos del Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria
(CMBDH), entre los anos 2000 y 2008 se intervinieron quir(rgicamente en
Galicia 332 pacientes con canceres de vulva, siendo la media de 37
canceres/ano y la tasa de intervenciones de 2,86 por 100 000 mujeres (tabla
2). Teniendo en cuenta la edad, esta tasa fue de 0,24 por 100 000 entre las
mujeres de 15-44 anos, de 1,44 por 100 000 entre las de 45-64, de 7,87 por
100 000 entre las de 65 y 74 anos y de 9,13 por 100 000 entre las mayores de
74 anos. La distribucion de las intervenciones por hospitales puede verse en la
tabla 3.

13



avalia-t

Tabla 2. Pacientes intervenidas en Galicia por cancer de vulva por grupos de edad y
tasa por 100 000 mujeres (referida al Padron Municipal de habitantes de 1 enero

2008).

15-44 afos 45-64 afos 65-74 afios >74 afios
Afio Total N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa
2000 34 2 0,35 3 0,81 19 12,02 10 5,13
2001 42 0 0,00 10 2,71 17 10,75 15 7,70
2002 29 0 0,00 6 1,62 12 7,59 11 5,65
2003 28 3 0,53 3 0,81 8 5,06 14 7,19
2004 32 1 0,18 3 0,81 9 5,69 19 9,76
2005 43 2 0,35 2 0,54 15 9,49 24 12,32
2006 44 0 0,00 6 1,62 10 6,33 28 14,38
2007 48 1 0,18 10 2,71 12 7,59 25 12,84
2008 32 3 0,53 5 1,35 10 6,33 14 7,19
332 12 0,24 48 1,44 112 7,87 160 9,13
Codigos de diagnostico: 184.4, 233.3, 236.3 y 239.5; Codigos de procedimiento principal:
71.5y 71.6.

Fuente: Datos del CMBD al alta hospitalaria. Sistemas de Informacién e Analises
Complexas. Subdireccion Xeral de Sistemas e Tecnoloxias da Informacion. Conselleria de
Sanidade. Xunta de Galicia.

Tabla 3. Pacientes intervenidas por cancer de vulva en los diferentes hospitales de la

Comunidad.

2 g9 u < B8 & 8 3 5 2 o =z s
Afo Y 5 H 5 ©o =& & E < z -} £ 5
5z 8 825 & 5 2 3 3 ¢ 3
2000 9 3 1 1 1 8 1 2 8 -
2001 7 8 - - 1 8 2 4 9 3
2002 6 3 - 1 1 5 3 2 4 4
2003 7 4 1 - 1 4 3 - 3 4
2004 11 4 - 2 4 2 2 4 3
2005 11 4 - 1 2 3 4 3 8 - 7
2006 5 5 1 - - - 10 6 1 - 11 1 4
2007 12 - 9 - 1 1 1 3 3 1 12 1 4
2008 4 1 2 3 - 6 4 2 1 6 - 3
TOTAL 72 1 42 1 3 6 9 49 28 19 2 65 2 32

Codigos de diagnostico: 184.4,

233.3, 236.3 y 239.5; Codigos de procedimiento

principal: 71.5y 71.6.

Fuente: Datos del CMBD al alta hospitalaria. Sistemas de Informacion e Analises
Complexas. Subdireccion Xeral de Sistemas e Tecnoloxias da Informacion. Conselleria
de Sanidade. Xunta de Galicia.

1.1.2 Caracteristicas generales

Histopatologicamente, el 90% de los tumores de vulva corresponden a
carcinomas de células escamosas, siendo el melanoma la segunda variedad
mas frecuente, con menos del 5% de los casos (5). Son necesarios unos diez
anos para que una lesion pase de intraepitelial o premaligna a invasiva, por lo
que la mayoria de los tumores se suelen presentar en estadios tempranos.

14



Introduccion

El lugar de aparicion mas frecuente (50%) es el labio mayor, seguido de
los labios menores (15-20%), clitoris y glandulas de Bartholino (6). Los
sintomas mas frecuentes son el prurito (52%), la existencia de tumor (36%),
dolor (6%) y hemorragia (6%).

Existen pruebas que implican al virus de papiloma humano (VPH) como
factor etiologico del carcinoma de vulva. Los factores de riesgo que mas
influyen en la aparicion de metastasis ganglionares son el estado ganglionar,
la edad, el grado de diferenciacion del tumor, su estadio y grosor, la
profundidad de la afectacion y la presencia de invasion linfatica (7-11).

El modelo de propagacion del tumor depende de la histologia, de
manera que las lesiones bien diferenciadas tienden a diseminarse
superficialmente con invasion minima, mientras que las lesiones anaplasicas
suelen ser invasoras en profundidad. La propagacion puede darse a organos
adyacentes como la vagina, la uretra o el ano, o a través del sistema linfatico
a los ganglios linfaticos inguinales y femorales y luego a los ganglios pélvicos
profundos, siendo rara la diseminacion hematogena.

El pronostico del cancer de vulva depende mucho de la afectacion de
los ganglios inguinales. Asi, en las enfermas sin afectacion ganglionar vy
lesiones menores o iguales a 2 cm presentaron una supervivencia a los cinco
anos del 98%, mientras que aquéllas con lesiones de cualquier tamafo con tres
o mas ganglios unilaterales o dos o mas ganglios bilaterales afectados
presentaron una supervivencia a cinco anos del 29% (7).

1.1.3 Diagnostico y estadificacion

Se realiza mediante biopsia, a menudo de caracter ambulatorio. Una
vez confirmado el diagndstico es preciso estadiar el tumor para lo que sera
necesario realizar diferentes pruebas complementarias (radiografias de torax,
cistoscopia, proctoscopia, etc.). La estadificacion se realiza habitualmente
mediante la clasificacion clinica TNM y la de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (12), existiendo también una agrupacion por
estadios del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (13). (Anexo 1).

1.1.4 Aspectos generales del tratamiento

El tratamiento estandar del cancer de vulva es la cirugia, asociada o no a
quimioterapia y radioterapia segun el grado clinico y patologico de la
enfermedad.

La cirugia es el tratamiento mas habitual del cancer de vulva,
intentando extirpar todo el tejido tumoral perturbando lo menos posible la
funcion sexual de la mujer. Algunos de los procedimientos quirurgicos son:

» Escision local amplia: procedimiento que extirpa el cancer y parte del
tejido normal circundante.

» Escision local radical: procedimiento que extirpa el cancer y gran
cantidad del tejido normal circundante, asociado o0 no a
linfadenectomia de los ganglios inguinales cercanos.

15
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* Vulvectomia: procedimiento quirurgico de extirpacion parcial o total de
la vulva.

o Vulvectomia superficial: Unicamente se extirpa la porcion
superior de la piel de la vulva, cubriéndose posteriormente con
injertos de piel.

o Vulvectomia simple: se extirpa toda la vulva.

o Vulvectomia radical modificada: se extirpa la zona de la vulva
con lesion cancerosa y parte del tejido sano circundante.

o Vulvectomia radical: se extirpa toda la vulva, incluso el clitoris y
el tejido sano circundante, asociada o no a linfadenectomia.

= Exenteracion pélvica: procedimiento quirdrgico que extirpa la porcion
inferior del colon, recto y vejiga, ademas del cuello uterino, vagina,
ovarios y ganglios linfaticos cercanos.

El tratamiento quirurgico sera diferente seglin el estadio del tumor. A
continuacion se muestran las diferentes opciones quirlrgicas segin la
clasificacion del American Joint Committee on Cancer (5).

Estadio O de la AJCC

La vulvectomia simple tiene tasas de supervivencia a cinco anos de
practicamente el 100%, si bien otros procedimientos mas limitados, como la
escision local amplia, la terapia con laser o una combinacion de ambas,
producen resultados equivalentes y menos deformidad.

Estadio | de la AJCC

La vulvectomia radical se asocia con tasas de supervivencia a cinco
anos superiores al 90%, si bien la eleccion del tratamiento dependera de
factores relacionados con el tumor y la paciente. Otra opcion de tratamiento
es realizar una escision amplia (5-10 mm) en el caso de lesiones con invasion
<1 mm. En el resto de lesiones se debera efectuar una escision radical local
asociada a linfadenectomia unilateral, si las lesiones estan bien lateralizadas.
Una revision de la literatura indica un 7,2% de recidiva local tras una escision
radical local, frente a un 6,3% después de una vulvectomia radical (14).
Estadio Il de la AJCC

El tratamiento habitual es la vulvectomia radical con diseccion
ganglionar bilateral inguinofemoral, con tasas de supervivencia a cinco anos
del 80-90% (15). Otra opcion es realizar una vulvectomia radical modificada
con diseccion bilateral de los ganglios inguinales y femorales. En el caso de no
tolerar una vulvectomia radical o por el grado en que se encuentra la
enfermedad, puede recurrirse a la radioterapia (16).

Estadio Ill de la AJCC

El tratamiento estandar es la vulvectomia radical con linfadenectomia
inguinofemoral, ya que el compromiso ganglionar es un determinante clave en
la supervivencia (7).

Otras opciones son:
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* vulvectomia radical modificada con diseccion ganglionar inguinofemoral
y radioterapia pélvica e inguinal si los ganglios inguinales son positivos.

» vulvectomia radical con diseccion ganglionar inguinofemoral seguida de
radioterapia de vulva en pacientes con lesiones extensas primarias y
margenes estrechos (15).

* Radioterapia preoperatoria para reducir el grado de cirugia requerido
(17).

* En el caso de no tolerar una vulvectomia radical o por el grado en que
se encuentra la enfermedad, puede recurrirse a la administracion de
radioterapia radical con o sin quimioterapia asociada (18, 19).

Estadio IV de la AJCC

El tratamiento habitual es la vulvectomia radical asociada a
linfadenectomia bilateral inguinofemoral superficial y profunda. Se ha visto
una mayor supervivencia a largo plazo en aquellas mujeres que recibieron
radioterapia pélvica que aquellas sometidas a linfadenectomia pélvica (20).

Otras opciones de tratamiento:
* Vulvectomia radical y exenteracion pélvica.

» (Cirugia seguida de radioterapia vulvar para lesiones grandes con
margenes estrechos.

* Radioterapia preoperatoria para reducir el grado de cirugia requerido
(17).

* En el caso de no tolerar una vulvectomia radical o por el grado en que
se encuentra la enfermedad, puede recurrirse a la administracion de
radioterapia radical con o sin quimioterapia asociada (18, 19).

1.2 El ganglio centinela en el cancer de vulva

El sistema linfatico es un sistema de baja presion en el que la linfa
fluye de manera unidireccional penetrando en el ganglio a través de un vaso
aferente, pasando por la médula y abandonandolo a través de los linfaticos
eferentes. Las células neoplasicas tienden a desprenderse, pasar al espacio
intersticial e invadir los troncos linfaticos y vasculares, alojandose en la parte
central de los ganglios linfaticos.

El ganglio centinela (GC) se define como el primer ganglio que recibe el
drenaje linfatico de una determinada region anatémica. En la deteccion
mediante un trazador isotdpico se considera aquel que presenta una actividad
representativa, esto es, cuyo contaje supera un valor umbral, y que esta
ubicado en el area de drenaje visualizada en la gammagrafia previa; en la
deteccion con colorante, todo ganglio que aparece teiiido de azul o al que
fluye un conducto linfatico azulado.

Como ya se ha comentado anteriormente, el tratamiento del cancer de
vulva implica en muchas ocasiones una cirugia amplia de la lesion y la
realizacion de una linfadenectomia inguinal ipso o bilateral, la cual presenta
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una elevada morbilidad, con altos porcentajes de linfedema crénico de la
extremidad inferior, infecciones y dehiscencias de sutura.

El fundamento de la técnica de deteccion y biopsia del ganglio
centinela en el tratamiento del cancer radica en que al ser el primero en
recibir la linfa seria también el primero en riesgo de metastasis linfaticas,
siendo ademas testigo del estado del resto de ganglios de la region. De esta
manera, el estudio histologico intraoperatorio del ganglio centinela podria
establecer la existencia de metastasis y en caso negativo, predecir la ausencia
de afectacion tumoral de los ganglios no centinelas, evitando una
linfadenectomia inguinofemoral completa, con el consiguiente beneficio en
términos de menor morbilidad.

1.2.1 Técnica de deteccion y biopsia del ganglio centinela

La red linfatica de la vulva drena en primer lugar a los ganglios
inguinales superficiales y, sucesivamente, a los inguinales profundos y a los
pélvicos. Su localizacion es en el triangulo anatémico de Scarpa, formado por
el ligamento inguinal, el musculo sartorio y el musculo abductor largo. Los
ganglios superficiales y profundos se encuentran separados por una
prolongacion de la fascia lata.

El procedimiento de deteccion y biopsia del ganglio centinela en el
cancer de vulva puede dividirse en cuatro etapas:

» Administracion de radiofarmaco y colorante

» Estudio de imagen (gammagrafia), identificacion del/los territorios de
drenaje y senalizacion de areas de captacion ganglionar en el primer
caso (radiofarmaco)

» |dentificacion intraoperatoria y extraccion del/los GC
» Estudio histopatologico

1. Administracion de radiofarmaco y colorante

La técnica consiste en la inyeccion intradérmica de un radiofarmaco
alrededor de la lesion que habitualmente se realiza el dia previo a la
intervencion. Los trazadores isotdpicos son particulas coloidales marcadas con
tecnecio” metaestable (Tc”®™), siendo los mas utilizados, la albumina
nanocoloide, el coloide de estafno y el sulfuro de renio que, una vez
inyectados alcanzan los ganglios linfaticos donde quedan retenidos varias
horas. El tecnecio es la sustancia radioactiva mas utilizada debido a tener una
vida media corta de aproximadamente 6 horas. Es recomendable utilizar una
crema anestésica una hora antes de administrar el radiotrazador para evitar el
dolor asociado a la puncion.

En ocasiones, la técnica anterior se combina con la administracion
intraoperatoria de colorante por via intradérmica alrededor del tumor
(habitualmente azul de isosulfan, azul patente o azul de metileno), entre 10-
15 minutos antes de comenzar la intervencion. La localizacion anatémica del
colorante seguira los patrones descritos para el trazador isotopico (21) y su
identificacion sera por la visualizacién directa del nodulo azul. La realizacion
combinada de un mapa linfatico preoperatorio mediante linfogammagrafia y
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otro intraoperatorio mediante la administracion de colorantes vitales permite
optimizar la deteccion del ganglio centinela, con menores fallos de
identificacion y menor tasa de falsos negativos. Aunque raro, en ocasiones
pueden aparecer reacciones alérgicas al colorante, pudiendo administrarse
antihistaminicos y corticoides como profilaxis.

2. Pruebas de imagen e identificacion de captacién ganglionar

Unos cinco minutos después de la administracion del trazador isotopico
se debe realizar una linfogammagrafia dinamica (registro de una imagen cada
30 segundos y durante 30 minutos) que permite identificar la region linfatica
donde drena el tumor, asi como el nimero, orden de aparicion y localizacion
de los ganglios centinelas. Aunque la mayoria de los GC se identifica en los
primeros minutos, se recomienda efectuar una imagen estatica a las 2-3h
realizando externamente marcas cutaneas de la situacion del/los GC, en una
o ambas ingles, que facilitan al cirujano la identificacion del ganglio al dia
siguiente. En caso de no objetivar excepcionalmente la migracion en este
periodo deben obtenerse imagenes mas diferidas e incluso se recomienda la
reinyeccion del trazador. La deteccion intraoperatoria se realiza mediante
sondas detectoras que detectan las zonas con mayor contaje radioactivo
guiando su localizacion y exéresis para su posterior estudio
anatomopatologico.

3. ldentificacion intraoperatoria del GC

La exéresis del GC se realiza practicando una incision en la zona
previamente localizada. Con la ayuda de una sonda manual conectada a un
contador de radiacion gamma es posible observar el incremento de la
radiacion en relacion a su nivel basal e identificar el ganglio a extirpar.
Aunque no es imprescindible para la realizacion de la técnica, es muy
recomendable la asistencia en el quir6fano de un médico nuclear con
experiencia y, de ser posible, especificamente aquel que se haya encargado
de la inyeccion del radiotrazador y de la obtencion de las imagenes
gammagraficas (21).

La adicion de colorante permite visualizar directamente el nddulo
tenido de azul y en ocasiones identificar el conducto aferente. Si bien lo ideal
seria obtener un Unico ganglio centinela, en la mayoria de las ocasiones se
detectan dos, tres y a veces un nimero mayor.

4. Estudio histopatolégico

Una vez extraido el ganglio centinela se procesa intraoperatoriamente
para su estudio anatomopatologico mediante cortes seriados por congelacion
de unos 2 mm de espesor y tincion de hematoxilina-eosina (H&E). Si el
examen con H&E es negativo, se realiza un analisis definitivo de las muestras
mediante secciones de al menos cada 200 micras, procesandose para la
realizacion de técnicas inmunohistoquimicas con citoqueratinas de amplio
espectro. La inmunohistoquimica intraoperatoria es una técnica optima pero
no disponible en todos los centros. Para minimizar el riesgo de falsos
negativos se empiezan a utilizar técnicas moleculares de analisis
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histopatologico que identifican las metastasis ganglionares de acuerdo con los
niveles de expresion de mRNA (22).

Se define ganglio positivo o afectado, aquel que presenta células de
caracteristicas histopatologicas o inmunohistoquimicas de malignidad. Segun
la clasificacion de Hermanek et al. (23), la afectacion metastasica de los
ganglios linfaticos puede dividirse en:

* Macrometastasis: tamafno superior a 2 mm.
* Micrometastasis: tamano entre 0,2 y 2 mm.
= Células tumorales aisladas: células o acimulos no mayores de 0,2 mm.

1.2.2 Estudios de validacion de la técnica

En las fases de validacion de la técnica, los equipos quirirgicos suelen
disefar protocolos prospectivos con pacientes con cancer de vulva en las que
esté indicada la realizacion de una linfadenectomia inguinofemoral de
estadificacion.

Una vez localizados y extirpados los GC segin hemos visto
anteriormente, se completa el proceso mediante una linfadenectomia
inguinofemoral superficial y profunda (uni o bilateral, segin los casos). Los
ganglios linfaticos aislados del material procedente de la linfadenectomia se
procesan también histologicamente y se realiza un estudio de correlacion
entre los hallazgos histologicos en el GC y el resto de ganglios de la
linfadenectomia.
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OBJETIVOS

Evaluar el porcentaje de deteccion del ganglio centinela en el cancer de
vulva.

Evaluar la precision diagnostica de la prueba, mediante la determinacion de
su sensibilidad y del valor predictivo negativo.

Determinar el porcentaje de complicaciones de dicha tecnologia y la
aparicion de recidivas a largo plazo cuando se omite la linfadenectomia en
aquellas pacientes en las que el ganglio centinela es negativo.
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3 METODOS

3.1 Revision de la literatura
Se realizé una blisqueda de la literatura cientifica sin limite temporal y
hasta septiembre de 2009, en las siguientes bases de datos:
» Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas:
o Cochrane Library Plus

0 Base de datos del National Health Service Centre for Reviews and
Dissemination:

= HTA (Health Technology Assessment)
= DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)
= NHSEED ( NHS Economic Evaluation Database)

= Bases de datos generales:
0 MEDLINE (Pubmed)
o EMBASE (Ovid)
0 Web of science (Web of Knowledge)

» Bases de datos y repositorios de proyectos de investigacion en curso:
o Clinical Trials Registry (US. National Institutes of Health)
0 HSPROJ (Health Services Research Projects in Progress)

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de
datos se muestran en el anexo 2. De modo adicional se recogié informacion
general localizada a través de buscadores como Google Académico hasta
septiembre de 2009.

El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.0.2), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la
gestion documental. Tras la lectura de los resiumenes de los articulos
resultantes, se realizo una seleccion de estudios mediante una serie de criterios
que se detallan en el siguiente apartado y, posteriormente, una revision manual
de la bibliografia referida en los mismos.

3.2 Criterios de seleccion de los articulos
Para evaluar el porcentaje de deteccion del ganglio centinela y su

precision diagnostica en el cancer de vulva, la seleccion de los articulos se
realizé conforme a los siguientes criterios previamente establecidos:
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= Diseno del estudio: se incluyeron todo tipo de estudios, excepto
editoriales, articulos de opinion, cartas al director y comunicaciones a
Congresos.

* Tamano de la muestra: se incluyeron Unicamente aquellos estudios que,
independientemente de su disefno, incluyesen un minimo de 20 pacientes.

= |dioma: Se incluyeron todos aquellos estudios publicados en espanol,
inglés, francés, portugués e italiano.

* Poblacién de estudio: pacientes con cancer de vulva.

* Intervencion: realizacion de la técnica de deteccion y biopsia del ganglio
centinela.

* Medidas de resultado: datos relativos al porcentaje de identificacion del
ganglio centinela, sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) de la
prueba, problemas técnicos, complicaciones asociadas al procedimiento y
resultados de seguimiento.

3.3 Extraccion de datos y sintesis de la informacion

La extraccion de datos se realizod siguiendo una metodologia sistematica,
en hojas de extraccion disenadas especificamente para esta revision. Los datos
mas relevantes de los estudios incluidos se volcaron en tablas de evidencia,
prestando especial interés a aquellas variables de eficacia y seguridad. Los
estudios excluidos y sus causas figuran en el anexo 3.

3.4 Evaluacion de la calidad y clasificacion de los estudios

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada segun el
disefo de los mismos, siguiendo una jerarquia de mayor a menor importancia de
acuerdo con la escala de Jovell y Navarro-Rubio (anexo 4) (24).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

La busqueda bibliografica aportd 237 referencias. Tras eliminar los estudios
duplicados y realizar una lectura de los resimenes, se seleccionaron 29 estudios
para su lectura a texto completo. De ellos, 19 cumplieron los criterios de
inclusion establecidos previamente y fueron incluidos en esta revision (Figura 1).

Se procedié a la lectura critica de los estudios, a la extraccion y sintesis de
los resultados y a su posterior evaluacion. También se realizoé una revision de la
bibliografia citada los articulos. Todos los estudios seleccionados fueron de tipo
observacional, resumiéndose en las tablas del anexo 5 los resultados mas
relevantes.

Revision bibliografica

Cochrane CRD Medline Embase Web of Science
1 I 1 I 111 I 85 I 89 I
« Eliminacion de duplicados i
237 referencias bibliogréaficas I

}

29 a texto completo

« Bibliografia referenciada en los articulos incluidos

19 ARTICULOS
INCLUIDOS

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios recuperados
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4.2 Caracteristicas generales de los estudios

Los 19 estudios incluidos en esta revision fueron de tipo observacional,
siendo el mas antiguo del ano 1999 (25-43). Quince estudios tuvieron como
objetivo estudiar la aplicabilidad y validar la técnica de GC en el carcinoma de
vulva, evaluando el porcentaje de identificacion y la correlacion entre los
hallazgos histologicos del GC y el resto de ganglios extraidos de la
linfadenectomia. De ellos, dos estudios (31, 43) constituyeron un primer grupo
de validacion, al que se realizd sistematicamente la técnica de GC vy
linfadenectomia, y un segundo grupo de aplicacion en el que se biopsio el GC,
realizandose la linfadenectomia dependiendo del resultado. Por ultimo, cuatro
estudios (33, 35, 41, 42) evaluaron las recidivas existentes en pacientes con GC
negativo no sometidas a linfadenectomia.

Como ya se indico en el apartado de metodologia, Unicamente se
incluyeron aquellos estudios con mas de 20 pacientes, por lo que el tamafo
muestral oscilo entre 21 y 403, siendo 1210 el nimero total de personas tratadas
(Tabla 4). Destacar los estudios de Hampl et al. (29) y de Van der Zee et al. (42)
que incluyeron 127 y 403 pacientes, respectivamente. En los estudios de
validacion, con independencia del éxito en la localizacion y estado histoldgico
del GC, cada paciente fue sometida a linfadenectomia uni o bilateral,
dependiendo del tipo y localizacion del tumor (lateral, medial), siendo el
numero total de ingles diseccionadas de 1763.

Tabla 4. Numero de pacientes, de ingles diseccionadas y caracteristicas de los tumores en los
estudios seleccionados.

Estudio Pacientes (n) Ingles (n) Tipo de tumor Estadio

Ansik, 1999 (25) 51 93 Células escamosas ND

De Cicco, 2000 (27) 37 50 Células escamosas T1-T2
De Hullu, 2000 (28) 59 107 Células escamosas T1-T2
Sideri, 2000 (39) 44 77 Células escamosas T1-T2
Levenback, 2001 (32) 52 76 Sin especificar T1-T3
Sliutz, 2002 (40) 26 46 Sin especificar T1-T2
Moore, 2003 (34) 21 31 Células escamosas T1-T3
Puig-Tintoré, 2003 (37) 26 37 Células escamosas T1-T3
Martinez-P., 2006 (33) 28 40 Sin especificar T1-T2
Terada, 2006 (41) 21 27 Células escamosas T1

Hauspy, 2007 (30) 41 68 Sin especificar T1-T2
Nyberg, 2007 (36) 47 ND Sin especificar T1-T4
Rob, 2007 (38) 59 82 Células escamosas T1-T2
Vidal-Sicart, 2007 (43) 50 68 Celulas escamosas y T1-T3

melanomas

Brunner, 2008 (26) 44 54 Sin especificar T1-T2
Hampl, 2008 (29) 127 230 Sin especificar T1-T3
Johann, 2008 (31) 39 ND Sin especificar T1-T2
Moore, 2008 (35) 35 54 Sin especificar T1-T2
Van der Zee, 2008 (42) 403 623 Células escamosas T1-T2

Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible

Nueve estudios incluyeron Unicamente pacientes con carcinoma de células
escamosas de vulva, un estudio incluyé también melanomas, y en los nueve
restantes se incluyeron todo tipo de tumores de vulva. Respecto al estadio del
tumor, en 11 estudios fueron de estadio T1-T2 de la clasificacion TNM, en 5 de
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estadio T1-T3 y en el resto, de estadios T1 y T1-T4 (en un estudio no se facilito
la estadificacion).

Los criterios de exclusion de pacientes incluyeron generalmente aquellas
con tumores irresecables, ganglios sospechosos en regiones inguinales o
metastasis confirmadas mediante histologia o citologia y, en algunos casos,
aquellas pacientes con antecedentes de quimioterapia, radioterapia pélvica o
inguinal y cirugia vulvar.

Los problemas técnicos y las complicaciones asociadas al procedimiento
fueron recogidos en escasas ocasiones. Respecto a la procedencia de los
estudios, cuatro se realizaron en EE.UU., uno en Canada y el resto de diferentes
paises europeos, de los que tres lo fueron en Espana. En el 84% de los casos no
se realizd una declaracion de conflictos de interés y en el resto no existieron.
Otras caracteristicas de los tumores y de los tratamientos recibidos pueden
consultarse en las tablas de evidencia del anexo 5.

4.3 Método y porcentaje de detecciéon del GC

Dos estudios utilizaron Unicamente colorante como medio de deteccion del
ganglio centinela (25, 32), otros dos utilizaron Unicamente coloides marcados
con tecnecio (27, 39) y en 10 el método de deteccion fue combinado (Tc™™ vy
colorante) (28, 30, 31, 33-35, 37, 41-43), si bien Hauspy et al. (30) comenzaron
su estudio realizando la técnica combinada y posteriormente utilizaron el
colorante solo cuando el GC no era localizado con el radiofarmaco. Dos estudios
utilizaron bien Tc”™-coloide o la técnica combinada (26, 40), otros dos colorante
o la técnica combinada (36, 38), y en uno, colorante, Tc”™-coloide o la técnica

combinada (29) (Tabla 5).

En los estudios de validacién, el protocolo de realizacion de la
linfadenectomia fue similar en todos los estudios, de manera que cuando la
lesion era lateral se realizaba una linfadenectomia unilateral y cuando la lesién
era medial o cerca de la linea media, se realizaba una linfadenectomia bilateral.
En cuatro estudios no se informd sobre este aspecto y en otros tres solo se
facilitaron los datos totales de pacientes y linfadenectomias. En los casos de
diseccion bilateral reglada y deteccion unilateral, salvo evidencia de
compromiso histolégico en la ingle donde no se identifico GC, no es posible
estrictamente determinar cuantos corresponden a fallo técnico o a verdadero
drenaje Unico.

Los resultados del porcentaje de deteccion del ganglio centinela fueron
expresados respecto al numero de pacientes o al de ingles diseccionadas
profilacticamente/en riesgo, siendo légicamente menores los porcentajes en
este ultimo caso. En algunos estudios en los que se aplicd la técnica combinada
se facilitaron también los resultados correspondientes al tecnecio y al colorante
de forma individualizada, mientras que en otros, los resultados comunicados
fueron globales.
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4.4 Sensibilidad de la prueba diagnostica

En la tabla 6 se muestra el nUmero de ganglios centinela positivos (con
afectacion metastasica) y negativos, si bien en algin caso el resultado expresado
fue de niUmero de pacientes o de ingles con GC positivos. En la misma tabla se
muestra también el nUmero de falsos negativos (casos con GC normal pero con
afectacion metastasica de algin ganglio no centinela), la sensibilidad y el valor
predictivo negativo de la prueba obtenidos en los estudios de validacion.

Tabla 5. Técnica de deteccidén del ganglio centinela y porcentajes de deteccién (por
pacientes e ingles) en los estudios seleccionados.

. Técnica de % Deteccion
Estudio deteccion ;
Pacientes Ingles

Ansik, 1999 (25) Colorante ND 52/93, 56%
De Cicco, 2000 (27) Tecnecio 37/37, 100% 50/50, 100%
De Hullu, 2000 (28) Combinada 59/59, 100% 95/107, 89%
Sideri, 2000 (39) Tecnecio 44/44, 100% 77177, 100%
Levenback, 2001 (32) Colorante 46/52, 88% 57/76, 75%

Tecnecio (18), Combinada | Resultado global: 26/26, 100% ND

Sliutz, 2002 (40) 8) Tecnecio: 26/26, 100% ND

Colorante: 3/8, 37,5% ND

Resultado global: 21/21, 100%

31/31, 100%

Moore, 2003 (34) Combinada Tecnecio: ND 31/31, 100%
Colorante: ND 19/31, 61%
Resultado global: 25/26, 96% 35/37, 95%
Puig-Tintoré, 2003 (37) Combinada Tecnecio: 25/26, 96% ND
Colorante: 23/26, 88% ND
Martinez-P., 2006 (33) Combinada 27/28, 96% ND
Terada, 2006 (41) Combinada 21/21, 100% 27/27, 100%
Hauspy, 2007 (30) Combinada 39/41, 95% 58/68, 85%
. Resultado global: 45/47, 96% ND
Nyberg, 2007 (36) Colorante Q@“mbmada Tecnecio: 37/40, 92,5% ND
Colorante: 6/7, 86% ND
Colorante (16), Combinada: 43/43, 100% ND
Rob, 2007 (38) Combinada (43) Colorante: 11/16, 69% ND
Resultado global: 49/50, 98% ND
Vidal-Sicart, 2007 (43) Combinada Tecnecio: 49/50, 98% ND
Colorante: 40/50, 80% ND

Brunner, 2008 (26)

Tecnecio (40), Combinada

“4)

ND

Resultado global: 54/54, 100%

Hampl, 2008 (29)

Colorante (8), Tecnecio

Resultado global: 117/119,

Resultado global: 228/230,

(47), Combinada (72) 98% 99%

Johann, 2008 (31) Combinada 37/39, 95% ND
Resultado global: 35/35, 100% 54/54, 100%
Moore, 2008 (35) Combinada Tecnecio: ND 48/54, 88,9%
Colorante: ND 46/54, 85,2%

Van der Zee, 2008 (42) Combinada 395/403, 98% ND

Fuente: elaboracion propia. ND: no disponible.

Ansik et al. (25) observaron dos casos de falsos negativos y, aunque no
especificada, se presupone que la técnica histoldgica utilizada fue la de tincion
con hematoxilina-eosina, ademas de otros tres de ingles afectas sin
identificacion de GC. En el mismo sentido, los dos casos de falsos negativos
observados por Levenback et al. (32) lo fueron en pacientes con afectacion
linfatica regional en las que no se logro aislar el ganglio centinela, por lo que no
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deberian ser contabilizados como falsos negativos de identificacion sino como
fallos de deteccion. Ambos grupos utilizaron exclusivamente colorante.

Con la técnica habitual de tincion (hematoxilina-eosina), Puig-Tintoré et
al. (37) detectaron 6/46 GC positivos. Sin embargo, al aplicar técnicas de
inmunohistoquimica, se observaron tres casos de ganglios centinela con
micrometastasis. Comparando la técnica rutinaria con la inmunohistoquimica, la
sensibilidad de la prueba en el primer caso seria del 67% y el VPN del 93%,
mientras que en el segundo seria del 100% en ambos casos. Hauspy et al. (30)
identificaron también detectaron micrometastasis con citoqueratina en tres GC
de una paciente que no fueron identificados con hematoxilina-eosina.

Tabla 6. Niumero de GC con y sin metastasis, nUmero de falsos negativos,
sensibilidad y valor predictivo negativo de la prueba diagnostica.

Estudio GC+(n) GC-(n) FN (n) Sensibilidad VPN
Ansik, 1999 (25) 9 41 2 82% 95%
De Cicco, 2000 (27) 10 69 0 100% 100%
De Hullu, 2000 (28) 37 102 0 100% 100 %
Sideri, 2000 (39) 15 77 0 100% 100%
Levenback, 2001 (32) 10 71 2 83% 97%
Sliutz, 2002 (40) 9 17 0 100% 100%
Moore, 2003 (34) 9+ 22+ 0 100% 100%
Puig-Tintoré, 2003 (37) 9 37 0 100% 100%
Martinez-P., 2006 (33) 6 20 1 86% 95%
Terada, 2006 (41) 4 23 0 100% 100%
Hauspy, 2007 (30) 16* 25* 0 100% 100%
Nyberg, 2007 (36) 18 27 1 95% 96%
Rob, 2007 (38) 5 10* 1 83% 91%
Rob, 2007 (38) 18 80 0 100% 100%
Vidal-Sicart, 2007 (43) 17 77 0 100% 100%
Brunner, 2008 (26) 26 91 3 90% 97%
Hampl, 2008 (29) 36 88* 3 92% 97%
Johann, 2008 (31) 10 12* 1 91% 92%
SUMARIO 260 889 15 (1,7%) 94,6% 97,8%

Fuente: elaboracion propia. GC: ganglio centinela; FN: falso negativo; VPN: valor predictivo negativo.
*Se refiere a niUmero de pacientes, no a nimero de ganglios centinela;
** Se refiere a nimero de ingles, no a nUmero de ganglios centinela.

Martinez-Palones et al. (33) observaron una paciente con metastasis
linfaticas inguinales en la que el ganglio centinela habia sido negativo.
Igualmente Nyberg et al. (36) encontraron un falso negativo en una paciente con
enfermedad en estadio Ill. En el grupo de validacion, en el que Unicamente se
utilizd colorante, Rob et al. (38) encontraron una paciente con un tumor de
linea media y dos GC negativos en la region inguinal superficial que, sin
embargo, presentaba un ganglio linfatico metastasico.

Utilizando técnicas rutinarias de tincion con hematoxilina-eosina, Brunner
et al. (26) observaron un porcentaje de falsos negativos del 3,2% (3 de 94 GC
negativos). Los 3 falsos negativos observados por Hampl et al. (29) lo fueron en
tumores de vulva centrales, localizados entre el clitoris y la uretra. Por Gltimo,
Johann et al. (31) encontraron un falso negativo (1/45 ingles, 2,2%) en una
paciente con un tumor T3 de linea media.
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El total de falsos negativos en los 19 estudios fue de 15 (1,7%), siendo la
sensibilidad media del 95% y el valor predictivo negativo del 98%.

4.5 Estudios de seguimiento de la técnica

Martinez-Palones et al. (33) compararon dos series de casos de pacientes
con tumores de vulva de estadios T1-T2 (Tabla 7). La primera fue una serie
prospectiva de 28 pacientes que, para validacion de la técnica, recibieron
vulvectomia y linfadenectomia con identificacion del ganglio centinela y el
segundo, una serie retrospectiva de 27 pacientes sometidas al mismo
procedimiento aunque sin identificacion del GC. Tras un seguimiento de 22,5
meses en el primer grupo y de 60 meses en el segundo, encontraron 8 y 6
recidivas, respectivamente (26,9% versus 28,6%, p =0,89). En el primer grupo,
cuatro recidivas se observaron en pacientes con GC positivo y una en una
paciente en la que no se identifico el GC. Dos de las recidivas se asociaron con
un gran tamano del tumor y una con infeccion vulvar por virus del papiloma
humano.

Vidal-Sicart et al. (43) constituyeron un grupo de aplicacion con 20
pacientes en las que se realiz6 la técnica de GC y, dependiendo del resultado, la
linfadenectomia. Los autores detectaron GC positivos en 7 pacientes de un total
de 19 (37%) en los que cinco (71%) lo eran por micrometastasis. En el
seguimiento, sélo una paciente con GC positivo presentd diseminacion
metastasica a los 12 meses del diagnostico, sin que aparecieran recidivas en las
pacientes con GC negativo.

De igual forma, Johann et al. (31) hicieron el seguimiento de un grupo de
34 pacientes con tumores T1-T2 y ganglios centinela negativos. Tras un
seguimiento medio de 24 meses, no se observaron recidivas inguinales, siendo la
supervivencia libre de recidiva de 29 meses en las pacientes sometidas
Unicamente a la técnica del ganglio centinela.

Terada et al. (41) no encontraron recidivas tras un seguimiento de 4,6
anos a un grupo de 21 pacientes con cancer de vulva de estadio T1 en las que no
se realizo linfadenectomia si el GC era negativo. En el estudio de Moore et al.
(35), las pacientes con GC negativo fueron seguidas y evaluadas cada tres meses
durante los dos primeros anos y después cada seis meses, con un seguimiento
medio de 29 meses, siendo la tasa de recidiva inguinal a los 12 meses del 6,4%
de las pacientes (2/31) o del 4,3% (2/46) de las ingles.

Tabla 7. Tasa de recidivas en pacientes con GC negativo a las que no se realiza
linfadenectomia.

Estudio Ne % identificacion N° pacientes con GC -y Seguimiento,
pacientes GC recidiva meses
Martinez-P., 2006 (33) 28 96 4/28 (14,3%) 22,5
Terada, 2006 (41) 21 100 0 (0%) 55
Vidal-Sicart, 2007 (43) 20 98 0 (0%) ND
Johann, 2008 (31) 34 95 0 (0%) 24
Moore, 2008 (35) 31 100 2/31 (6,4%) 29
Van der Zee, 2008 (42) 276 98 8/276 (2,9%) 35

Fuente: elaboracion propia. GC: ganglio centinela.
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Por ultimo, el estudio de Van der Zee et al. (42), es el que hasta el momento
acumula la mayor experiencia sobre ganglio centinela en cancer de vulva. El
objetivo de los autores fue mas alla de constatar la utilidad de la exéresis y
biopsia del GC en el cancer de vulva inicial y estudio la repercusion de la técnica
sobre la mortalidad global de la enfermedad. El estudio fue llevado a cabo en 15
centros e incluy6 pacientes con cancer de vulva a las que se aplico la técnica de
GC mediante un trazador radiactivo y colorante. Si el ganglio centinela era
positivo se realizaba una linfadenectomia inguinofemoral (bien durante el mismo
acto operatorio, si la afectacion se detectaba en los cortes por congelacion, o
bien posteriormente si la afectacion era detectada en el estudio
anatomopatologico rutinario o en la ultraestadificacion) y recibian radioterapia
adyuvante si se detectaba mas de una metastasis nodal y/o extranodal. Las 276
pacientes con GC negativo constituyeron el grupo para el estudio observacional y
no recibieron tratamiento posterior. El seguimiento medio fue de 35 meses, de
las que 202 pacientes completaron al menos 24 meses. Aparecieron 8 recidivas
inguinales, siendo la tasa de recidiva a los dos anos del 3% en el total de
pacientes y del 2,3% en aquellas con enfermedad unifocal.

4.6 Resultados de seguridad

De los diecinueve articulos incluidos en la revision, en trece no se
estudiaron las complicaciones de la técnica y en dos no se observaron.

Terada et al. (41) no encontraron complicaciones intraoperatorias y solo
un 14% de complicaciones postoperatorias consistentes en un seroma que se
resolvio espontaneamente y dos celulitis de la herida. Johann et al. (31)
observaron que el 39% de las pacientes que recibieron una linfadenectomia
presentaron edema de piernas transitorio (de menos de 6 meses de duracién) por
un 13% en el grupo en el que se realizd la técnica del ganglio centinela. Por su
parte, Moore et al. (35) Unicamente encontraron dos casos de linfocele (5,7%) y
uno de celulitis en el lugar de la puncion (2,86%).

El estudio que mejor recoge la aparicion de efectos secundarios es el de
Van der Zee et al. (42). En él, tras realizar la técnica de deteccion del GC, las
pacientes en las que era negativo no recibieron tratamiento posterior y en las
que era positivo se les realizaba una linfadenectomia inguinofemoral,
recogiéndose datos postoperatorios prospectivos al menos una vez cada dos
meses durante los dos primeros anos. Como puede verse en la tabla 8, las
pacientes no sometidas a linfadenectomia presentaron a corto plazo un menor y
significativo porcentaje de apertura de la herida y de celulitis y una menor
estancia media. A largo plazo, también fueron menores los porcentajes de
linfedema y de erisipela recidivante.

Tabla 8. Morbilidad a corto y largo plazo.

Morbilidad a corto plazo

Diseccion de GC (264 pac.) Diseccion de GC + linfadenectomia (47 pac.)
Apertura herida 31 pacientes (11,7%) 16 pacientes (34%); p< 0,001
Celulitis 12 pacientes (4,5%) 10 pacientes (21,3%); p< 0,001
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Estancia hospital 8,4 dias 13,7 dias; p< 0,001
Morbilidad a largo plazo
Diseccion de GC (264 pac.) Diseccion de GC + linfadenectomia (119 pac.)
Linfedema 5 pacientes (1,9%) 30 pacientes (25,2%); p< 0,001
Erisipela 1 paciente (0,4%) 19 pacientes (16,2%); p< 0,001
recidivante

Fuente: Van der Zee et al. (2008) (42). GC: ganglio centinela.

4.7 Ensayos en marcha

En la actualidad se estan llevando a cabo los siguientes estudios:

Titulo:

Titulo:

Lymphatic Mapping in Treating Patients With Stage | or Stage Il Cancer
of the Vulva.

» |dentificador: NCT00003325
» Estado: activo, aunque finalizo el reclutamiento de pacientes.
» Patrocinador: Gynecologic Oncology Group

» Objetivo: Determinar el valor predictivo negativo del ganglio

centinela negativo en pacientes con cancer de células escamosas de
vulva y la ubicacion de esos ganglios centinela.

» Disefo: Estudio de intervencion.

= Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 anos con biopsia de
cancer de células escamosas de vulva, invasion en profundidad mayor

de 1 mm. Tamano del tumor entre 2-6 cm. y ganglios linfaticos
negativos para metastasis.

» Criterio de valoraciéon primario: caracteristicas del tumor, de las
pacientes y efectos adversos de la técnica.

= Numero estimado de pacientes: 630.

» Fecha de comienzo del estudio: diciembre de 1999.

» Fecha de finalizacién de recoleccién de datos: noviembre de 2001.
= Seguimiento: 2-6 anos.

» |nvestigador principal: Charles Levenback, MD, M.D. Anderson Cancer

Center, USA.

GROningen INternational Study on Sentinel nodes in Vulvar cancer. An

observational study.

= |dentificador: ISRCTN37773303
= Estado: activo.

» Patrocinador: University Medical Center Groningen (UMCG) (The

Netherlands)
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Titulo:

* Objetivo: Evaluar la seguridad de omitir la linfadenectomia en
aquellas pacientes con ganglio centinela negativo.

= Disefo: Estudio observacional.

» Criterios de inclusién: pacientes con cancer T1-T2 de células
escamosas de vulva, invasion en profundidad mayor de 1 mm, no
afectacion de uretra, vagina o ano y ganglios linfaticos sin afectacion
metastasica.

= Criterio de valoracion primario: recidivas inguinales.

= Criterio de valoracién secundario: morbilidad asociada a la técnica.
= NUmero estimado de pacientes: 300.

» Fecha de comienzo del estudio: diciembre 2005.

» Fecha estimada finalizacién de recogida de datos: diciembre 2009

» Investigador principal: Dr L.E. Hamming. University Medical Center
Groningen. Department of Gynecologic Oncology. Groningen,
Netherlands.

Conservative Management With Isolated Sentinel Lymph Node Biopsy in
Vulvar Cancer Patients.

Identificador: NCT00315159
Estado: en fase de reclutamiento de pacientes.
Patrocinador: Women and Infants Hospital of Rhode Island, USA.

Objetivo: Evaluar la técnica de ganglio centinela en el cancer de células
escamosas de vulva. Las pacientes con ganglio centinela negativo no
sufriran linfadenectomia, evaluando los resultados a largo plazo.

Disefio: Estudio no aleatorizado, abierto, no controlado con un Unico
grupo de asignacion.

= Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 anos con biopsia de
cancer de células escamosas de vulva, invasion en profundidad mayor
de 1 mm y ganglios linfaticos sin afectacion metastasica.

Criterio de valoracion primario: recidivas inguinales en pacientes con
ganglio centinela negativo.

Criterio de valoracién secundario: capacidad de deteccion de ganglios
centinelas en el cancer vulvar.

NUumero estimado de pacientes: 50.
Fecha de comienzo del estudio: agosto de 2003.
Fecha estimada de finalizacion del estudio: diciembre de 2012.

Investigador principal: Richard G Moore, MD, Women and Infants
Hospital of Rhode Island.
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5 DISCUSION

5.1 Metodologia de los estudios

Todos los estudios incluidos en esta revision son de caracter
observacional, clasificandose en el nivel VIII de la escala de calidad de Jovell y
Navarro-Rubio (24) (anexo 1). Destacar que varios de los de tipo prospectivo
incluyen un importante nimero de pacientes.

Algunos estudios presentan limitaciones metodologicas, como carecer de
una adecuada descripcion de los criterios de seleccion de pacientes, omitir
resultados o no incorporar la definicion de las variables estudiadas. En ocasiones
es dificil comparar los resultados entre si debido a su diferente manera de
presentacion y a la falta de homogeneidad, lo que limita poder emitir
conclusiones definitivas acerca de los diferentes aspectos evaluados en esta
revision.

Los estudios en marcha, con casi mil pacientes incluidos y cuyos resultados
se publicaran en breve, seran sin duda muy esclarecedores y ayudaran a
profundizar en el conocimiento de la efectividad y seguridad de esta técnica.

5.2 Efectividad de la técnica

La aplicabilidad de la técnica de identificacion del GC en la vulva fue
realizada por primera vez en 1994 por Levenback et al. (44) utilizando azul de
isosulfan en 9 pacientes. Los mismos autores publicaron posteriormente otros
articulos con 21 y 52 pacientes en el que observaron un 88% de deteccion del GC
(32, 45). Sin embargo, a partir del afo 2000, la utilizacion de trazador isotopico,
solo o en combinacién con colorante, se ha hecho mayoritaria e imprescindible.

Teniendo en cuenta los datos de los estudios incluidos en esta revision, el
colorante vital fue capaz de detectar el ganglio centinela en el 81% de las
pacientes y en el 69% de las ingles diseccionadas y el Tc**™-coloide en el 98% y
en el 97%, respectivamente. Cuando se utilizo la técnica combinada o cuando
utilizando varios métodos los resultados se comunicaron de forma global, se
detect6 el ganglio centinela en el 98% de las pacientes y en el 96% de las ingles
(Tabla 9).

Tabla 9. Porcentaje de deteccién del GC segin la técnica
utilizada.

% deteccion
del GC
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Fuente: elaboracion propia. GC: ganglio centinela.

Una revision sistematica con los datos publicados hasta el 2004 muestra
que la identificacion del GC utilizando Tc”™-coloide es la técnica de mayor
precision en el cancer de células escamosas de vulva (46). Las mismas
conclusiones parecen desprenderse de este documento, considerandose
imprescindible utilizar un trazador isotopico como marcador en la deteccion del
ganglio centinela. La técnica mixta (trazador isotopico mas colorante) podria ser
util en los periodos de aprendizaje de los profesionales y cuando la
linfogammagrafia preoperatoria no fuese esclarecedora o anticipara una
deteccion dificultosa. Otra opcion seria utilizar el trazador isotopico y agregar el
colorante cuando no se detecta ningin GC, lo que evitaria los efectos adversos
que, aunque raros, se asocian con el colorante. Con los datos actuales, la
utilizacion exclusiva del colorante en la identificacion del GC no es aconsejable.
En la tabla 10 se muestran las ventajas y desventajas de ambas técnicas.

Tabla 10. Ventajas y desventajas de las técnicas de identificacion del GC.

Colorante Radiotrazador isotdpico
Ventajas
= Noescara = Permite determinar preoperatoriamente el numero y
ubicacion de los GC
= Hace visibles los ganglios y los canales linfaticos * Es posible una medicion cuantitativa
= Identificacion rapida del GC = Detecta GC fuera de los lugares comunes
= Raras complicaciones intraoperatorias = Puede acortar la curva de aprendizaje

* Puede mejorar la identificacion de GC
Desventajas

= Se realiza en el mismo momento de la intervencion = Coste del personal y del equipamiento de medicina
nuclear

= Un paso rapido del colorante a través del ganglio = Dificultad para identificar GC cercanos al tumor

puede hacer que no se identifique primario

= Pueden no identificarse algunos GC que estan fuera = Precisa mantener medidas de seguridad debido a la
de los lugares comunes radiacion

= Puede alargar la curva de aprendizaje = Mayor necesidad de coordinacion

* Puede reducir la identificacion de GC = Dolor de la inyeccion local

= Puede producir reacciones alérgicas, aunque raras

Fuente: adaptacion de Levenback et al. 2001 (32). GC: ganglio centinela.

A la hora de evaluar la técnica de deteccion del GC, los factores mas
importantes son el porcentaje de identificacion del mismo y el porcentaje de
falsos negativos, que a su vez va a determinar los valores de la sensibilidad y del
valor predictivo negativo de la prueba.

Se ha demostrado que cuando los GC son negativos, el VPN es del 97,8%
para predecir las metastasis inguinales, siendo muy importante la identificacion
de estas pacientes debido a que su tasa de supervivencia disminuye
drasticamente con el nUumero de ganglios linfaticos afectados y permite
seleccionar aquellas pacientes que se beneficiaran de radioterapia. Sin embargo,
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solo entre el 10 y el 15% de las pacientes con lesiones T1 o T2 desarrollaran
enfermedad metastasica inguinal, por lo que entre el 85 y 90% de las pacientes
sometidas a linfadenectomia reglada o sistematica estaran expuestas a corto y
largo plazo a las comorbilidades asociadas con este procedimiento, sin recibir
ningun beneficio clinico (35).

Aunque los falsos negativos se han observado mas frecuentemente en
pacientes en las que se utiliza colorante (25, 32), también se han observado en
estudios en los que se utilizd tecnecio radioactivo (26, 29, 31, 33, 36, 38). De
todas formas, el porcentaje de falsos negativos es bajo, representando el 1,7%
de todos los GC negativos evaluados. La sensibilidad y el valor predictivo
negativo en los estudios incluidos en esta revisidbn muestran unos valores globales
del 94,6% y del 97,8% (del 96 y del 98%, eliminando aquellos estudios en los que
se utilizé Unicamente colorante).

El porcentaje de falsos negativos menor al 2% y los valores de la
sensibilidad y del VPN superiores al 95%, hacen esta técnica comparable con la
técnica del GC en el cancer de mama, ampliamente aceptada por la comunidad
cientifica (33).

De Hullu et al. (28) senalan la ubicacion del tumor primario como un
importante factor asociado con el fallo en la deteccidon del GC. Asi, Levenback
et al. (32) informan de un mayor porcentaje de identificacion en los tumores
laterales que en los mediales (90% vs. 69%). El drenaje linfatico de la vulva se
considera unilateral excepto en los canceres de la linea media, como las lesiones
de clitoris o perineales en las que se ha demostrado una mayor frecuencia de
drenaje linfatico bilateral (47). Louis- Sylvestre et al. (48) informaron de una
serie de 13 pacientes con lesiones mediales en las que la linfogammagrafia
indicaba un drenaje unilateral y sin embargo tres de ellas presentaban
enfermedad contralateral. Por este motivo, las disecciones de GC en las lesiones
de la linea media deberian abordarse con cautela y considerar que todas las
lesiones de clitoris, perineo o con un borde medial a menos de 1 cm de la linea
media pueden tener un drenaje linfatico bilateral (35).

Otro factor que podria estar implicado en la no identificacion del GC y que
ha sido documentado en el cancer de mama, es un bloqueo de los canales
linfaticos debido a metastasis del GC. Asi, en el caso que éste estuviese
completamente ocupado por células cancerosas, podria ser puenteado debido a
su propio éstasis. (33). Por ello, al igual que en el cancer de mama, la
identificacion por parte del cirujano de ganglios de caracteristicas sospechosas
durante el acto quirurgico obligaria a su estudio histoldgico, con independencia
de cumplir o no los criterios de GC e incluso a la linfadenectomia profilactica en
caso de sospecha.

5.3 Factores criticos de la técnica

Existen una serie de factores que se consideran criticos a la hora de
implementar la técnica de deteccion del ganglio centinela: el equipo, la
seleccion de las pacientes, la técnica anatomopatologica utilizada y la curva de
aprendizaje (42, 49).
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5.3.1 Equipo

La deteccion del ganglio centinela es una técnica multidisciplinar que
requiere la colaboracion de cirujanos, anatomopatélogos y especialistas en
medicina nuclear. Para prevenir la aparicion de falsos negativos es necesario
disenar un correcto protocolo de trabajo y conseguir una estricta adherencia al
mismo por todo el equipo. Se requiere, ademas, un control de calidad de cada
etapa del procedimiento, incluyendo la administracion del trazador radioactivo
por el especialista en medicina nuclear, una cuidadosa interpretacion de la
linfogammagrafia, un cirujano con experiencia contrastada y un servicio de
anatomia patologica con experiencia en la ultraestadificacion de GC.

5.3.2 Seleccion de las pacientes

La técnica de deteccion y biopsia del GC Unicamente estaria indicada en
aquellos canceres de vulva de estadios iniciales. Los tumores de estadios
avanzados deberian representar una contraindicacion, existiendo autores que
recomiendan limitar la técnica a aquellas pacientes con tumores T1 (41).

En general, la presencia de ganglios linfaticos aumentados de tamafo es
una contraindicacion para realizar el procedimiento (35) o al menos deberian ser
resecados para detectar posibles metastasis (33). También todas aquellas
situaciones en las que se produce una interrupcion del drenaje linfatico, como la
cirugia y la biopsia excisional previas o la infeccion, ya que pueden comprometer
el drenaje linfatico normal (32).

Por ultimo, las pacientes obesas podrian plantear una dificultad técnica a
la hora de identificar el ganglio centinela, habiéndose demostrado un aumento
del riesgo de fracaso en la deteccion del GC en pacientes con cancer de mama y
un aumento del indice de masa corporal (50).

5.3.3 Técnica anatomopatologica

Uno de los aspectos mas importantes en la aparicion de falsos negativos es
la técnica de anatomia patologica utilizada (40). Asi, dos estudios no
encontraron falsos negativos con la técnica habitual de tincién (hematoxilina-
eosina), aunque al utilizar técnicas de inmunohistoquimica observaron ganglios
centinela con micrometastasis (30, 37). Un examen mas profundo de los GC
mediante ultraestadificacion, que implica la realizacion de cortes seriados del
ganglio y la aplicacion de técnicas inmunohistoquimicas, incrementa la
capacidad de detectar micrometastasis que podrian pasar desapercibidas con las
técnicas rutinarias (35). La técnica de GC, al seleccionar uno o pocos ganglios,
permite esta ultraestadificacion y la identificacion de un subgrupo de pacientes
con focos micrometastasicos, y por tanto, con mayor riesgo de metastasis (37,
51). Ademas, basandose en la evidencia de las recidivas que aparecen en las
pacientes con micrometastasis, todos los GC negativos en el examen de rutina
deberian ser analizados mediante técnicas de ultraestadificacion (42, 52).

5.3.4 Curva de aprendizaje

El rendimiento de la técnica del ganglio centinela esta fuertemente
asociado con la experiencia del cirujano. En el cancer de mama se suelen
recomendar al menos 40 procedimientos con éxito de deteccion del ganglio
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centinela, seguidos de una linfadenectomia axilar completa (53) y en el caso del
melanoma cutaneo, una fase de aprendizaje de al menos 30 casos consecutivos
(54).

Sin embargo, en el cancer de vulva estas cifras no son realistas debido a la
rareza de la enfermedad. Ademas, la ubicacion mas superficial de la region
inguinofemoral en comparacion con la zona axilar y la minima variacion en la
anatomia de los canales linfaticos desde la vulva a los ganglios facilitaria una
deteccion mas exacta, por lo que la curva de aprendizaje en el cancer de vulva
podria ser menor. Asi, De Hullu et al. (28) consideran que en el cancer de vulva
la curva de aprendizaje seria de al menos 10 pacientes (con deteccion del GC en
15-20 ingles). Igualmente, Van der Zee et al. (42) creen también necesarios al
menos 10 pacientes y la realizacion entre cinco y diez procedimientos al afo
para mantener esta experiencia. Para lograr las recomendaciones anteriores,
dada la baja frecuencia de los canceres vulva, se requerira en muchas ocasiones
centralizar el tratamiento quirdrgico (42).

Tradicionalmente ha sido precisa una validacion individual de cada uno de
los especialistas implicados en la técnica. Sin embargo, dado su caracter
multidisciplinar, esta validacion podria ser sustituida progresivamente por un
proceso de aprendizaje supervisado en el contexto de un grupo con experiencia
(21).

5.4 Recidiva de la enfermedad

La tasa de recidiva inguinal en estudios retrospectivos varia entre el 0% y el
5,8% en pacientes con ganglios linfaticos negativos (55-57). Hasta el momento
existen pocos estudios prospectivos en los que la linfadenectomia inguinal sea
selectiva. En tres estudios de seguimiento de pacientes con GC negativo a las
que no se les realizd linfadenectomia no se observaron recidivas (31, 41, 43),
mientras que en otros dos los porcentajes fueron del 14,3% y del 6,4% (33, 35).
El tamano de la lesion vulvar primaria ha sido relacionado con el riesgo de
metastasis ganglionar. Asi, Moore et al. (35), al considerar la tasa de recidiva
por ingle y estratificar por tamano de la lesion observaron que aquellas
pacientes con lesiones menores de 20 mm no experimentaron recidivas.

La baja tasa de recidiva ganglionar de la enfermedad observada por Van
der Zee et al. (42) (3% en el caso de enfermedad vulvar multifocal y 2,3% en el
de unifocal), comparable a la descrita con la linfadenectomia clasica, y la
excelente tasa de supervivencia especifica a 3 anos (97%) en las pacientes con
ganglio centinela negativo les hace sugerir que esta técnica es una alternativa
segura a la linfadenectomia inguinofemoral electiva para pacientes
seleccionadas y que deberia formar parte del estandar asistencial del
tratamiento del cancer de vulva. En este mismo sentido, un panel de expertos
de la International Sentinel Node Society (58) consider6 que la técnica de
biopsia de GC es una alternativa razonable a la linfadenectomia inguinal
completa en aquellas pacientes con cancer vulvar de estadios I-Il, cuando la
técnica es realizada por un equipo multidisciplinar experimentado y en pacientes
correctamente seleccionadas.
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5.5 Calidad de vida

Oonk et al. (59) realizaron un estudio cualitativo con aquellas
participantes del GROningen INternational Study on Sentinel nodes in Vulvar
cancer (GROINSS-V), comparando las que solo recibieron el procedimiento de GC
con aquellas a las que se les realizo también una linfadenectomia posterior al
presentar un GC positivo. Contestaron al cuestionario un 85%, 35 del primer
grupo y 27 del segundo. No se observaron diferencias en la calidad de vida
global, siendo la mayor diferencia observada las quejas respecto a la aparicion
de linfedema en las piernas tras la linfadenectomia y la mayoria de las pacientes
recomendarian el procedimiento a sus familiares.

5.6 Seguridad de la técnica

El tratamiento quirirgico convencional del cancer de vulva implica la
realizacion de una linfadenectomia inguinal ipso o bilateral, ademas de la
exéresis de la lesion o de la vulvectomia radical. Esta linfadenectomia provoca
una elevada morbilidad, con altos porcentajes de linfedema cronico de la
extremidad inferior, infecciones y dehiscencias de sutura que en muchas
ocasiones las pacientes las sufriran de forma crénica (35). El Gynecologic
Oncology Group (GOG) informa de tasas de linfedema del 19% y de infecciones
de la herida y dehiscencias de sutura de hasta el 29% en pacientes sometidas a
linfadenectomias superficiales (56).

Como ya se ha comentado en el apartado de Resultados, los efectos
secundarios de la técnica de GC no siempre fueron informados. El estudio que
mas incide en este aspecto es el de Van der Zee et al. (42) que muestra que las
pacientes a las que se realizo la técnica de GC presentaron a corto y largo plazo,
porcentajes menores y estadisticamente significativos de apertura de la herida,
celulitis, estancia hospitalaria, linfedema y erisipela recidivante que el grupo
que recibié también una linfadenectomia. A las mismas conclusiones llegaron
Hefler et al. (60), observando ademas que la técnica de ganglio centinela
produce una menor secrecion linfatica, necesitandose menos dias de drenaje
linfatico.

Otros posibles efectos secundarios que pueden aparecer al realizar la
técnica de GC son aquellos relacionados con la administracion del colorante.
Daley et al. (61) estudiaron los efectos adversos asociados con la administracion
intraoperatoria de azul de isosulfan en 1 835 pacientes sometidos a diferentes
procedimientos quirdrgicos, encontrando un 1,5% de efectos adversos,
fundamentalmente reacciones dérmicas e hipotension, de los que el 0,75%
fueron considerados graves. Uno de los factores asociados con un incremento
significativo en la incidencia de efectos adversos fue la administracion en la
region vulvar y el tratamiento previo con inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECAs) o bloqueantes de los receptores de la angiotensina.
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6 CONCLUSIONES

» La importancia de la deteccion y biopsia del ganglio centinela en el
tratamiento del cancer de vulva radica en la posibilidad de evitar la
linfadenectomia inguinofemoral completa, con el consiguiente beneficio en
términos de menor morbilidad.

» La evidencia cientifica disponible acerca de esta técnica se basa en estudios
observacionales, tanto prospectivos como retrospectivos, realizados en
pacientes y centros seleccionados. Los estudios en marcha, con casi mil
pacientes incluidos, ayudaran sin duda a profundizar en el conocimiento de la
efectividad y seguridad de esta técnica.

= Teniendo en cuenta los resultados de esta revision, el colorante vital fue
capaz de detectar el ganglio centinela en el 81 % de las pacientes y la técnica
isotopica de Tc”™-coloide o la técnica combinada, en un 98% de las mismas.

» El porcentaje de falsos negativos menor al 2% y los valores de la sensibilidad y
del VPN superiores al 95%, hacen comparable esta técnica con la del GC en el
cancer de mama.

» La ubicacion del tumor primario, la técnica anatomopatoldgica utilizada y la
curva de aprendizaje son factores importantes a tener en cuenta en el fallo
en la deteccion del GC.

» Las pacientes que no fueron sometidas a linfadenectomia por presentar
ganglio centinela negativo presentaron una baja tasa de recidiva ganglionar
de la enfermedad, comparable con la descrita tras la linfadenectomia clasica.

» La técnica de deteccion y biopsia del GC es segura, presentando menores
porcentajes de efectos secundarios, tanto a corto como a largo plazo, que la
alternativa de recibir una linfadenectomia. Los efectos secundarios
relacionados con la administracion del colorante parecen ser raros.
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7 RECOMENDACIONES

» La técnica de deteccion y biopsia del ganglio centinela parece una alternativa
razonable a la linfadenectomia inguinal completa en aquellas pacientes con
cancer de vulva de estadios I-1l, cuando la técnica es realizada por un equipo
multidisciplinar experimentado y en pacientes correctamente seleccionadas.

* A la hora de implementar la técnica de deteccion del ganglio centinela se
deberian tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

o En relacion al equipo de trabajo:

* La deteccion del ganglio centinela es una técnica multidisciplinar que
requiere de la colaboracion de cirujanos, anatomopatologos vy
especialistas en medicina nuclear.

» Es necesario disenar un correcto protocolo de trabajo y conseguir una
estricta adherencia al mismo por parte de todo el equipo.

= Se requiere un control de calidad de cada etapa del procedimiento.
o En relacion a la seleccion de las pacientes:
= Deberan presentar canceres de vulva de estadios iniciales (T1-T2).

» Se consideran contraindicaciones de la técnica, la presencia de
ganglios linfaticos aumentados de tamano, asi como todas aquellas
situaciones en las que se produce una interrupcion del drenaje
linfatico, como la cirugia, la biopsia excisional previa o la infeccion,
ya que pueden comprometer la identificacion linfatica. Las pacientes
obesas podrian plantear también una dificultad técnica a la hora de
identificar el ganglio centinela.

o En relacion a la técnica de deteccion del GC:

* En todos los casos se recomienda utilizar un trazador isotopico, como
marcador en la deteccion del ganglio centinela.

*= Con los datos actuales, no se aconseja la utilizacion exclusiva del
colorante en la identificacion del GC.

» La técnica combinada es también util, fundamentalmente en los
periodos de aprendizaje de los profesionales. Otra opcion seria utilizar
en primer lugar el trazador isotopico y agregar el colorante sélo si no
se detecta ningin GC, lo que evitaria los efectos adversos que,
aunque raros, se asocian con este ultimo.

* La realizacion de una linfogammagrafia preoperatoria ayuda a
identificar el nUmero y la ubicacion de los GC e indica si el drenaje
linfatico es unilateral o bilateral.
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o En relacion a la técnica quirurgica:

» Las lesiones tumorales de la linea media deberan abordarse con
cautela y considerar que todas las lesiones de clitoris, perineo o con
un borde interno a menos de 1 cm de la linea media pueden tener un
drenaje linfatico bilateral.

o En relacion a la técnica anatomopatologica:

= Se recomienda realizar el examen de los GC mediante
ultraestadificacion con técnicas inmunohistoquimicas, ya que
incrementan la capacidad de detectar micrometastasis que podrian
pasar desapercibidas con las técnicas rutinarias.

o Curva de aprendizaje:

» Las especiales caracteristicas del cancer de vulva hacen que su curva
de aprendizaje pueda ser inferior a la del cancer de otras
localizaciones, por lo que Unicamente serian necesarios un minimo de
10 pacientes y la realizacion de cinco-diez procedimientos al afio para
mantener la destreza quirlrgica.

* Dada la baja frecuencia de los canceres vulva podria ser necesario
centralizar la técnica de GC y su tratamiento quirurgico.

» Son necesarios estudios de calidad, de suficiente robustez estadistica, y
homogéneos en cuanto a las pacientes y a la técnica, que aporten datos
definitivos sobre recidivas a largo plazo.
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9 ANEXOS

Anexo 1. Estadificacion del cancer de vulva

Clasificacion de la International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) (12).

Estadio |: Tumor confinado a la vulva

* |A: Lesion de 2 cm o menos de tamano, limitado a la vulva o perineo y
con invasion estromal no mayor de 1mm*, sin metastasis ganglionares.
*= |B: Lesion mayor de 2 cm o con invasion estromal mayor de 1mm*,
limitada a la vulva o perineo, sin metastasis ganglionares.
Estadio II: Tumor de cualquier tamafno con extensidén a estructuras perineales
adyacentes (tercio inferior de uretra, tercio inferior de vagina o ano), sin
metastasis ganglionares.
Estadio Ill: Tumor de cualquier tamafo con o sin extensién a estructuras
perineales adyacentes (tercio inferior de uretra, tercio inferior de vagina o ano),
con metastasis ganglionares inguinofemorales.

= lIA:
o (i) Con 1 metastasis ganglionar (=5 mm), o
o (ii) 1-2 metastasis ganglionares (<5 mm)
= |lIB:
o (i) Con 2 o mas metastasis ganglionares (=5 mm), o
o (ii) 3 o mas metastasis ganglionares (<5 mm)
= IC:
o Con ganglios positivos con diseminacion extracapsular
Estadio IV: Tumor que invade otras regiones (2/3 de la uretra superior, 2/3 de la
vagina superior) o estructuras a distancia.

= |VA: El tumor invade alguna de las siguientes estructuras:
o0 (i) uretra superior y/o mucosa vaginal, mucosa vesical, mucosa
rectal, o esta fijado al hueso pélvico
o (ii) ganglios linfaticos inguino-femorales fijados o ulcerados
= |VB: Cualquier metastasis a distancia incluyendo ganglios linfaticos

pélvicos.
*La profundidad de la invasion se define como la medida del tumor que va desde la union
estromal-epitelial de la papila dermal cercana mas superficial hasta el punto mas profundo de la
invasion.
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Clasificacion clinica TNM (62)
Tumor primario (T)

= TX: No puede evaluarse el tumor primario

= TO: No hay pruebas de tumor primario

= Tis: Carcinoma in situ (carcinoma preinvasor)

= T1: Tumor limitado a la vulva o vulva y perineo, 2 cm o0 menos en su
mayor dimension

= T1a: Tumor limitado a la vulva o vulva y perineo, de 2 cm o menos en
su mayor dimension y con invasion estromal no mayor de 1mm*.

= T1b: Tumor limitado a la vulva o vulva y perineo, de 2 cm 0 menos en
su mayor dimension y con invasion estromal mayor de Tmm?*.

»= T2: Tumor limitado a la vulva o vulva y perineo, con mas de 2 cm en su
mayor dimension

= T3: Tumor de cualquier tamafo con propagacion contigua a la uretra
inferior o a la vagina o al ano

= T4: Tumor infiltra cualquiera de los siguientes: la parte superior de la

uretra, mucosa de la vejiga, mucosa rectal, o fijado al hueso pubico
*La profundidad de la invasion se define como la medida del tumor que va desde la union
estromal-epitelial de la papila dermal cercana mas superficial hasta el punto mas profundo de la
invasion.
Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO: No hay metastasis ganglionares
N1: Metastasis al ganglio linfatico regional unilateral

» N2: Metastasis al ganglio linfatico regional bilateral
Debe realizarse cualquier esfuerzo para determinar el lugar y la lateralidad de la
metastasis de los ganglios linfaticos. Sin embargo, si el diagnoéstico final es
"metastasis del ganglio linfatico regional NOS" entonces el paciente debe ser
clasificado en estadio N1.
Metéstasis a distancia (M)

= MX: No puede evaluarse la metastasis a distancia

*= MO: No hay metastasis a distancia

* M1: Metastasis a distancia (incluyendo metastasis al ganglio linfatico
pélvico)

Agrupacion por estadios del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(13).
Estadio O

= Tis, NO, MO
Estadio |

= T1, NO, MO
Estadio 1A

= T1a, NO, MO
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Estadio IB

= T1b, NO, MO
Estadio Il

= T2, NO, MO
Estadio Il

T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3, NO, MO
= T3, N1, MO
Estadio IVA

T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N2, MO
» T4, cualquier N, MO
Estadio IVB

» Cualquier T, cualquier N, M1
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Anexo 2. Estrategias de busqueda bibliografica

1. BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

Cochrane library plus (1 ref )

#1. MeSH Sentinel Lymph Node Biopsy AND (sentinel AND lymph AND node* AND
biops*)

#2. MeSH Vulvar Neoplasms OR (Vulva* AND (Neoplasm* OR cancer OR tumor OR
carcinom®))

#3. #1 AND #2

CRD databases ( 1 ref (duplicada con Cochrane))

#1. MeSH Sentinel Lymph Node Biopsy AND (sentinel AND lymph AND node* AND
biops*)

#2. MeSH Vulvar Neoplasms OR (Vulva* AND (Neoplasm* OR cancer OR tumor OR
carcinom®))

#3. #1 AND #2

2. BASES DE DATOS GENERALES

MEDLINE (pubmed) (111 ref)
#1. "Sentinel Lymph Node Biopsy"[Mesh] OR (sentinel lymph node biopsy)

#2. "Vulvar Neoplasms”[Mesh] OR (("Vulva“[Mesh] OR vulva*) AND (cancer OR
carcinoma* OR tumor OR neoplas*))

#3. #1 AND #2 Limits: Humans

#4. #1 AND #2 Limits: Editorial, Letter, Addresses, Bibliography, Biography, Case
Reports, Comment, Corrected and Republished Article, Dictionary, Directory,
Duplicate Publication, Interview, Lectures, Legal Cases, Legislation, News,
Newspaper Article

#5. #3 NOT #4

EMBASE (ovid) ( 85 ref)

#1. exp vulva carcinoma/ or exp vulva cancer/ or exp lymph node metastasis/ OR
(vulva AND (carcinoma OR cancer OR tumor OR tumour OR neoplas*))

#2. exp sentinel lymph node biopsy/ OR sentinel lymph node biopsy
#3. #1 AND #2

#4. controlled clinical trial/ OR clinical trial/ OR controlled study/ OR randomized
controlled trial/ OR meta analysis/ or outcomes research/ or "systematic review"/

#5. #3 AND #4
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Extraccion de: (editorial or erratum or letter or note)
Web of science (Web of Knowledge) (89 ref.)

#1. Topic=(sentinel AND lymph AND node AND biopsy) OR Title=(sentinel AND
lymph AND node AND biopsy)

#2. Topic=(Vulva*) AND Topic=(Neoplasm* OR cancer OR tumor OR carcinom*)
#3. Title=(Vulva*) AND Title=(Neoplasm* OR cancer OR tumor OR carcinom®)
#4. #2 OR #3

#5. #1 AND #4

Refined by: Document Type=( ARTICLE OR REVIEW )

3. BASES DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS

Clinicaltrials.gov (2 ref.):

#1. (vulvar sentinel node)

Current controlled trials (1 ref.):

#1. sentinel node AND vulva
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Anexo 3. Articulos excluidos

CITA CAUSA DE EXCLUSION

Asjoe FMT, Van Bekkum E, Ewing P, Burger CW, Ansink
AC. Sentinel node procedure in vulvar squamous cell
carcinoma: a histomorphologic review of 32 cases. The
significance of anucleate structures on
immunohistochemistry. Int J Gynecol Cancer.
2008;18(5):1032-6.

Estudio primario, no aporta datos sobre los objetivos de esta
revision.

Ayhan A, Celik H, Dursun P. Lymphatic mapping and
sentinel node biopsy in gynecological cancers: a critical
review of the literature. World J Surg Oncol. 2008;6:53.

Revision no sistematica de la literatura que no aporta datos
primarios.

Daley MD, Norman PH, Leak JA, Nguyen DT, Bui TP,
Kowalski AM et al. Adverse events associated with the
intraoperative injection of isosulfan blue. J Clin Anesth.
2004;16(5):332-41.

Estudio retrospectivo que solo aporta datos de efectos
secundarios de la administracion de colorante.

El-Ghobashy AE, Saidi SA. Sentinel lymph node sampling
in gynaecological cancers: techniques and clinical
applications. Eur J Surg Oncol. 2009;35(7):675-85.

Revision no sistematica de la literatura que no aporta datos
primarios.

Fuste P, Ortega M, Vidal S, Mancebo G, Alameda F,
Carreras R. Aplicabilidad de la tecnica del ganglio
centinela en carcinomas de cervix y de vulva. Med Clin
(Barc). 2007;128(15):569-71.

Excluido por incluir Unicamente siete pacientes.

Hefler LA, Grimm C, Six L, Seebacher V, Polterauer S,
Joura E, et al. Inguinal sentinel lymph node dissection vs.
complete inguinal lymph node dissection in patients with
vulvar cancer. Anticancer Res. 2008;28(1B):515-7.

Estudio primario que solo aporta datos de efectos secundarios de
la técnica.

Knopp S, Nesland JM, Tropé C. SLNB and the importance
of micrometastases in vulvar squamous cell carcinoma.
Surg Oncol. 2008;17(3):219-25. Epub 2008 Jun 16.

Revision no sistematica de la literatura que no aporta datos
primarios.

Levenback CF, van der Zee AG, Rob L, Plante M, Covens
A, Schneider A, et al. Sentinel lymph node biopsy in
patients with gynecologic cancers Expert panel statement
from the International Sentinel Node Society Meeting,
February 21, 2008. Gynecol Oncol. 2009;114(2):151-6.

Panel de expertos que no aporta datos primarios.

Oonk MHM, van Os MA, de Bock GH, de Hullu JA, Ansink
AC, van der Zee AGJ. A comparison of quality of life
between vulvar cancer patients after sentinel lymph node
procedure only and inguinofemoral lymphadenectomy.
Gynecol Oncol. 2009;113(3):301-5.

Estudio primario, solo aporta datos de calidad de vida.

Selman TJ, Luesley DM, Acheson N, Khan KS, Mann CH. A
systematic review of the accuracy of diagnostic tests for
inguinal lymph node status in vulvar cancer. Gynecol
Oncol. 2005;99(1):206-14.

Revision sistematica de estudios hasta 2004 que no aporta datos
primarios.
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Anexo 4. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica

Calidad

Nivel

Tipo de disefio

Condiciones de
rigurosidad

Magnitud de la
recomendacion

Buena [ Metanalisis de ensayos | No Existe adecuada
controlados y | heterogeneidad, evidencia cientifica
aleatorizados calidad de los | para recomendar o
estudios desaconsejar la
I Ensayo controlado vy | Evaluacion del | adopcion  de la
aleatorizado de muestra | poder estadistico, | tecnologia
grande multicéntrico,
calidad del estudio
Buena- 1 Ensayo controlado, | Evaluacién del | Existe cierta
Regular aleatorizado de muestra | poder estadistico, | evidencia cientifica
pequefa calidad del estudio | para recqmendar 0
IV Ensayo prospectivo | Controles desaconsejar la
controlado no | coincidentes en el ?dopclwnl de la
aleatorizado tiempo, ecnologia
multicéntrico,
calidad del estudio
Regular \Y Ensayo prospectivo | Controles
controlado no | histéricos, calidad
aleatorizado del estudio
VI Estudios de cohorte Multicéntrico,
apareamiento,
calidad del estudio
Wl Estudios de casos vy | Multicéntrico,
controles calidad del
estudio
Mala Vil Series clinicas no Multicéntrico Existe insuficiente
controladas evidencia cientifica
Estudios descriptivos para recomendar o
Comités de expertos desaconsejar la
IX Anécdotas o  casos ceopen - de
oo tecnologia
unicos

Fuente: Jovell AJ, Navarro-Rubio MD. Evaluacion de la evidencia cientifica. Med Clin (Barc).
1995;105:740-3.
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Anexo 5. Resumen descriptivo de los estudios incluidos

Referencia:

Ansik et al
(1999)

Nivel de
evidencia 3

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
= No declarados.

Disefio del estudio: Serie de
casos.

Criterios de inclusién de
pacientes:

Cancer de células escamosas
de vulva, sin clinica sugestiva
de metastasis linfaticas.

Pacientes:

Fechas de inclusion: Octubre
1994 a Noviembre 1997.
NUmero: Incluidos: 51.

Media edad: 70 anos (34-90)
Tamano medio: 3 cm (1-10
cm)

Tumores laterales: 9 pacientes
(linfadenectomia unilateral)
Tumores mediales: 42
pacientes (linfadenectomia
bilateral).

Linfadenectomias totales: 93,
en 51 pacientes.

Procedimiento de deteccién
del Ganglio Centinela:
- Blue V dye

Examen histopatoldgico:
No especificado.

Tasa deteccion GC:
52/93 ingles:56%

GC detectados:
52 GC.

Efectos adversos:
Ningun efecto adverso.

Examen histopatoldgico:
GC positivos (con metastasis): 9/52

GC negativos (sin metastasis): 43/52

GC+ /NL+ GC- (no

(metastasis) metastasis)
GC + (metastasis) 9 ganglios VP 0 ganglios FP
GC - ( no metastasis) 2 ganglios FN 41 ganglios VN

S=VP/VP+FN; S=9/9+2=0,82=82%
E=VN/VN + FP; E= 41/ 41 + 0= 1= 100%

VPP= VP / VP + FP; VPP=9/9 + 0= 1= 100%
VPN=VN/ VN + FN; VPN= 41/ 41 + 2= 0,95= 95%
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Referencia-

Estudio y
participantes

Resultados
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al (2000)

Nivel de
evidencia 3

Conflicto de
intereses:
= No declarados.

Disefio del
estudio: Serie
de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:
Cancer de
células
escamosas de
vulva, sin clinica
sugestiva de
metastasis
linfaticas.

Se excluyeron
mujeres
embarazadas o
lactantes.

Pacientes:
Fechas de
inclusion: Mayo
1996 a
Septiembre
1998.

NUmero:
Incluidos: 37.
Tumor primario:
33 pacientes (4
pacientes habian
sufrido excision
quirargica de
lesion en vulva).
T1: 17
pacientes.

T2: 20
pacientes.
Tumores
laterales: 19
pacientes
(linfadenectomia
unilateral)
Tumores
mediales: 18
pacientes
(linfadenectomia
bilateral).

Procedimiento
de deteccion
del Ganglio
Centinela:

- Albdmina
humana
marcada con
TC99m.

Examen
histopatolégico:
Con
hematoxilina-
eosina.

Tasa deteccion GC:
100%

GC detectados:
79 GC.

Efectos adversos:
No lo aborda.

Examen histopatoldgico:

GC positivos (con metastasis): 8/37 pacientes; 10/79 ganglios
GC negativos (sin metastasis): 29/37 pacientes; 69/79 ganglios

S=VP/VP + FN; S=8/ 8 + 0= 1= 100%
E=VN/VN + FP; E= 29 /29 + 0= 1= 100%
VPP= VP / VP + FP; VPP=8/8 + 0= 1= 100%
VPN= VN / VN + FN; VPN= 29 / 29 + 0= 1= 100%

GC

et
as
ta
sis

GC
no
et
as

ta
sis
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Referencia:

De Hullu et
al (2000)

Nivel de
evidencia 3

Es_tu_dlo Y Resultados
participantes
Conflicto de | Tasa deteccion GC:
intereses: 59/59 pacientes: 100%

= No declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:

Cancer de células
escamosas de vulva,
primario, T1 (22 cm)
0T2(>2cm)

Sin afectacion de
uretra, vagina o ano
y sin clinica
sugestiva de
metastasis
linfaticas.

Pacientes:

Fechas de inclusion:
Julio 1996 a Julio
1999.

Numero: Elegibles:
66; Incluidos: 59.
Media edad: 69 anos
(33-92)

Tumores T1: 25; T2:
34.

Tumores laterales:
11 pacientes
(linfadenectomia
unilateral)

Tumores mediales:
48 pacientes
(linfadenectomia
bilateral).
Linfadenectomias
totales:107, en 59
pacientes.

Procedimiento de
deteccion del
Ganglio Centinela:
Nanocoloide
marcado con
TC99m
- Blue V dye

Examen
histopatolégico:
Con hematoxilina-
eosina e
inmunohistoquimica.

95/107 ingles: 88,8% (12 ingles con ausencia de GC)
Con Blue dye solo: 60%

GC detectados:

139 GC, en 95 ingles.

59 ingles: 1 GC

29 ingles: 2 GC

6 ingles: 3 GC

1 ingle: 4 GC

Efectos adversos:
No los aborda.

Examen histopatoldgico:

GC positivos (con metastasis): 37
GC negativos (sin metastasis): 102
Pacientes con GC+: 20

Ingles con GC+:27

S=VP/VP +FN; S=27 /27 + 0= 1=100%
E=VN/VN + FP; E= 68/ 68 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP= 27 / 27+ 0= 1= 100%
VPN=VN / VN + FN; VPN= 68 / 68 + 0= 1= 100%

Inmunohistoquimica

Se realizo en 102 GC negativos, encontrandose 4 GC con metastasis:
3 GC + tenian ganglios linfaticos negativos en el examen rutinario

1 GC + también tenian un GC + previo
Sensibilidad del examen rutinario vs. inmunohistoquimica
Teniendo en cuenta los GC:

S=VP/VP +FN; S=37 /37 + 3=0,93=93%
Teniendo en cuenta las pacientes:
S=VP/VP +FN; S=20/20 + 23=0,87= 87%

GC

et
as
ta
sis

GC
no
et
as
ta
sis
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Referencia-

Estudio y
participantes

Resultados
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(2000)

Nivel de
evidencia 3

Conflicto de
intereses:
= No

declarados.

Disefio del
estudio: Serie
de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:
Cancer de
células
escamosas de
vulva y con
cancer de
células
escamosas de
tercio inferior
de vagina (1
pac.).

Criterios de
exclusion de
pacientes:
Pacientes con
ganglios
linfaticos
inguinales
clinicamente
positivos con
diagnostico
previo.

Pacientes:
Fechas de
inclusion: Mayo
1996 a Julio
1999.

NUmero:
Incluidos: 44.

Caracteristica
de los tumores:
Tumores T1: 20
pacientes
Tumores T2: 23
pacientes

Tumores
unilaterales: 11
Tumores
mediales: 33
(incluye un caso
de tercio
inferior de
vagina).

Procedimiento
de deteccion
del Ganglio
Centinela:

- Coloide
(albamina
humana)
marcado con
T,

Examen
histopatologico:
Con
hematoxilina-
eosina.

Tasa deteccion GC:
100%

GC detectados:
92 GC en 44 pacientes y 77 linfadenectomias.
N° total de ganglios resecados: 858.

Efectos adversos:
No los aborda.

Examen histopatolégico rutinario:
GC positivos: 15 (13 pacientes)

GC: negativos: 77 (31 pacientes)
Ganglios linfaticos con metastasis: 0

S=VP /VP + FN; S= 15/ 15 + 0= 1= 100%
E=VN/VN+FP; E=77 /77 + 0= 1= 100%
VPP= VP / VP + FP; VPP= 15/ 15 + 15= 1= 100%
VPN=VN/ VN + FN; VPN= 77 / 77 + 0= 1= 100%

GC

et
as
ta
sis

sis
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Raofaoroncia-

Estudio y participantes

Resultados
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Levenback et
al (2001)

Nivel de
evidencia 3

Conflicto de intereses:
= No declarados.

Disefio del estudio: Serie de
casos.

Criterios de inclusién de
pacientes:

Pacientes con cancer de vulva
primario, independientemente
del estadio clinico o
histologico.

Pacientes:

Fechas de inclusion: 1993 a
1999.

NUmero: Incluidos: 52.
Media de edad: 58 afos (18-
92).

Caracteristica de los
tumores:

Células escamosas: 35 (67%)
Adenocarcinomas: 9 (17%)
Melanomas: 7 (13%)
Paget’s: 1 (2%)

Tumores T1: 22 pacientes
(42%)

Tumores T2: 23 pacientes
(44%)

Tumores T3: 7 pacientes (13%)
Tumores NO: 39 pacientes
(75%)

Tumores N1: 9 pacientes (17%)
Tumores N2: 4 pacientes (8%)

Tumores unilaterales: 25
Tumores mediales: 27.

Procedimiento de deteccién
del Ganglio Centinela:
- Isosulfan Blue dye

Examen histopatoldgico:
Con hematoxilina-eosina e
inmunocitoquimica, de forma
desigual y con diferentes
protocolos.

Tasa deteccion GC:

46/52 pacientes (88%): 22/25 pacientes con tumores unilaterales y 24/27 con
tumores mediales.

El GC se detecto6 en 57/76 ingles examinadas (75%).

Linfadenectomias

Inguinal superficial: 42 pacientes (81%)

Inguinal femoral: 6 pacientes (12%)

Biopsia de ganglio centinela: 4 pacientes (8%)

Tumores laterales: 25 pacientes: 25 linfadenectomias unilaterales

Tumores mediales: 27 pacientes: 24 linfadenectomias bilaterales, 3 unilaterales.
Total linfadenectomias: 76.

En 2 pacientes a los que se hizo biopsia de GC, ésta fue groseramente positiva,
optando el cirujano por hacer radioterapia en vez de linfadenectomia.

GC detectados:

83 GC en 46 pacientes

N° total de ganglios resecados: 556.

En seis pacientes no se detectaron GC.

Efectos adversos:

No encontraron efectos adversos en relacion al colorante utilizado.

Examen histopatoldgico:

Total ganglios considerados centinelas: 83.

GC positivos: 10 + 2 FN

GC negativos: 71

Ganglios linfaticos con metastasis: 11 pacientes, 10 en una ingle y 1 en las dos (12
ingles).

GC+ / NL+ GC- (no
(metastasis) metastasis)
GC + (metastasis) 10 ganglios VP 0 FP
GC - ( no metastasis) 2 ganglios FN 71 ganglios VN

S=VP/VP + FN; S=10/ 10 + 2= 0,83= 83%
E=VN/VN+FP; E=71/71+ 0= 1= 100%

VPP= VP / VP + FP; VPP= 10/ 10 + 0= 1= 100%
VPN=VN/VN + FN; VPN=71/71 + 2=0,97=97%
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Es_tu_dlo y Resultados
Referencia: participantes
Conflicto de | Tasa deteccion GC:
Sliutz et al | intereses: GC ipsolaterales: 20/26 pacientes (77%)
(2002) = No declarados. GC bilaterales: 6/26 pacientes (23%)
Tasa deteccion GC con Tc: 26/26 pacientes (100%), 38/46 ingles (83%).
Nivel de Disefio del estudio: | Tasa deteccion GC con blue dye: 3/8 pacientes (37,5%).
evidencia 3 | Serie de casos. Tasa deteccion GC global (Tc + blue dye): 26/26 pacientes (100%).
Criterios de Linfadenectomias: 46
inclusion de Linfadenectomias unilaterales: 6 pacientes (6 ingles).
pacientes: Linfadenectomias bilaterales: 20 pacientes (40 ingles).
Pacientes con Tasa de deteccion por ingles: en linfadenectomias unilaterales: 6/6 ingles (100%); en linfadenectomias bilaterales:
cancer de vulva T1-
T2.
GC detectados:
Criterios de 9/26 (35%) pacientes tenian GC+ .
exclusion de 17/26 (65%) paciente tenian GC-.
pacientes:
Pacientes con Efectos adversos:

ganglios sospechosos | No se incluyen.
en ingles, pacientes
que hubiesen

recibido
previamente
quimioterapia,
radioterapia inguinal
o pélvica o cirugia

vulvar.
Pacientes:
Fechas de inclusion: GC
mayo 1998 a +
noviembre 2000. (m
Incluidos: 26. et
Edad: 40-89 afos. as
ta
Caracteristica de sis
los tumores: )
Células escamosas: GC
24/26 (92%) -(
Melanoma vulvar: no
1/26 (4%) m
Ca. gland. Bartolino: et
1/26 (4%) as
ta
Tumores sis
unilaterales: 6/26. )

Tumores mediales o

cercanos a linea
media: 20/26. S=VP/VP +FN; S=9/9 + 0= 1= 100%

E=VN/VN+FP; E=17 /17 + 0= 1= 100%
Procedimiento de VPP=VP / VP + FP; VPP=9/ 9 + 0= 1= 100%
deteccion del VPN=VN/ VN + FN; VPN= 17 / 17 + 0= 1= 100%

Ganglio Centinela:

- Albdmina
microcoloidal
marcada con
Tngm.

- Blue dye
(isosulfan) (en los
8 primeros
pacientes)

Examen
histopatolégico:
Con hematoxilina-
eosina. En los casos
de GC negativos se
realizo
inmunohistoquimica.
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(2003)

Nivel de
evidencia 3

Conflictos de
intereses:
= No

declarados.

Disefio del
estudio: Series
de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:
Cancer de
células
escamosas de
vulva con
invasion > 1 mm
de profundidad.

Criterios de
exclusion de
pacientes:
Pacientes con
ganglios
clinicamente
positivos y con
excision previa.

Pacientes:
Numero:
Incluidos: 21
pacientes.

Caracteristica
de los tumores:
Tumores T1: 8
Tumores T2: 11
Tumores T3: 2
Tumores T4: 0

Procedimiento
de deteccion
del Ganglio
Centinela:

- Nanocoloide
marcado con
TC99m.

- Isosulfan blue

dye.

Examen
histopatolégico:
Con
hematoxilina-
eosina.

Tasa deteccion GC:

Procedimientos unilaterales: 8 (8 pacientes).

Procedimientos bilaterales: 20 (10 pacientes).

Procedimientos unilaterales de GC y linfadenectomia bilateral: 3 (3 pacientes).
Total procedimientos de GC: 31.

Tasa de deteccion con Tecnecio: 80/82 GC (97,6%), 31/31 ingles (100%).

Tasa de deteccion con colorante: 31/82 GC (37,8%), 19/31 ingles (61%)

N° de ingles detectadas con metastasis=9

Identificadas con tecnecio= 9/9 (100%)

Identificadas con colorante= 3/9 (33,3%)

Examen histopatoldgico

Linfadenectomia unilateral: 8 pacientes (8 ingles).

Linfadenectomia bilateral de GC: 10 pacientes (20 ingles).
Linfadenectomia bilateral con diseccion de GC unilateral: 3 pacientes.
Total ingles diseccionadas para GC: 31.

N° de ingles con GC- y ganglios no-GC negativos=22

N° de ingles con GC+ y ganglios no-GC negativos=4

N° de ingles con GC+ y ganglios no-GC positivos=5

N° de ingles con GC- y ganglios no-GC positivos=0

GC

(m
et
as
ta
sis

GC

no

et
as
ta
sis

S= VP /VP + FN; S= 9/ 9 + 0= 1= 100%
E=VN/VN + FP; E= 22 / 22 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP=9/ 9 + 0= 1= 100%
VPN=VN/ VN + FN; VPN= 22/ 22 + 0= 1= 100%
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Tintoré et
al (2003)

Nivel de
evidencia 3

Conflicto de
intereses:

= No declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:

Cancer de células
escamosas de vulva
con necesidad de
realizar
linfadenectomia.

Criterios de
exclusion de
pacientes:

2 pacientes invasion
microscopica de 1
mm (estadio 1A) y 11
pacientes con
lesiones avanzadas
y/0 mal estado
general, fueron
excluidas.

Pacientes:
Pacientes:

Fechas de inclusion:
Junio 1998 a Enero
2002.

NUmero: Elegibles:
39; Incluidos: 26.
Media edad: 74,6 +
10,6 anos.
Caracteristica de
los tumores:
Tumores T1NO: 12
Tumores T2NO: 7
Tumores T2N1: 4
Tumores T3NO: 1
Tumores T3N1: 2

Procedimiento de
deteccion del
Ganglio Centinela:
- Nanocoloide

marcado con Tc
- Blue V dye

99m

Examen
histopatologico:
Con hematoxilina-
eosina e
inmunohistoquimica.

Tasa deteccion GC:
Con Blue dye: 88% (23/26 pacientes)
Con Tc99: 96% (25/26 pacientes).

Linfadenectomias

Unilateral: 15 casos

Bilateral: 11 casos

N° ganglios aislados: 285 (46 GC y 239 G no centinelas).

GC detectados:

46 GC en 32 ingles.
0 GC: 1 ingle

1 GC: 18 ingles

2 GC: 11 ingles:

3 GC: 2 ingles:

Efectos adversos:
No los aborda.

Examen histopatolégico rutinario:

GC positivos (con metastasis): 6

GC: negativos: 40

Otros Ganglios linfaticos con metastasis: 7
Pacientes con enf. Metastasica: 5/26 (19%).

GC

et
as
ta
sis

GC

no

et
as
ta
sis

S=VP /VP + FN; S= 6/ 6 + 0= 1= 100%
E=VN/VN + FP; E= 40/ 40 + 0= 1= 100%
VPP= VP / VP + FP; VPP= 6/ 6 + 0= 1= 100%
VPN= VN / VN + FN; VPN= 40/ 40 + 0= 1= 100%

Inmunohistoquimica

GC positivos (con metastasis): 9

GC: negativos: 37

Otros Ganglios linfaticos con metastasis: 7

Pacientes con enf. Metastasica: 8/26 (30,7%). En el 3/8 pacientes (38%), la enfermedad metastasica se determind s
Los GC fueron positivos en el 30,7% de las pacientes, en el 21,6% de las ingles y en el 19,5% de los GC estudiados.

Sensibilidad del examen rutinario vs. inmunohistoquimica:
Se realizd en los GC negativos, encontrandose 3 GC con metastasis. Los tres tenian ganglios linfaticos negativos en

S=VP/VP +FN; S=6/6 +3=0,66= 66%

Estadiajes de los tumores

Estadio IB (12 pacientes): 22 GC negativos (en 14 ingles). 77 G no centinelas negativos.

Estadio Il (7 pacientes): 4 GC +y 11 GC - (en 11 ingles). 1 G no centinela positivo y 66 negativos.

Estadio Ill (7 pacientes): 4 GC + y 4 GC - (en 12 ingles). 6 G no centinela positivos y 89 negativos.

Correlaciones

En analisis univariante, estadio FIGO y estado de GC se correlacionaron significativamente (p< 0,05) con metastasis
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Palones et
al (2006)

Nivel de
evidencia 3

Conflictos de
intereses:

= No declarados.

Disefio del estudio:
Estudio prospectivo
y retroprospectivo
de serie de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:
Cancer de vulva
primario, T1 o T2.

Criterios de
exclusion de
pacientes:
Pacientes con
carcinoma in situ,
invasion menor < 1
mm, antecedente
de quimio,
radioterapia o
cirugia vulvar o
afectacion de
vagina, recto o
vejiga urinaria.

Pacientes:

Fechas de inclusion:
enero 1995 a Julio
2005.

NUmero: Elegibles:
76 pacientes
Incluidos: 55
pacientes.

Media edad: 70,7
anos (30-85).
Grupo GC: 28
pacientes (cirugia
radical e
identificacion de
GC, entre enero
2000 y julio 2005).
Grupo no GC: 27
pacientes (cirugia
radical sin
identificacion de
GC, entre enero
1995 y enero 2000).

Caracteristica de
los tumores:
Células escamosas:
52/55 (95%)
Melanoma vulvar:
3/55 (5%)

Estadio T1: 16
(29,1%)

Estadio T2: 39
(70,9%)

Procedimiento de

deteccion del

Ganglio Centinela:

- Nanocoloide
marcado
Tcm,

- Blue dye isosulfan

con

Examen
histopatolégico:
Con hematoxilina-
eosina. Si el GC era
negativo se
realizaba
inmunohistoquimica.

Linfadenectomias

Unilateral: 23 pacientes (41,8%), 16 en grupo GC y 7 en grupo no GC.
Bilateral: 32 pacientes (58,2%), 12 en grupo GC y 20 en grupo no GC.
N ingles diseccionadas: 89, 40 en grupo GC y 47 en grupo no GC.

N° ganglios aislados: 795, 296 en grupo GC y 499 en grupo no GC.

Ganglios linfaticos positivos: 18 (13 pacientes), 9 en grupo GC (7 pac.) y 9 en grupo no GC (6 pac.).

Tasa deteccion GC:
Deteccion de 62 GC en 27 pacientes del grupo GC (en uno no fue posible).
Tasa de deteccion: 27/28 (96%)

Examen histopatolédgico grupo GC (28 pacientes):
7/27 pacientes presentaron ganglios linfaticos + (26%).
20/27 pacientes presentaron ganglios linfaticos - (74%)
6/7 pacientes con ganglios linfaticos + tenian GC+ (86%).
Es decir, hubo 1/7 falsos negativos (14%)

sis
GC

no

et
as
ta
sis

S=VP/VP+FN;S=6/6+ 1=0,86= 86%
E=VN/VN + FP; E= 20/ 20 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP=6 /6 + 0= 1= 100%
VPN=VN/ VN + FN; VPN= 20/ 20 + 1= 0,95= 95%

Efectos adversos:
No se recogieron.

Seguimiento de pacientes:
Seguimiento para grupo GC: 22,5 meses (0-64 meses)
Seguimiento para grupo no GC: 60 meses (6-110 meses)

Recidivas: 14 pacientes (25%), 8 en grupo GC y 6 en grupo no GC (28,6% vs. 26,9%, p=0.893).

76




Anexos

77



avalia-t

Es_tu_dlo y Resultados
Referencia: participantes
Conflicto de | Tasa deteccion GC:
Terada et | intereses: Disecciones de GC bilaterales: 4/21 pacientes (19%), 8 ingles.
al (2006) = No declarados. Disecciones de GC unilaterales: 17/21 pacientes (81%), 19 ingles (en dos pacientes a los que se hizo una diseccion d
Tasa deteccion GC: 21/21 pacientes (100%); 27/27 ingles (100%).
Nivel de Disefio del estudio:
evidencia 3 | Estudio Linfadenectomias
retrospectivo de Se extrajeron 44 ganglios linfaticos.
serie de casos. Linfadenectomia inguino-femoral completa cuando el GC era positivo.
Criterios de Protocolo
inclusion de Pacientes con GC negativo no recibieron tratamiento posterior.
pacientes:
Cancer de células Intervenciones quirdrgicas
escamosas de vulva | - Excision local amplia del cancer vulvar: 21/11 pacientes (100%)
de estadio T1 con al
menos 1 mm de GC detectados:
invasion.
3/21 (14%) pacientes presentaron GC+ .
Criterios de 1/21 (5%) paciente presento6 2 GC, uno en cada lado. Con H&E, uno fue positivo y otro negativo, detectandose micr
exclusion de 4/27 GC fueron positivos (2 con H&E y dos con citoqueratina).
pacientes:
Estadios T2-T4y Efectos adversos:
pacientes con - No complicaciones intraoperatorias.
ganglios sospechosos | - 1/21 pacientes: seroma que se resolvio espontaneamente.
en ingles. - 2/21 pacientes: celulitis en la herida.
- Total complicaciones postoperatorias: 3/21 pacientes (14%).
Pacientes:
Fechas de inclusion:
1996 a 2003.
Incluidos: 21.

Media de edad: 72
anos (42-86 anos).

Procedimiento de
deteccion del
Ganglio Centinela:

Coloide sulfurico GC
marcado con *
T, (m
- Blue dye o
(isosulfan). as
ta
Examen sis
histopatolégico: )
Con hematoxilina- GC
eosina. En los casos - (
de GC negativos se no
realizd m
inmunohistoquimica. et
as
ta
sis

S=VP /VP + FN; S= 3/ 3 + 0= 1= 100%
E=VN/VN + FP; E= 18/ 18 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP= 3/ 3 + 0= 1= 100%
VPN=VN/ VN + FN; VPN= 18 / 18 + 0= 1= 100%

Seguimiento:
Seguimiento medio de 4,6 anos (2-8 anos).
No aparecieron recidivas en las pacientes con GC negativo y ninguno de ellos falleci6 por cancer.

78



Anexos

79



avalia-t

Referencia-

Estudio y
participantes

Resultados

80



Anexos

al (2007) Conflicto de | Tasa deteccion GC:
intereses: TC solo: 11 pacientes (27%)
Nivel de = No declarados. Blue dye solo: 0 pacientes (0%)
evidencia 3 TC y blue dye: 30 pacientes (73%)
Disefio del estudio: | GC ipsolaterales: 39 pacientes (95%)
Serie de casos. GC bilaterales: 19 pacientes (46%)
Criterios de Tasa deteccion GC: 39/41 pacientes (95%); 58/68 ingles (85%).
inclusion de
pacientes: Linfadenectomias: 68
Pacientes con Linfadenectomias unilaterales en lesiones laterales (14 pacientes, 14 ingles).
cancer de vulva T1- | Linfadenectomias bilaterales en lesiones en la linea media (14 pacientes) o cerca de ella (13 pacientes) (en tota
T2.
Intervenciones quirdrgicas
Criterios de - Excision local amplia del cancer vulvar: 31/41 pacientes (76%)
exclusion de - Vulvectomia radical: 8/41 pacientes (20%)
pacientes: - Linfadenectomia + radioterapia del tumor: 2/41 pacientes (5%)
Pacientes con
ganglios GC detectados:
sospechosos y 16/41 pacientes (39%) y 18/68 ingles (26%) presentaron ganglios linfaticos +

palpables en ingles. | 25/41 pacientes (61%)y 50/68 ingles (74%) presentaron ganglios linfaticos -

15/16 (94%) pacientes con ganglios linfaticos + tenian GC+ .

Pacientes: 1/25 (6%) paciente con GC - tenia ganglios linfaticos + . En este paciente se identificaron 3 GC, negativos er
Fechas de tanto, no hubo falsos negativos.

inclusion: abril
2004 a septiembre | Efectos adversos:
2006. No se incluyen.
Seleccionados: 42;
Incluidos: 41.
Media de edad: 65
anos (34-92 afos).

Caracteristica de

los tumores:

Células escamosas:

95%

Melanoma vulvar:

5% GC

+

Tumores (m

unilaterales: 14/41. gt

Tumores mediales: as

14/41. ta

Tumores cercanos a sis

linea media: 13/41. )

Procedimiento de G::

deteccion del no

Ganglio Centinela: m

- Coloide sulfdrico et
ma;gcado con as
Tc™,

- Blue dye Ei
(lymphazurin) )
(opcional o
adicional)

Al comienzo del S=VP/VP + FN; S= 15/ 15 + 1= 0,94= 94%

estudio la técnica E=VN/VN+ FP; E=25/ 25 + 0= 1= 100%

combinada se VPP=VP / VP + FP; VPP= 15/ 15 + 0= 1= 100%

realizo en todos los | YPN=VN / VN + FN; VPN= 25/ 25 + 1= 0,96= 96%

casos.
Posteriormente, el Teniendo en cuenta las técnicas de ultraestadiaje, la S, E, VPP y VPN serian del 100%.

colorante se utilizé | E! analisis intraoperatorio de los GC presentd una sensibilidad del 94%, especificidad y VPP del 100% y VPN del 9

solo cuando el GC
no era localizado
con tecnecio.

Examen
histopatologico:
Con hematoxilina-
eosina. En los casos
de carcinoma de
células escamosas
se realizaba la
técnica de
citoqueratina e
inmunoperoxidasa.
La 81
inmunohistoquimica
se utilizo para la
deteccion de
melanoma maligno
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al (2007) Conflicto de | Tasa deteccion GC:

intereses: TC + Blue dye: 40/47 pacientes
Nivel de = No Blue dye solo: 7/47 pacientes
evidencia 3 declarados.
Tasa deteccion de GC para Blue dye: 45/47 (96%)

Disefio del Tasa deteccion de GC para Tecnecio: 37/40 (92,5%) (en tres casos falld el contador manual de radiacion gamma)
estudio: Estudio | Tasa deteccion de GC para combinacion de TC + Blue dye: 40/40 (100%)

retrospectivo de
series de casos. | Tasa global de deteccion de GC para todas las pacientes: 46/47 (98%) (Hubo un caso en que no se detect6 GC).

Criterios de GC detectados:

inclusion de 6/46 pacientes presentaron ganglios linfaticos + (13%).
pacientes: 40/46 pacientes presentaron ganglios linfaticos - (86,9%)
Pacientes con 5/6 pacientes con ganglios linfaticos + tenian GC+ (83,3%).

cancer de vulva | Es decir, hubo 1/6 falsos negativos (16,7%) (paciente con cancer en estadio lll).
a los que se les
realizo GC. Efectos adversos:
No se incluyen.

Criterios de

exclusion de

pacientes:

Haber sido

sometido a

radioterapia

antes de la

cirugia, cirugia

incompleta,

cirugia realizada

en otro hospital GC

o antes de 2001 +

u origen (m

desconocido del e;t

carcinoma. as
ta

Pacientes: sis

Fechas de )

inclusion: enero GC

2001 a junio -

2005. no

Seleccionados: m

74; Incluidos: ot

47. as

Media de edad: ta

76 anos (43-93 sis

anos). )

Caracteristica
de los tumores: | 5= VP / VP + FN; S= 18/ 18 + 1= 0,95= 95%

Células E=VN/ VN + FP; E= 27 / 27 + 0= 1= 100%
escamosas: VPP= VP / VP + FP; VPP= 18/ 18 + 0= 1= 100%
46747 tumores. | VPN= VN / VN + FN; VPN= 27 / 27 + 1= 0,96= 96%

Anaplasicos:
1/47.

Tumores G1: 24
(51%)

Tumores G2: 16
(34%)

Tumores G3: 7
(15%)

Estadio | FIGO:
11 (23%)
Estadio Il FIGO:
14 (30%)
Estadio Ill FIGO:
21(45%)

Estadio IV FIGO:
1(2%)

Tumores
unilaterales:
16/47 (34%).
Tumores
centrales: 22
(47%).
Tumores
bilaterales: 9 83
(19%).

Procedimiento
de deteccion
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(2007) Conflictos  de | Grupo Blue dye s6lo
intereses: 16 pacientes
Nivel de = No Tumores centrales: 6 (3 T1, 3 T2) ; Tumores laterales: 10 (4 T1, 6 T2)
evidencia 3 | declarados. Se detectaron 20 GC en 12 ingles.
Tasa deteccion GC: 11/16 pacientes (68,8%)
Disefio del Examen histopatoldgico:
estudio: Serie GC positivos (con metastasis): 5/16 pacientes (31,3%)
de casos. GC negativos (sin metastasis): 11/16 pacientes (68,7%)
Falsos negativos: 1/16 pacientes (6,25%)
Criterios de
inclusion de
pacientes:
Cancer de
células

escamosas de
vulva primario,

Tib o T2.
GC
Criterios de +
exclusién de (m
pacientes: et
Pacientes con as
invasién menor ta
<1 mm, SIS
lesiones (nicas )
o multifocales > GC
4 cm, tumores - (
T30T4y no
pacientes con m
sosp,echa de et
metastasis s
linfaticas. ta
sis
Pacientes:
Fechas de )
inclusion: S=VP/VP+FN;S=5/5+1=0,83=83%
Diciembre 2001 E=VN/VN+FP; E=10/ 10 + 0= 1= 100%
a Diciembre VPP=VP /VP + FP; VPP=5/5 + 0= 1= 100%
2005. VPN=VN/VN + FN; VPN=10/ 10 +1=0,91=91%
Inclyldos. 39 Grupo Blue dye + Tc 990
pacientes.

43 pacientes

Tumores centrales: 21 (14 T1, 7 T2) ; Tumores laterales: 22 (11 T1, 11 T2)
Se detectaron 98 GC en 70 ingles.

Tasa deteccion GC: 43/43 pacientes (100%)

Procedimiento
de deteccién

gglnfi?‘g?;_o Falsos negativos: 0/43 pacientes (0%)

~ Patent ) Blue® Examen histopatolégi::o:
dye en GC positivos (con metallstasis): 14/43 pacientes (32,6%); 18/98 GC (18%).
primeros 16 GC negativos (sin metastasis): 29/43 pacientes (67,4%); 80/98 GC (82%).
pacientes.

- Patent Blue®
dye +
albimina
coloidal

marcada con
Tc®™  en 43

pacientes GC
siguientes. .
(m
Examen et
histopatoldégico: as
Con ta
hematoxilina- sis
eosina. )
GC
-(
no
m
et
as
ta
sis

S= VP / VP + FN; S= 14 / 14 + 0= 1= 100%
E= VN / UN + FP; E= 29 / 29 + 0= 1= 100%

VPP= VP / VP + FP; VPP= 14 / 14 + 0= 1= 100%
VPN= VN / VN + FN; VPN= 29 / 2860= 1= 100%

Total pacientes
59 pacientes
Tumores centrales: 27 (17 T1, 10 T2) ; Tumores laterales: 32 (15 T1, 17 T2)
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etal
(2007)

Nivel de
evidencia 3

Conflicto de
intereses:

= No declarados.

Disefio del estudio:
Estudio prospectivo
de serie de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:

Grupo de validacion:
pacientes con
cancer de células
escamosas de vulva.
Grupo de aplicacion:
pacientes con
melanoma o cancer
de células
escamosas de vulva.

Pacientes:

Fechas de inclusion:
junio 1998 a julio
2005.

Incluidos: 70. Media
de edad: 71 afos
(41-95 anos).

Grupo de validacion:
Incluidos: primeros
50 pacientes. Media
de edad: 75 anos
(41-95 anos). Se
realizod
sistematicamente
GC +
linfadenectomia.
Grupo de aplicacion:
Incluidos: siguientes
20 pacientes. Media
de edad: 68 anos
(40-88 anos). Se
realizo solo el GC.
Dependiendo del
resultado, se realizd
la linfadenectomia.

Procedimiento de
deteccion del
Ganglio Centinela:

- Albimina coloidal
marcada con
Tngm.

- Azul de metileno

Examen
histopatolégico:
Con hematoxilina-
eosina. Si la muestra
era negativa se
hacian dos nuevos
cortes, uno para
H&E y otro para
inmunohistoquimica.

Grupo de Validacion

50 pacientes

43 pacientes con lesiones en vulva (23 Ib, 20 Il); 7 pacientes con lesiones mas alla de la vulva (estadio Ill); 1 pacien
Visualizacion mediante linfogammagrafia: 49/50 pacientes (98%).

Tasa deteccion GC con radiotrazador: 49/50 pacientes (98%)

Tasa deteccion GC con colorante: 40/50 pacientes (80%)

Examen histopatolégico:

94 GC disecados en 49/50 pacientes.

528 ganglios linfaticos disecados en 49/50 pacientes.

GC positivos (con metastasis): 16/49 pacientes (33%) y 17/94 GC (18%) (5/17 o 29% eran micrometastasis).
10 metastasis en ganglios linfaticos (no GC), en todos los casos con GC+.

GC negativos (sin metastasis): 33/49 pacientes (67%) y 77/94 GC (82%).

Falsos negativos: 0%.

GC

et
as
ta
sis

GC

no

et
as
ta
sis

S=VP/VP +FN; S=16 /16 + 0= 1= 100%
E=VN/VN + FP; E= 33/ 33 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP= 16 / 16 + 0= 1= 100%
VPN= VN / VN + FN; VPN= 33/ 33 +0= 1= 100%

Seguimiento:
Media de 24 meses. Solo 1 paciente con lesion vulvar y cervical presento recidiva pélvica a los 13 meses. 4 paciente

Grupo de Aplicacién

20 pacientes

12 pacientes con lesiones en vulva (7 Ib, 5 Il); 8 pacientes con melanoma vulvar.
Visualizacion mediante linfogammagrafia: 19/20 pacientes (95%).

Tasa deteccion GC con radiotrazador: 19/20 pacientes (95%)

Tasa deteccion GC con colorante: 17/20 pacientes (85%)

Examen histopatolégico:

38 GC disecados en 19/20 pacientes.

GC positivos (con metastasis): 7/19 pacientes (37%) (5/7 o 71% eran micrometastasis).
6/7 pacientes recibieron linfadenectomia y 1/7, radioterapia.

De 84 ganglios linfaticos (no GC) disecados en los 6/7 pacientes, solo 1 presento
metastasis.

Seguimiento:
Un paciente con GC+ presento6 diseminacion metastasica a los 12 meses del diagnostico. No aparecieron recidivas e
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al (2008) Conflicto de | Tasa deteccion GC:

intereses: Tasa global de deteccion de GC: 120/120 GC (100%).
Nivel de = No declarados.
evidencia 3 Linfadenectomias

Disefio del estudio: | Unilateral: 34 casos
Estudio de series de | Bilateral: 10 pacientes.

casos. Total ingles diseccionadas: 54.
GC disecados: 120, de los que 26 fueron positivos y 94 negativos.
Criterios de Ganglios linfaticos disecados; 289, de los que 63 fueron positivos y 226 negativos.
inclusion de
pacientes: GC detectados:
Pacientes con GC +: 26/120 ganglios.
cancer de vulva GC-: 94/120 ganglios.

estadios T1y T2 sin | 3/94 GC fueron falsos negativos (3,2%).
sospecha clinica de
afectacion linfatica. | Efectos adversos:
No se incluyen.

Criterios de
exclusion de

pacientes:
Pacientes con
invasion menor < 1
mm, melanoma
vulvar,
adenocarcinoma,
cancer de células
basales, carcinoma

Verrucoso y GC
antecedentes de +
quimioterapia, (m
radioterapia pélvica et
o inguinal y cirugia as
vulvar. tg
sis

Pacientes: )
Fechas de inclusion: GC
enero 2001 a agosto -
2007. no
Incluidos: 44. m
Media de edad: 70 + et
15,1 anos. as
Procedimiento de Elas
deteccion del )
Ganglio Centinela:
- Albdmina

microcoloidal S=VP / VP + FN; S= 26/ 26 + 3= 0,90= 90%

marcada con | E= VN / VN + FP; E=91/91 + 0= 1= 100%

Tcom- 40/44 | VPP=VP / VP + FP; VPP= 26/ 26 + 0= 1= 100%

casos. VPN=VN/VN + FN; VPN=91 /91 + 3= 0,97=97%

- Tc99 + lIsosulfan
Blue: 4/44 casos.

Examen
histopatologico:
Con hematoxilina-
eosina. En los casos
de GC negativos se
realizd
inmunohistoquimica.
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al (2008) Conflicto de | Tasa deteccién GC:

intereses: Con Tc*™-coloide: 37/39 pacientes (95%).

Nivel de = Sin conflictos | Tasa de deteccion en grupo 2: 33/45 (73,3%) (TC + Blue), 9/45 (20%) (Tc solo) y 1/45 (2,22%) (blue sélo).
evidencia 3 | de interés.
GC detectados:

Disefio del Grupo 1: 76 GC detectados en 23 pacientes y 45 ingles. Se extrajeron también 461 ganglios linfaticos.
estudio: Serie 10/23 pacientes del grupo 1 GC + (43,5%). Se observo un falso negativo en 1/45 ingles de este grupo (2,2%).
de casos.
Efectos adversos:
Criterios de Grupo 2: 7/18 (39%) pacientes del grupo linfadenectomia presentaron edema de piernas transitorio (menos de 6 meses
inclusion de
pacientes:

Pacientes con
cancer de vulva
que recibieron

cirugia 'y
deteccion de GC
con o sin
linfadenectomia
posterior entre GC
1990 y 2007. +
(m
Pacientes: et
Fechas de as
inclusién: enero ta
1990 a marzo sis
2007. )
Desde 1999 GC
hasta 2000, -
todas la no
pacientes eran m
sometidas a GC et
+ i as
linfadenectomia ta
posterior. sis
Después de 2001 )
la

linfadenectomia
se realizaba sélo
siel GC era +.
Incluidos: 63
pacientes. 39/63

recibieron GC o . . o
y/o Seguimiento de pacientes con ganglios negativos:

linfadenectomia; NUmero de pacientes (grupo 2): 34.

24/63 pacientes, Seguimiento medio: 111 meses (14-209 meses) para las pacientes a las que se hizo linfadenectomia y 24 meses (6-87 m:
No se observaron recidivas inguinales. Solo 7/34 recaidas locales.

Supervivencia libre de recidiva: 29 meses (6-64) después de GC y 74 meses (8-202) después de linfadenectomia.

S=VP/VP +FN; S=10/ 10 + 1= 0,91= 91%
E=VN/VN+ FP; E= 12/ 12 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP= 10/ 10 + 0= 1= 100%
VPN=VN/VN + FN; VPN=12 /12 + 1= 0,92= 92%

solo
linfadenectomia.

Grupos de
estudio:

Grupo 1:
pacientes a los
que se les hizo
deteccion del
GC seguida de
linfadenectomia.
Total 23
pacientes (45
ingles).

Grupo 2:
pacientes con
tumores T1 0 T2
con ganglios
negativos
después de
deteccion de GC
o
linfadenectomia.
Total, 34
pacientes (59
ingles).

Procedimiento
de deteccién
del Ganglio
Centinela:

- Nanocoloide 92
marca
do con
TC99m

- Blue dye
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(2008)

Nivel de
evidencia 3

Conflicto de

intereses:

= Sin conflictos de
interés.

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Criterios de
inclusion de
pacientes:
Pacientes con
cancer de vulva T1-
T3.

Criterios de
exclusion de
pacientes:
Pacientes con
tumores
irresecables,
ganglios sospechosos
en las ingles o
metastasis
confirmadas
mediante histologia
o citologia.

Pacientes:

Fechas de inclusion:
2003 a 2006.
Participantes: 7
centros alemanes.
Seleccionados: 139;
Incluidos: 127.
Media de edad: 61,4
anos (25% < 50 anos,
75% > 50 anos).

Caracteristica de
los tumores:
Células escamosas:
99,2%
Adenocarcinomas:
0,8%

Tumores G1: 15
(12%)
Tumores G2: 86
(68%)
Tumores G3: 23
(18%)

Tumores T1: 56
pacientes (45%)
Tumores T2: 62
pacientes (50%)
Tumores T3: 7

pacientes (5,6%)

Tumores
unilaterales: 33
(30%).

Tumores mediales:
49 (44,5%).
Tumores perineales:
17 (15,5%).

Procedimiento de
deteccion del
Ganglio Centinela:

- Nanocoloide
marcado
con Tc”™

- Blue \' dye

(opcional o]
adicional)

Examen
histopatolégico:
Con hematoxilina-

Tasa deteccién GC:

Tc*™ -coloide sélo: 47 pacientes (37%)

Blue dye sélo: 8 pacientes (6,3%)

Tc”™ y blue dye: 72 pacientes (56,6%)

Tasa deteccion GC: 228/230 ingles (99,1%); 117/119 pacientes (98,3%).

Linfadenectomias

Linfadenectomias unilaterales: 21 pacientes
Linfadenectomias bilaterales: 103 pacientes

Sin datos: 3 pacientes

Total linfadenectomias: 230.

GC detectados:

39/127 pacientes presentaron ganglios linfaticos + (30,7%)
88/127 pacientes presentaron ganglios linfaticos - (69,3%)
36/39 pacientes con ganglios linfaticos + tenian GC+ .

Es decir, hubo 3/39 falsos negativos, (7,7%).

Efectos adversos:
No se incluyen.

S= VP / VP + FN; S= 36/ 36 + 3= 0,92= 92%
E=VN/VN + FP; E= 88/ 88 + 0= 1= 100%
VPP=VP / VP + FP; VPP= 36/ 36 + 0= 1= 100%
VPN=VN/ VN + FN; VPN= 88 / 88 + 3= 0,97= 97%
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Resultados

Conflictos de intereses:
= No declarados.

Disefio del estudio: Estudio
observacional prospectivo.

Criterios de inclusién de
pacientes:

Cancer de células escamosas
de vulva primario, T1 o0 T2 con
invasion profunda > 1 mm.

Criterios de exclusion de
pacientes:

Pacientes con ganglios
palpables y sospechosos en
ingles o ganglios agrandados y
sospechosos en radiologia.

Pacientes:

Fechas de inclusion: 2002 a
2007.

NUmero: Elegibles: 36
pacientes. Incluidos: 35
pacientes.

Media de edad: 64 afos (29-87
anos).

Procedimiento de deteccién

del Ganglio Centinela:

- Nanocoloide marcado con
Tc99

- Methylene blue

Examen histopatoldgico:
Con hematoxilina-eosina y
ultraestadiaje.

Tasa deteccion GC:

Procedimientos unilaterales: 16 (16 pacientes)
Procedimientos bilaterales: 38 (19 pacientes)

Total procedimientos de GC: 54

Tasa de deteccion con Tecnecio: 48/54 ingles (88,9%)
Tasa de deteccion con metileno: 46/54 ingles (85,2%)
Tasa de deteccion combinada: 54/54 ingles (100%)

Protocolo

Pacientes con GC negativo para metastasis, no sufrieron linfadenectomia y fueron
seguidas y evaluadas cada tres meses durante los dos primeros afios y después
cada seis meses.

Intervenciones quirurgicas

Excision local amplia del cancer vulvar o vulvectomia radical y diseccion uni o
bilateral de ganglio centinela. Las pacientes con lesiones a 1 cm de la linea media
recibieron diseccion inguinal bilateral y diseccion del GC o linfadenectomia
completa si no se detectaba el GC en esa ingle.

Histologia de los tumores

Estadio T1: 24 pacientes; Estadio T2: 8 pacientes; Estadio T3: 3 pacientes; Estadio
T4: 1 paciente.

Los 4 pacientes de estadios T3 y T4 tenian metastasis en los GC, por lo que el
seguimiento se hizo solo con los 31 pacientes con GC negativos.

Diseccion unilateral de GC: 16 pacientes (16 ingles).

Diseccion bilateral de GC: 15 pacientes (30 ingles).

Total ingles diseccionadas: 46.

Morbilidad postoperatoria
- Linfocele: 2/35 pacientes (5,7%).
- Celulitis en lugar de la puncion: 1/35 pacientes (2,86%).

Seguimiento de pacientes con GC negativo:

NUmero de pacientes: 31

Seguimiento medio: 29 meses (8-51 meses)

Tasa de recidiva inguinal a los 12 meses: 2/31 pacientes (6,4%) o 2/46 ingles
(4,3%).
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Van der Zee
et al (2008)

Nivel de
evidencia 3

Conflictos de intereses:
= Sin conflictos de interés.

Disefio del estudio: Estudio
observacional prospectivo.

Criterios de inclusién de
pacientes:

Cancer de células escamosas
de vulva primario, T1 0 T2 (<4
cm) con invasion profunda > 1
mm, sin clinica sugestiva de
metastasis linfaticas.

Criterios de inclusion de
cirujanos:

Experiencia con el
procedimiento del GC y
linfadenectomia en al menos
10 pacientes.

Pacientes:

Fechas de inclusion: Marzo
2000 a Junio 2006.

NUmero: Elegibles: 457
pacientes de 15 centros
hospitalarios. Incluidos: 403
pacientes.

T. laterales: 151/403 (37,5%)
T. mediales: 252/403 (62,5%).
Enf. unifocal: 377/403
(93,5%).

Enf. multifocal: 26/403 (6,5%).

Procedimiento de deteccién

del Ganglio Centinela:

- Nanocoloide marcado con
Tc99

- Blue V dye

Examen histopatoldgico:

Con hematoxilina-eosina. Si el
GC era negativo se realizaba
inmunohistoquimica.

Tasa deteccion GC:

Procedimiento de deteccion de GC: 623

Procedimientos unilaterales: 183 (183 pacientes)

Procedimientos bilaterales: 440 (220 pacientes)

Tasa de deteccion: 395/403 (98%)

Protocolo

Pacientes con GC negativo no recibieron tratamiento posterior.

Si GC+, linfadenectomia inguinofemoral (en el mismo acto operatorio si se
detectaba en la histologia intraoperatoria o posteriormente si se detectaba con
H&E o ultraestadiaje).

Radioterapia si se detectaba mas de una metastasis nodal y/o extranodal.
Intervenciones quirurgicas

- Excision local amplia del cancer vulvar: 358/403 pacientes (88,8%)

- Vulvectomia radical: 41/403 pacientes (10%)

- Radioterapia del tumor: 4/403 pacientes (1%)

Morbilidad:

Se recogieron datos postoperatorios prospectivos. Para ello las pacientes fueron
evaluadas al menos una vez cada dos meses durante los dos primeros anos.
Morbilidad a corto plazo

Diseccion de GC

Diseccion de GC +

(264 pac.) linfadenectomia (47 pac.)
Apertura de la 31 pacientes 16 pacientes (34%); p<
herida (11,7%) 0,001
Celulitis 12 pacientes (4,5%) 10 pacientes (21,3%); p<
0,001
Estancia 8,4 dias 13,7 dias; p< 0,001

hospitalaria
Morbilidad a largo plazo

Diseccion de GC +
linfadenectomia (119 pac.)

Diseccion de GC
(264 pac.)

Linfedema 5 pacientes (1,9%) 30 pacientes (25,2%); p<
0,001

Erisipela 1 paciente (0,4%) 19 pacientes (16,2%); p<

recurrente 0,001

Examen histopatoldgico:

GC positivos (con metastasis): 127/403 pacientes ((31,5%)

GC negativos (sin metastasis): 276/403 pacientes (68,5%)

GC positivos (con metastasis): 163/623 ingles ((26,2%), 95/163 (58,3%) mediante
H&E y 68/163 (41,7%) mediante ultraestadiaje.

GC negativos (sin metastasis): 460/623 ingles (73,8%)

Seguimiento de pacientes con GC negativo:

NUmero de pacientes: 276

Seguimiento medio: 35 meses (2-87 meses)

Pacientes que completaron al menos 24 meses: 202/276

Recidivas inguinales: 8/276 pacientes

Tasa de recidiva a los dos anos: 3% en todas las pacientes y del 2,3% en aquellas
con enfermedad unifocal.

Tiempo medio de aparicion de recidiva: 12 meses.
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