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ASOCIACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS CON EL
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y LA RECURRENCIA EN
PACIENTES CON CANCER DE VULVA.

José Martin Diaz-Gonzalez?, Victor Valdespino-Castillo?, Eunice Lépez-Mufioz’.

®Servicio de Ginecologia Oncoldgica, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo
Ayala", Instituto Mexicano del Seguro Social.
®Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 "Luis Castelazo Ayala", Instituto Mexicano del Seguro Social.

RESUMEN:

Antecedentes: El| cancer de vulva representa el 5-8% de los canceres
ginecologicos. Dos terceras partes de las lesiones involucran los labios mayores y
el 5% son multifocales. El estandar de tratamiento en estadios tempranos es la
escision local con mapeo linfatico inguino-femoral. La tasa de supervivencia a 5
afios oscila entre 86% para enfermedad localizada y 17% para pacientes con
metastasis a distancia. Objetivo: Evaluar la asociacion de las caracteristicas
clinicas con la recurrencia y periodo libre de la enfermedad en pacientes con
cancer de vulva. Material y métodos: Estudio observacional, analitico,
retrospectivo, que incluyo las pacientes con cancer de vulva. Se revisaron los
expedientes clinicos y del archivo electronico para la recoleccion de datos. La
asociacion de las variables clinicas con el periodo libre de enfermedad se realizd
mediante la técnica de Kaplan-Meier y la prueba de log Rank para evaluar las
curvas de supervivencia. Se efectud analisis multivariado mediante regresion
logistica y modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluyeron 55 pacientes, con una media de edad de 71 afos. Las
pacientes con actividad tumoral al final del seguimiento presentaron mayor tamafio
del tumor, afectacién multifocal, ganglios positivos, invasion o extension a ano,
vagina y uretra y presencia de invasion linfovascular. El tratamiento quirurgico se
relacion6 con mayor cantidad de pacientes sin actividad tumoral, con menor
recurrencia en quienes se realizo reseccion amplia.

Conclusiones: La etapa clinica es un factor determinante del prondstico en las
pacientes con cancer de vulva, al observarse mayor persistencia o recurrencia con
un tamafo tumoral mayor a 5 cm, ganglios positivos, invasion locorregional,
afectacion multifocal e invasion linfovascular.

Palabras clave: cancer de vulva, recurrencia, periodo libre de enfermedad.



ASSOCIATION OF CLINICAL CHARACTERISTICS WITH DISEASE-
FREE PERIOD AND RECURRENCE IN PATIENTS WITH VULVAR
CANCER.

José Martin Diaz-Gonzalez?, Victor Valdespino-Castillo?, Eunice Lépez-Mufioz’.

®Servicio de Ginecologia Oncoldgica, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo
Ayala", Instituto Mexicano del Seguro Social.
®Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 "Luis Castelazo Ayala", Instituto Mexicano del Seguro Social.

ABSTRACT

Background: Vulvar cancer represents 5-8% of gynecological malignancies. Two
thirds of the injuries involve the labia majora and 5% are multifocal. The standard
of treatment in early stages is local excision with inguino-femoral lymphatic
mapping. The 5 year survival rate ranges from 86% in localized disease to 17% in
patients with distant metastases. Objective: To evaluate the association of clinical
characteristics with recurrence and disease-free period in patients with vulvar
cancer. Material and methods: Observational, analytical, retrospective study that
included patients with vulvar cancer. For the data collection the clinical files and the
electronic file were reviewed. The association of the clinical variables with the
disease-free period was performend using the Kaplan-Meier technique and the log
Rank test to evaluate the survival curves. Multivariate analysis was performed
using logistic regression and Cox proportional hazards model. Results: 55 patients
were included, with an average age of 71 years. Patients with tumor activity at the
end of the follow-up had greater tumor size, multifocal involvement, positive lymph
nodes, invasion or extension to the anus, vagina and urethra and presence of
lymphovascular invasion. Surgical treatment was related to a greater number of
patients without tumor activity, with less recurrence in those who underwent wide
resection. Conclusions: The clinical stage is a determining factor in the prognosis
in patients with vulvar cancer, when greater persistence or recurrence is observed
with a tumor size greater than 5 cm, positive lymph nodes, locoregional invasion,
multifocal involvement and lymphovascular invasion.

Key words: vulvar cancer, recurrence, disease-free period.



ASOCIACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS CON EL
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y LA RECURRENCIA EN
PACIENTES CON CANCER DE VULVA

ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El cancer de vulva es una entidad poco habitual, representa el 5-8% de las
patologias malignas del tracto genital femenino ocupando el cuarto lugar en
frecuencia (1,2). En 2016, se estimaron un total de 5950 mujeres diagnosticadas
con cancer vulvar en Estados Unidos de América, de las cuales aproximadamente

1110 murieron por causas relacionadas con la enfermedad (3).

Se presenta generalmente en pacientes postmenopausicas con un promedio de
aparicion a los 65 afos encontrando una aparente disminucion en la edad de
presentacion en los ultimos afios (4). En un estudio en Inglaterra, se encontré un
aumento en la incidencia del doble en mujeres de 40 a 49 afos y en 65% en
mujeres de 50 a 59 afios, mientras que la mayor mortalidad se observa en mujeres
de 70 afios o mas, con 82% de los decesos relacionados con la enfermedad en

este grupo etario (5).

El factor etiologico responsable del cancer de vulva no esta claro, ya que se
encuentra relacionado tanto con lesiones vulvares inflamatorias, como con
neoplasia intraepitelial vulvar (NIVU); el carcinoma de células escamosas se
asocia con NIVU en hasta 85% y con liquen escleroso en 15 a 40% de los casos
(6). En 2004, la Sociedad Internacional para el Estudio de Enfermedades Vulvo-
vaginales dividio las NIVU en 2 tipos de lesiones, NIVU tipo usual y NIVU
diferenciada; la NIVU tipo usual se ligd a infeccion persistente de cepas
carcinogénicas del virus del papiloma humano (VPH), mientras que la NIVU
diferenciada fue comunmente asociada con condiciones dermatologicas vulvares

como el liquen escleroso (7).
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Aproximadamente 50% de los casos de cancer de vulva se presentan con prurito y
lesion visible; el resto de las mujeres pueden tener dolor, sangrado o estar
asintomaticas (8). El diagndstico se realiza mediante biopsia de todos los sitios
sospechosos seguido por revision histopatoldégica. Adicionalmente a la
examinacion vulvar, incluyendo evaluacion de la vagina y cérvix, pueden utilizarse
estudios de imagen, tomografia (TC), PET/TC, y resonancia magnética (RMI) para
delinear la extension del tumor y planear el tratamiento (9,10).

El tipo histologico mas frecuente es el epidermoide con una presentacidon
aproximada del 90%, seguido del melanoma y del sarcoma (11). La estadificacion
del cancer de vulva es tanto clinica como quirurgica y se reporta usando la
clasificacion de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
modificada en 2009 (Cuadro 1) (12). Dos terceras partes de las lesiones
involucran los labios mayores, mientras que los tumores originados en los labios
menores y en el clitoris son menos comunes; en 5% de los casos las lesiones son
multifocales (13). La diseminacion linfatica de los tumores laterales generalmente
es a los ganglios inguinales ipsilaterales, mientras que, las lesiones a menos de 1

cm de la linea media pueden drenar a uno u otro lado (14).

Entre los predictores independientes de supervivencia se encuentran la presencia
y el numero de ganglios linfaticos afectados, asi como el tamafo del tumor
primario (15). La presencia de metastasis linfatica es considerado el factor
pronostico mas importante, ademas de ser un determinante del tratamiento en
cancer de vulva; adicionalmente, la extension extracapsular se ha ligado a un peor
prondstico (16). Otros factores que han mostrado ser predictores de recurrencia
y/o sobrevida incluyen profundidad de invasion, espesor del tumor y la presencia

de invasion linfo-vascular (17).
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TABLA 1: Etapificacién del cancer de vulva®

Estadiol | Tumor limitado a la vulva.

1A Lesiones <2 cm de tamano, limitadas a la vulva o el perineo y
con invasion estromal <1,0 mm(b), sin metastasis ganglionar.

IB Lesiones >2 cm de tamafio o con invasion estromal >1,0 mm °,
limitado a la vulva o el perineo, con ganglios negativos.

Estadio Il Tumor de cualquier tamafio con extension a estructuras

perineales adyacentes
(tercio inferior de la uretra, tercio inferior de la vagina, ano) con
ganglios negativos.

Estadio lll | Tumor de cualquier tamafio con extension a estructuras
perineales adyacentes

o sin esta (tercio inferior de la uretra, tercio inferior de la vagina,
ano)

con ganglios linfaticos inguino-femorales positivos.

A (i) Con metastasis en un ganglio linfatico (25 mm), o

(ii) Con metastasis en 1-2 ganglios linfaticos (<5 mm).

B (i) Con metastasis en dos o0 mas ganglios linfaticos (=56 mm), o

(i) Con metastasis en tres 0 mas ganglios linfaticos (<5 mm).

IHC Con ganglios positivos con diseminacion extracapsular.

Estadio IV | El tumor invade otras estructuras regionales (2/3 de la parte
superior de la uretra,
2/3 de la parte superior de la vagina) o distantes.

IVA El tumor invade cualquiera de las siguientes:

(i) Mucosa de la uretra superior o la vagina, mucosa de la vejiga,
mucosa rectal o
fijado al hueso pélvico, o

(i) Ganglios linfaticos inguino-femorales fijos o ulcerados.

IVB Toda metastasis distante como ganglios linfaticos pélvicos.

@ Adaptado del Comité de Oncologia Ginecoldgica de FIGO (12).
® La profundidad de la invasion se define como la medicién del tumor desde la union epitelial-

estromal de la papila dérmica mas superficial adyacente al punto mas profundo de invasion.

Por muchos afos el tratamiento estandar para el cancer de vulva fue la cirugia
radical, con multiples morbilidades, incluyendo la dificultad del cierre de la herida,
la dehiscencia de la misma y el linfedema a largo plazo. El estandar de tratamiento
en pacientes con estadios tempranos confinado a la vulva es la escision local con

una aceptacion cada vez mayor por el mapeo linfatico inguinofemoral (18).
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Dependiendo del tamaino y la extensién del tumor primario, se puede realizar
excision local radical o vulvectomia radical modificada; estudios retrospectivos
sugieren que no hay una diferencia en recurrencia y/o sobrevida entre ambas
modalidades quirurgicas (19). En un estudio de revision se identifican las tasas
libres de recurrencia a 4 afios dependiendo del estado del margen de reseccion,
encontrando 82% para margenes negativos, 63% en margen cercano y 37% para
pacientes con margenes positivos; el riesgo mas alto de recurrencia se asocié con
margenes menores a 5 mm (20). La meta de la reseccion del tumor primario es la
remocidn completa con 1 a 2 cm de margen. En caso de margenes cercanos

(<8mm) o positivos, las opciones son re-excision o radioterapia adyuvante (21).

El riesgo de metastasis linfatica en paciente son estadio IA es menor al 1% por lo
que no se requiere linfadenectomia. La linfadenectomia inguino femoral se
recomienda en pacientes con estadio IB ya que el riesgo de metastasis se estima
mayor a 8% (22). En tumores vulvares menores de 4cm de diametro, localizados
al menos a 2cm de la linea media, con ganglios inguino femorales clinicamente
negativos, se recomienda linfadenectomia o biopsia de ganglio centinela (BGC)
unilateral. Se recomienda la evaluacion linfatica bilateral en pacientes con tumores

a menos de 2cm de la linea media o que la cruzan (23).

La biopsia de ganglio centinela es una alternativa a la linfadenectomia
inguinofemoral en pacientes seleccionadas con estadios | o Il y ganglios
clinicamente negativos. Se ha reportado la sensibilidad de la BGC en 92% con un
valor predictivo negativo de 96% (24). En cuanto a la recurrencia, en un
seguimiento a 35 meses la recurrencia inguinal en pacientes con BGC negativo es
del 3%, a 5 afos es de 2.5%; ademas, la supervivencia especifica a 10 afios se ha
visto en 91% con BGC negativo (25). Los criterios para realizar BGC son tumores
menores de 4cm de diametro, mas de 1mm de profundidad de invasion, ausencia
de ganglios inguinales palpables, enfermedad unifocal, suficiente experiencia del

cirujano (26).
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La terapia postquirurgica se decide en funcion de disminuir la recurrencia. En
pacientes postoperadas con ganglios inguinales negativos se administra
radioterapia (Rt), al sitio del tumor primario, en caso de ser mayor de 4cm o con
margenes positivos o cercanos (<8mm) (27). En pacientes con ganglios inguinales
positivos la terapia adyuvante disminuye la tasa libre de progresion a 3 afos, 40%
vs 26% en relacidon con no adyuvancia (28). Se ha probado beneficio de dar
quimio-radiacion sobre Rt sola, asociandose a una reduccién en el riesgo de
muerte (HR 0.81 vs. 0.65) (29).

La tasa de supervivencia a 5 afios varia de 86% para enfermedad localizada,
estadios I/ll, a 57% para enfermedad regional o localmente avanzada, estadios
II/IVA, y finalmente, baja hasta 17% para pacientes con metastasis a distancia
(30).
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JUSTIFICACION

El cancer de vulva representa el 5-8% de los canceres del tracto genital femenino.
Se presenta generalmente en pacientes postmenopausicas, aunque, en los
ultimos afos se ha observado un incremento en la aparicion en mujeres mas
jovenes.

La informacién en cuanto al tratamiento de esta entidad es limitado, en la mayoria
confinado a estudios de series retrospectivas. En México, la informacion reportada
es aun mas escasa; aunado a esto, no existe consenso que rija el tratamiento del
cancer de vulva.

El presente estudio analizé los casos presentados de cancer de vulva en el
servicio de ginecologia oncologica de uno de los hospitales de referencia mas
importantes del Instituto Mexicano del Seguro Social de la Ciudad de México, en
un periodo de tiempo de mas de 15 afos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe asociacion de las caracteristicas clinicas (edad, estadio clinico,
localizacion del tumor primario, tipo histolégico, tipo de tratamiento,
complicaciones y persistencia) con la recurrencia y periodo libre de la enfermedad

en pacientes con cancer de vulva?

OBJETIVO

Evaluar la asociaciéon de las caracteristicas clinicas (edad, estadio clinico,
localizacion del tumor primario, tipo histolégico, tipo de tratamiento,
complicaciones y persistencia) con la recurrencia y periodo libre de enfermedad en

pacientes con cancer de vulva.

15



HIPOTESIS

Existe asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) de mayor edad (>70
afos), mayor estadio clinico (presencia y mayor numero de ganglios asi como
mayor tamafo tumoral primario), localizacién en labios mayores, tipo histolégico
epidermoide, margenes quirurgicos positivos menores a 5 mm, con mayor

frecuencia de recurrencia y menor periodo libre de enfermedad.

MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio
Observacional, analitico, retrospectivo.

Ubicacién y poblaciéon de estudio

El estudio se llevd a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.

Pacientes con diagnostico de cancer de vulva atendidas en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala,
IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1997 y el 31 de diciembre
del 2015.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion. Pacientes con diagndstico histologico de cancer
primario de vulva con tratamiento quirurgico, médico o radiolégico con intencidn
curativa o paliativa. Se incluyeron todas las estirpes histologicas, estadios clinicos
y quirurgicos.

Criterios de exclusion. Pacientes sin confirmacion histologica del
diagnostico de cancer de vulva, metastasis vulvar de primario en otro sitio,
diagnostico de segundo primario sincronico. Pacientes que no cuenten con
expediente fisico o electronico.

Criterios de eliminacion. Pacientes con menos de un mes de seguimiento.
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Variables de estudio

Tabla 2. Variables independientes

. Definicion . . Escala de Unidad de
Variable conceptual Definicion operacional medicién medicién
Tiempo transcurrido ArEE gue izl
Edad d dp | nacimiento transcurrido desde el Cuantitativa AfOS
a esde e nacimiento de una Continua
de una persona persona
Muerta con
actividad=
MCAT
Viva con
actividad=
VCAT
Esrt]?ij ,dne s:llgd, oe Estado de salud, o Cualitativa Muerta sin
condicion & qu condicion en la que se . actividad=
Estado actual | se encuentra la encuentra la paciente al Nominal MSAT
paC|ente.aI.term|no termino del seguimiento Policotémica Viva sin
del seguimiento actividad=
VSAT
Perdida con
actividad=
PCAT
Ganglios Propagacion del Numero de ganglios
metagstésicos cancer a estructuras | reportados con Cuantitativa Nuamero
nodulares linfaticas metastasis por patologia
Describe en qué
Grado medida el aspecto Reporte de patologia del Cualitativa G1
histolégico del tumor se parece | grado histolégico del Ordinal G2
9 al tejido del que se cancer de vulva G3
origina
Histologia Patrén morfolégico Patrén morfolégico Cualitativa II\E/IF;IIien:;nrr?;de
g del cancer reportado por patologia Nominal Sarcoma
Extensién del cancer . .
Invasion del al tejido vulvar sobre E?;:i%?]m(ljz? ;?r)gm: de Cuantitativa Milimetros
estroma el que descansa el desde la base del epitelio continua
epitelio
Condicion en la cual
las células del
‘. : , litati
Invasion gaelnffr;z? c?rri(;?naa%in Reporte de patologia de (I\:lg?nlir?allva Presente
linfovascular invaden vasos la invasion linfovascular Dicotémica Ausente
linfaticos y
sanguineos
Porcién anatomica ., i Labio mayor
i de la vulva donde se Porcion anatomica de la Cuantitativa Labio menor
Localizacion vulva donde se encuentra . .
del tumor encuentra la mayor la mavor cantidad de Nominal Clitoris
cantidad de tejido tejido):;anceroso Policotémica Hor_qu’illa
canceroso Periné
_— Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido entre | Cuantitativa
SEPHDIEED entre el diagnoéstico y | el diagnéstico y la altima Continua HEEEE
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la dltima cita de la
paciente o hasta el
final del estudio

cita de la paciente o hasta
el final del estudio

Medicion directa del

Segun el reporte de

Tamano tumor en la pieza patologia, medicién del Cuar?tltatlva Centimetros
tumoral L ) Continua
quirurgica eje mayor del tumor
. . o Quirdrgico
Tipo de Moasr‘zzjrgigzll cancer Manejo del cancer vulvar ﬁg?f:'ifatllva No quirurgico
tratamiento gia nostico posterior al diagnostico Policotémica Quirurgico +
9 adyuvancia
Presencia de lesion Presencia de lesion o
‘. abierta en la piel de abierta en la piel de la Cualptatlva Presente
Ulceracion Nominal
la zona afectada por | zona afectada por el Dicotémica Ausente
el tumor cancer vulvar
Tabla 3. Variables dependientes
Definicion .. . Escala d Unidad d
Variable Definicién operacional scala de nidad de
conceptual medicién medicién
Tiempo transcurrido . i
) o Tiempo transcurrido entre
entre el diagndstico y o .
o ) el diagnéstico y la ultima Cuantitati
Seguimiento | la ultima cita de la _ . DEIMMEERED e
) cita de la paciente o hasta | Continua
paciente o hasta el _ _
i ) el final del estudio
final del estudio
Tiempo transcurrido
desde la . )
L Tiempo transcurrido
desaparicion de la L
) o desde el la desaparicion
Periodo libre | evidencia clinica,
d dioloa de la enfermedad hasta la | cyantitativa
e radiolégica .
- gleay deteccion de recurrencia | Continua Meses
enfermedad analitica de la .
o hasta terminar el
enfermedad tumoral, o
. seguimiento
hasta la recurrencia
de la misma
Es el cancer que se ;
; Cancer que ha regresado
detecta después del ; )
T posterior a un periodo
ratamiento, o
) Y durante el cual no se Cualitativa = ¢
Recurrencia | después que pasa ) Nominal resente
detectd, documentado por | Dicotémica Ausente

un periodo de tiempo
en el que no se pudo
detectar

clinica, y/o estudio de

imagen
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Muestreo
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos

Tamafo de muestra
Se incluyeron todos los casos que cumplan con los criterios de inclusion en el
periodo de estudio (1 de enero de 1997 a 31 de diciembre de 2015).

Algoritmo de procedimientos

Se efectud la revision de los listados del servicio de Ginecologia oncologica para
la seleccion de las pacientes, posteriormente se revisaron los expedientes clinicos
y el archivo electronico para la recoleccion de datos (edad, estadio clinico,
localizacion del tumor primario, tipo histolégico, tipo de tratamiento,
complicaciones, persistencia, tiempo de seguimiento, recurrencia y periodo libre

de enfermedad).

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las
variables cualitativas y con medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Se evaluaron la asociacion de las caracteristicas clinicas
(edad, estadio clinico, localizacién del tumor primario, tipo histologico, tipo de
tratamiento, complicaciones y persistencia) con la recurrencia (prueba T o U de
Mann-Whitney y Prueba X? de Pearson o Exacta de Fisher). La asociacién de las
variables clinicas con el periodo libre de enfermedad se realiz6 mediante la técnica
de Kaplan-Meier y en el analisis estratificado se utilizo la prueba de log Rank para
evaluar las curvas de supervivencia. Se efectué analisis multivariado de aquellas
variables significativas en el analisis bivariado y otras biolégicamente plausibles
mediante regresion logistica y modelo de riesgos proporcionales de Cox. El
estimador puntual empleado fue la razén de riesgos con intervalos de confianza al
95%.
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Procesamiento de datos
Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.22.0 (IBM Armonk NY, USA) para el
manejo de datos y analisis estadistico.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo estuvo basado en los preceptos emitidos por la Declaraciéon
de Helsinki y sus enmiendas posteriores para el caso de estudios descripitvos
retrospectivos. En cuanto a la confidencialidad de los datos de los pacientes, esta
se mantuvo en absoluto secreto para su difusion. Solamente se difundieron los
datos obtenidos en forma general de la muestra y nunca los casos particulares de
las pacientes. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, se traté de un estudio sin riesgo, en el que
unicamente se revisaron expedientes clinicos, por lo que no requierié carta de
consentimiento informado.

Este proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité Local de investigacion y
Etica en Investigacion de Salud de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, siendo autorizado con el numero R-2017-
3606-29
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RESULTADOS:

Analisis descriptivo

Se incluyeron 55 pacientes con cancer de vulva, la media de edad fue de 71 afios
(desviacion estandar de + 13 afios). En la Tabla 4 se describen los antecedentes
heredofamiliares y personales de cancer de las pacientes.

Tabla 4. Antecedentes de cancer en las pacientes.

N %
Antecedente heredofamiliar de cancer No 35 70
Si 15 30
Padre/madre 5 40
Abuelos 3 20
Familiar con cancer Hermanos 3 20
Tios 2 13.3
Sobrinos 1 6.7
Cervical/endometrio 4 23.1
Mamario 3 15.4
Gastrico 3 15.4
Pulmonar 1 7.7
Tipo de cancer en el familiar Mamario y linfoma 1 77
Pancreatico 1 7.7
Endometrial 1 7.7
Prostatico 1 7.7
Tiroideo 1 7.7
Antecedente personal de cancer No 46 90
Si 5 10
Mamario 3 60
Tipo de cancer previo Tiroideo 1 20
No especificado 1 20

Se reportaron antecedentes heredofamiliares de cancer en 30% de las pacientes
(Grafico 1).
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®No

Si

Grafico 1. Antecedentes heredofamiliares de cancer.

De las 15 pacientes con antecedentes heredofamiliares con cancer, el mayor

porcentaje (40%) correspondio a los padres (Grafico 2).

45.0
40.0
35.0
30.0
25.0

40.0
20.0 20.0
20.0
15.0 13.3
10.0 6.7
5.0 .:
0.0 - - . ;

Padres Abuelos Hermanos Tios Sobrinos

Grafico 2. Familiar con antecedente de cancer.
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En 2 familiares no se especifico el tipo de cancer, sin embargo en los 13 familiares

restantes, el cancer mas frecuente fue cervical (23.1%) (Grafico 3).

25.0

231
20.0
15.4 15.4
15.0
%
100 1 77 77 77 77 77 77
0.0 - T T T T T T T T
Cervical Mamario Gastrico Pulmonar ~ Endometrial  Mamario y Pancreas Prostata Tiroides
linfoma

Grafico 3. Tipo de cancer en familiares.

Sdlo 5 pacientes presentaron antecedente personal de cancer (Grafico 4).

ENo

Si

Grafico 4. Antecedente personal de cancer.
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En las 5 pacientes con antecedente personal de cancer, el mas frecuente fue el de
mama (Grafico 5).

B Mama
¥ Tiroides

No especificado

Gréafico 5. Tipo de cancer previo.

De las 30 pacientes estudiadas, algunas presentaron comorbilidad, siendo la mas
frecuente hipertension arterial sistémica en el 41.1% de los casos (Gréafico 6).

120.0
98.0 98.0 98.0
100.0 941
80.0 76.5 |
58.8
% 60.0 — uSi
412 No
40.0 —
235
20.0 —
5.9
20 2.0 20
0.0 - T T - ——— — —— — — — )
Hipertension arterial  Diabetes mellitus Cardiopatia Hipotiroidismo Cirrosis Glaucoma
sistémica

Grafico 6. Comorbilidad.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas y patologicas del cancer de vulva, en la

Tabla 5 se muestra la frecuencia absoluta y relativa de cada una de ellas.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y patolégicas del cancer de vulva.

N %
Labios mayores 29 60.4
Labios mayores y menores 7 14.6
Labios menores 5 10.4
Localizacién Horquilla posterior 4 8.3
Labios mayores, labios menores y clitoris 1 2.1
Labios mayores, labios menores y 1 2.1
Periné 1 2.1
Derecho 24 53.2
Lateralidad Izquierdo 15 31.9
Central 4 8.5
Bilateral 3 6.4
Ulceracion No 16 35
Si 30 65
Multifocalidad No 42 93
Si 3 7
Ganglios clinicos No 35 3
Si 13 27
Localizacién de los Unilateral 11 85
ganglios Bilateral 2 15
1A 11 25.6
1B 14 32.6
Etapa clinica I 3 1.6
1A 10 23.3
1B 1 2.3
IVA 2 4.7
Extension No 33 3
Si 12 27
Sitio de extensién o Ano 4 36.4
‘. Vagina 4 36.4
Invasion local
Uretra 3 27.3
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En 48 pacientes se reporto la localizacion del cancer vulvar, siendo la localizacion

mas frecuente los labios mayores (60.4%) (Grafico 7).

70
60.4

60

50

40
%

30

20

2.1
|

2.1

14.6
10.4 83
10
i m -
0 - . . . . I

Labios mayores Labios mayoresy Labios menores Horquilla posterior Labios mayores,
labios menores labios menores y
clitoris

Grafico 7. Localizacion del cancer vulvar.

Labios mayores,
labios menores y
horquilla posterior

-

Periné

En 49 pacientes se reporto la lateralidad del cancer, siendo el lado derecho, el

mas frecuente (53.2%) (Grafico 8).

60
53.2

50

40

% 30

20
8.5

A-4
Ao

10

Derecho Izquierdo Central

Grafico 8. Lateralidad del cancer vulvar.

Bilateral
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En 5 pacientes no se reportaron datos sobre la presencia de ulceracion o no, sin
embargo de las 46 pacientes en quienes si se reportd, 65% presentaron ulceracion
(Grafico 9).

No
g

Grafico 9. Ulceracion del cancer vulvar.

En 6 pacientes no se reporto si el cancer era multifocal o no, sin embargo de las
45 pacientes en quienes si se reportd, en el 7% fue multifocal (Grafico 10).

®No

Si

Grafico 10. Multifocalidad del cancer vulvar.
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En 3 pacientes no se report6 informacion sobre ganglios clinicos, sin embargo en

las que si se reportd, el 27% los presentaba (Grafico 11).

H No

Si

Grafico 11. Ganglios clinicos.

La localizacion de los ganglios no se reportd en 6 pacientes, mientras que en los
que si se reportd, se observd que la localizacion unilateral fue mas frecuente
(85%) (Grafico 12).

B Unilateral

Bilateral

Grafico 12. Localizacién de los ganglios.
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La extensidn o invasion local no se reportd en 6 pacientes y en quienes si se

reportd se observé extension en el 27% de los casos (Gréfico 13).

®No

Si

Grafico 13. Extension del cancer vulvar.

El sitio de extension se reporté en 44 pacientes, siendo el ano y vagina los sitios
mas frecuentes (36.4% en cada uno de ellos) (Gréfico 14).

40.0
35.0 -
30.0 -
25.0 -
% 20.0 -
15.0
10.0
50 -
0.0 -

27 2
10

Ano Vagina Uretra

Grafico 14. Sitio de extensiéon del cancer vulvar.
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La etapa clinica se reportd en 43 pacientes, siendo IB la etapa mas frecuente
(32.6%) (Grafico 15).
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Grafico 15. Etapa clinica del cancer vulvar.

Respecto a las caracteristicas histopatologicas y quirurgicas, en la tabla 6 se
muestra la frecuencia absoluta y relativa de cada una de ellas.
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Tabla 6. Caracteristicas histopatolégicas y quirirgicas.

N %
Epidermoide 42 82
Tipo histolégico Melanoma 8 16
Células claras 1 2
Cercano 8 27
Margen quirurgico Libre 18 60
Positivo 4 13
Estado ganglionar Negativo = e
Positivo 9 38
Invasion linfovascular No 16 70
Si 7 30
1 5 33
Grado 2 7 50
3 1 17
QX 23 45.1
QX + RT 9 17.6
Tratamiento QX +RT+ QT 3 59
RT 14 294
RT + QT 1 2
Reseccion 22 63
Cirugia local Vulvectomia radical 8 23
Hemivulvectomia 5 14
L, . No 4 12
Cirugia ganglionar
gla gang Si 30 88
Diseccion bilateral 16 53
Tipo de cirugia ganglionar Diseccién unilateral 12 40
Mapeo linfatico 2 7
Complicaciones generales No 28 70
Si 12 30
Dehiscencia 4 67
Complicaciones quirurgicas | Dehiscencia, infeccién y linfedema 1 16.5
Lindefema 1 16.5
Complicaciones radioterapia Cistitis, proctitis ! 20
Radiodermitis 4 80
Recurrencia No 26 758
Si 8 24.2
Persistencia No 32 1
Si 13 29
VSAT 26 57
VCAT 20 43

QX: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, VSAT: viva sin actividad tumoral, VCAT: viva con actividad tumoral.
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El tratamiento administrado mas frecuente fue de tipo quirurgico en el 45.1% de

los casos (Grafico 16).

500 745 1
450
400
35.0
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Qx OX+RT QX+RT+QT RT+QT

Grafico 16. Tratamiento administrado.

(QX: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia)

En 36 pacientes se efectuo cirugia local, sin embargo en una de las pacientes no
se especificd mayor informacion. De las 35 pacientes en quienes si se reporto el
tipo de cirugia local, la mas frecuente fue la reseccién amplia (63%) (Grafico 17).

B Reseccion
Hemivulvectomia

¥ Vulvectomia radical

Grafico 17. Tipo de tratamiento quirdrgico local.
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De las 36 pacientes en quienes se realizo cirugia local, en dos no se especificé la
realizacion o no de cirugia ganglionar. De las 34 pacientes en quienes si se
reportd, en el 88% si se realiz6 cirugia ganglionar (Grafico 18).

“No

HSi

Grafico 18. Cirugia ganglionar.

El tipo de cirugia ganglionar mas frecuente en las 30 pacientes fue la disecciéon
bilateral (53%) (Gréfico 19).

7%
H Diseccion bilateral
H Diseccion unilateral
Mapeo linfatico

Grafico 19. Tipo de cirugia ganglionar.
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En 11 pacientes no hubo reporte sobre la presencia o no de complicaciones
generales, sin embargo en quienes si se reportd, el 70% no las presenté y el 30%

si las presento (Grafico 20).

®No

Si

Grafico 20. Complicaciones generales.

En cuanto a las complicaciones quirurgicas, en 7 pacientes no se reportd ningun
dato al respecto, mientras que de las 29 pacientes en quienes si existid
informaciéon, en 6 pacientes hubo complicaciones quirdrgicas, siendo la

complicacion mas frecuente la dehiscencia (67%) (Grafico 21).

H Dehiscencia

¥ Dehiscencia, infeccion,
linfedema

Linfedema

Grafico 21. Complicaciones quirurgicas.
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En cuanto a las complicaciones de radioterapia, en 7 pacientes no se reportd
ningun dato al respecto, mientras que de las 21 pacientes en quienes si existid
informacion, en 5 pacientes hubo complicaciones, siendo la complicacion mas

frecuente la radiodermitis (80%) (Grafico 21).

Cistitis, proctitis

B Radiodermitis

Grafico 22. Complicaciones de la radioterapia.

De las 51 pacientes en el que se reportd el tipo histologico, la histologia mas

frecuente encontrada fue epidermoide en el 82% de los casos.

2%

B Epidermoide
¥ Melanoma

Células claras

Grafico 23. Tipo histolégico del cancer vulvar.
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En 6 pacientes no se encontré informacién con respecto a los margenes
quirurgicos, sin embargo de las 30 pacientes en quienes si se reportaron, 60%
fueron reportados como libres (Grafico 24).

Hlibre
H Cercano

Positivo

Grafico 24. Margenes quirlrgicos.

En 8 pacientes no se reportd el estado ganglionar patolégico, mientras que en 27
pacientes si se reportd, observandose con mayor frecuencia un estado ganglionar

patolégico negativo (62%) (Grafico 25).

H Negativo

Positivo

Grafico 25. Estado ganglionar.
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En 14 pacientes no se reporto6 el estado de invasién linfovascular, mientras que en
23 pacientes si se reportd, observandose que en el 70% no habia invasion
linfovascular (Grafico 26).

®No

Si

Grafico 26. Invasion linfovascular.

En 24 pacientes no se reporté el grado histoldégico, mientras que en las 13
pacientes en quienes si se reporto, el grado histolégico mas frecuente fue el grado
3 (Gréfico 27).

|2
=3

Grafico 27. Grado histoldgico.
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En 6 pacientes no se reportaron datos con respecto a la persistencia, mientras que
en las 45 pacientes en quienes si se obtuvo informacion, en 29% de los casos se
reportd persistencia (Grafico 28).

®No

Si

Grafico 28. Persistencia de cancer.

En 18 pacientes no se obtuvo informacion sobre la recurrencia o bien presentaron
persistencia, mientras que en 33 si se obtuvo dicha informacién, obteniéndose que

el 24.2% de ellas presento recurrencia (Grafico 29).

®No

Si

Grafico 29. Recurrencia del cancer.
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En 5 pacientes no se obtuvo informacién sobre el estado actual, mientras que en
46 pacientes en quienes si se obtuvo dicha informacion, el 57% se reporto viva sin
actividad tumoral (VSAT) y 43% viva con actividad tumoral (VCAT) (Grafico 30).

VCAT
HVSAT

Grafico 30. Estado actual de las pacientes.

VCAT: viva con actividad tumoral, VSAT: viva sin actividad tumoral.
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Anadlisis inferencial
En la Tabla 7 se muestran la estadistica descriptiva de cada una de las variables

cuantitativas incluidas en el estudio, asi como la significancia obtenida al realizar

prueba de normalidad de Shapiro Wilk.

Tabla 7. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas.

Shapiro
Minimo | Maximo | Media | Mediana DE Wilk
(p)

Edad (afios) 40 94 72 76 13 0.174
Tamafio clinico (cm) 1 20 4 3 3 0.211
Tiempo quirdrgico (minutos) 30 300 124 110 73 0.129
Sangrado quirargico (ml) 5 650 183 150 170 0.011
Tamaio patolégico (cm) 1 10 3 3 2 0.113
Invasion al estroma (mm) 1 16 5 5 4 0.165
Periodo libre de enfermedad 1 139 39 25 38 0.001
(meses)
Tiempo de seguimiento 1 171 34 20 40 0.030
(meses)
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Se realiz6 prueba U de Mann-Whitney para comparar la mediana de las variables

cuantitativas en las pacientes con y sin actividad tumoral durante el seguimiento.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tamafo clinico

(p=0.003) y en el tamafio patologico del cancer (p=0.021), siendo mayor en las

pacientes que presentaron actividad tumoral;

asi como en el tiempo de

seguimiento (p=0.024), el cual fue mayor en las pacientes que no presentaron

actividad tumoral (Tabla 8).

Tabla 8. Variables cuantitativas en funcién de la actividad tumoral.

Sin actividad tumoral (N=26) Con actividad tumoral (N=20) p

Minimo | Maximo | Media | Mediana DE | Minimo | Maximo | Media | Mediana DE
Edad (afos) 46 87 72 76 12 40 94 72 77 16 | 0.714
Tamano clinico
(cm) 1 7 3 3 2 1 20 5 5 4 0.003
Tiempo
quirurgico 30 300 119 100 76 60 180 120 120 85 | 0.952
(minutos)
Sangrado
quirdrgico (ml) 5 650 181 75 193 150 250 200 200 50 | 0.763
Tamaio de
patologia (cm) 1 6 3 3 2 4 7 5 4 1 0.021
Invasion al
estroma (mm) 1 10 5 3 3 5 16 11 11 8 0.308
Periodo libre de
enfermedad 1 139 42 26 41 6 52 27 22 19 | 0.588
(meses)
Tiempo de
seguimiento 1 171 46 26 48 1 69 18 13 21 0.024
(meses)

DE: desviacién estandar
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Se realizd prueba X?de Pearson o exacta de Fisher (cuando la frecuencia en las
celdas fue menor o igual a 5) para comparar la frecuencia de los antecedentes
familiares y personales de cancer en las pacientes con y sin actividad tumoral
durante el seguimiento, sin observar diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 9).

Tabla 9. Antecedentes familiares y personales de cancer en funcién de la actividad tumoral.

Sin actividad tumoral Con actividad tumoral ¢]
N % N %
Antecedente No 19 76 12 60
heredofamiliar de i 0.336
cancer Si 6 24 8 40
Padres 3 50.0 3 375
Abuelos 2 33.3 1 12.5
Familiar con cancer Hermanos 1 16.7 1 12.5 0.800
Tios 0 0.0 2 25
Sobrinos 0 0.0 1 12.5
Cervical 1 16.7 2 28.6
Mamario 0 0.0 3 42.9
Gastrico 1 16.7 1 14.3
. . Pulmonar 1 16.7 0 0.0
Tipo de cancer en el v . 0.339
familiar alielde '
linfoma 0 0.0 1 14.3
Pancreatico 1 16.7 0 0.0
Prostatico 1 16.7 0 0.0
Tiroideo 1 16.7 0 0.0
Antecedente personal | NO 23 88.5 19 95
5 . 0.622
de cancer Si 3 11.5 1 5
. ) . Mamario 2 66.7 1 100
Tipo de cancer previo — 1.000
Tiroideo 1 33.3 0 0
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Se realizé prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia de comorbilidad
en las pacientes con y sin actividad tumoral, sin observar diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 10).

Tabla 10. Comorbilidad en funcién de la actividad tumoral.

Sin actividad Con actividad
tumoral tumoral P
N % N %
No 12 46.2 5 25
Enfermedades agregadas : 0.219
Si 14 53.8 15 75
No 26 100.0 19 95
Cirrosis 0.435
Si 0 0.0 1 5
No 26 100.0 19 95
Glaucoma : 0.435
Si 0 0.0 1 5
No 22 84.6 13 65
Diabetes mellitus ° 0.116
Si 4 15.4 7 35
Hipertension arterial No 17 65.4 9 45 0.167
sistémica Si 9 34.6 11 55 '
No 25 96.2 19 95
Hipotiroidismo : 0.686
Si 1 3.8 1 5
. i No 24 92.3 19 95
Cardiopatia : 0.599
Si 2 7.7 1 5
No 25 96.2 20 100
Artritis : 0.565
Si 1 3.8 0 0

Se realiz6 prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia de las
caracteristicas clinicas del cancer vulvar en las pacientes con y sin actividad
tumoral. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
localizacion (p=0.007), siendo mayor la afectacidn multifocal (labios menores,
clitoris y horquilla posterior) en las pacientes con actividad tumoral; y en la
presencia de ganglios clinicos (p=0.038) siendo mayor la frecuencia en pacientes
con actividad tumoral (OR 4.4, IC 95% 1-070-18.094) (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas del cancer vulvar en funcion de la actividad tumoral.

Sin actividad Con actividad
tumoral tumoral P
N % N %
Labios mayores 20 76.9 8 44 .4
Labios mayores y 1 38 6 333
menores
Labios menores 2 7.7 2 11.1
Localizacion Horquilla posterior 3 11.5 0 0.0 0.007
Labios mayores, labios 0 0.0 1 5.6
menores Y clitoris
Labios mayores, labios
menores y horquilla 0 0.0 1 5.6
posterior
Derecho 12 50.0 10 52.6
Izquierdo 8 33.3 7 36.8
Lateralidad 0.492
Central 3 12.5 0 0.0
Bilateral 1 4.2 2 10.5
No 8 33.3 6 33.3
Ulceracion = 1.000
Si 16 66.7 12 66.7
No 24 100.0 15 83.3
Multifocalidad ; 0.071
Si 0 0.0 3 16.7
i No 22 84.6 10 55.6
Ganglios 0.038
clinicos Si 4 15.4 8 44 .4
Localizacion Unilateral 3 75.0 7 87.5
de los i 0.576
ganglios Bilateral 1 25.0 1 12.5

Se realizé prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia de la etapa clinica
y extensidn o invasion local (ano, vagina, uretra) en las pacientes con y sin
actividad tumoral. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
etapa clinica (p=0.004), siendo mayor la etapa clinica en pacientes con actividad
tumoral; y en la invasion local (p=0.001), siendo mayor en pacientes con actividad
tumoral (OR 14.375, IC 95% 2.57-80.13) (Tabla 12).
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Tabla 12. Etapa clinica y extension del cancer vulvar en funcién de la actividad tumoral.

Sin actividad tumoral Con actividad tumoral p
N % N %

IA 10 435 0 0

B 8 34.8 6 35.3

Il 1 4.3 3 17.6
Et'a|_)a 0.004
clinica HIA 4 17.4 5 29.4

1153 0 0.0 1 5.9

IVA 0 0.0 2 11.8
Extension | No 23 92.0 8 44.4
o invasion i 0.001
local Si 2 8.0 10 55.6
Sitio de Ano 0 0.0 4 444
extension 'y, ina 1 50.0 3 333 0.709
(invasién
local) Uretra 1 50.0 2 22.2

Se realizé prueba X2 de Pearson o exacta de Fisher para comparar la frecuencia

del tipo de tratamiento en las pacientes con y sin actividad tumoral. Se observaron

diferencias estadisticamente significativas en el esquema de tratamiento (p=0.000)

siendo mayor la frecuencia de radioterapia en pacientes con actividad tumoral

(p=0.000) (OR 24.42,

IC 95% 4.46-133.52).

La frecuencia de tratamiento

quirurgico (p=0.000) fue menor en pacientes con actividad tumoral (p=0.000) (OR
0.056, IC 95% 0.010-0.303) y la frecuencia de reseccion (p=0.012) fue mayor en
pacientes con actividad tumoral (Tabla 13).

45




Tabla 13. Tratamiento del cancer vulvar en funcién de la actividad tumoral.

Sin actividad Con actividad
P
tumoral tumoral
N % N %
Qx 19 73.1 2 10.0
QX + RT 3 11.5 4 20.0
Tratamiento QX +RT+ QT 2 7.7 1 5.0 0.000
RT 2 7.7 12 60.0
RT + QT 0 0.0 1 5.0
Tratamiento No 2 7.7 12 60.0
0.000
quirargico Si 24 92.3 8 40.0
No 19 73.1 2 10.0
Radioterapia 0.000
Si 7 26.9 18 90.0
No 23 88.5 16 84.2
Quimioterapia 0.679
Si 3 11.5 3 15.8
Reseccion 18 75.0 1 14.3
Cirugia local Vulvectomia radical 3 12.5 4 571 0.013
Hemivulvectomia 12.5 2 28.6
Cirugia No 4 16.7 0 0.0
0.338
ganglionar Si 20 83.3 7 100.0
Diseccion bilateral 9 37.50 6 85.7
Tipo de cirugia
Diseccion unilateral 9 37.50 1 14.3 0.227
ganglionar
Mapeo linfatico 2 8.33 0 0.0

QX: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia

Se realiz6 prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia de complicaciones
en las pacientes con y sin actividad tumoral, sin observar diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 14).
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Tabla 14. Complicaciones en funcion de la actividad tumoral.

Sin actividad tumoral | Con actividad tumoral p
N % N %
Complicaciones | No 20 80 6 50
0.122
generales Si 20 6 50
Dehiscencia 3 13.6 1 25
Dehiscencia, infeccion
Complicaciones : 0 0.0 1 25
L y linfedema 0.142
quirargicas
Lindefema 1 4.5 0 0
Ninguna 18 81.8 2 50
Cistitis, proctitis 0 0.0 1 8.3
Complicaciones
Radiodermitis 1 14.3 25.0 1.000
radioterapia
Ninguna 6 85.7 8 66.7

Se realizo

prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia de las

caracteristicas histopatologicas en las pacientes con y sin actividad tumoral. Se

observaron diferencias estadisticamente significativas en el estado ganglionar

patoldgico (p=0.001), siendo mayor la frecuencia de estado positivo ganglionar en

pacientes con actividad tumoral (p=0.000); y en la frecuencia de invasidn

linfovascular (p=0.001), siendo mayor en pacientes con actividad tumoral (OR
32.5, IC 95% 2.38-443.14) (Tabla 15).
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Tabla 15. Reporte histopatoldgico en funcion de la actividad tumoral.

Sin actividad

Con actividad

tumoral tumoral P
N % N %
. . . Epidermoide 20 76.9 18 90
Tipo histolégico 0.224
Melanoma 6 23.1 2 10
Cercano 7 31.8 1 25
Margen quirargico Libre 13 59.1 2 50 0.560
Positivo 2 9.1 1 25
. Negativo 15 83.3 0 0
Estado ganglionar — 0.005
Positivo 3 16.7 4 100
i6 No 13 86.7 1 16.7
Ipvasnon : 0.006
linfovascular Si 2 13.3 5 83.3
1 1 14.3 2 50
Grado 2 5 71.4 2 50 0.682
3 1 14.3 0 0

Las variables que mostraron significancia estadistica en el analisis bivariado, se

analizaron en funcion del tiempo de seguimiento, tomando como variable de

resultado la presencia o no de actividad tumoral.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del tamafo
tumoral clinico (mayor o menor a 5 cm), se observd una media de seguimiento
estimada de 100.72 meses (IC 95% 68.86-132.65) para el grupo de 32 mujeres
con tumores <5 cm quienes presentaron 11 casos de actividad tumoral durante el
seguimiento (34.7%) y una media de seguimiento estimada de 25.92 meses (IC
95% 3.12-48.71) para el grupo de 10 mujeres con tumores >5 cm quienes
presentaron 7 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (70%). Al realizar
prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X* de Pearson de 6.84 con una
p=0.009 (Grafico 31).
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Grafico 31. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en
funcion del tamario tumoral al diagnéstico.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del tamafo
tumoral en patologia (mayor o menor a 5 cm), se observd una media de
seguimiento estimada de 115.07 meses (IC 95% 90.23-139.91) para el grupo de
21 mujeres con tumores <5 cm quienes presentaron 3 casos de actividad tumoral
durante el seguimiento (14.28%) y una media de seguimiento estimada de 20
meses (IC 95% 20-20) para el grupo de 2 mujeres con tumores >5 cm quienes
presentaron 1 caso de actividad tumoral durante el seguimiento (50%). Al realizar
prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X* de Pearson de 2.86 con una
p=0.091 (Grafico 32).
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Grafico 32. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el
seguimiento en funcion del tamafio tumoral en patologia.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion de la localizacion,
se reportaron 28 mujeres con localizacion en labios mayores quienes presentaron
8 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (28.57%), 7 mujeres con
localizacion en labios mayores y menores quienes presentaron 6 casos de
actividad tumoral durante el seguimiento (85.71%), 4 mujeres con localizacion en
labios menores quienes presentaron 2 casos de actividad tumoral durante el
seguimiento (50.00%), 3 mujeres con localizacion en horquilla posterior quienes no
presentaron casos de actividad tumoral durante el seguimiento (0.0%), 1 mujer
con localizacion en labios mayores, menores y clitoris quien presentd actividad
tumoral durante el seguimiento (100.0%) y 1 mujer con localizacion en labios
mayores, menores Yy horquilla posterior quien presento actividad tumoral durante el
seguimiento (100.0%). Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de
Pearson de 18.44 con una p=0.002 (Grafico 33).
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Grafico 33. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el
seguimiento en funcion de la localizacion del cancer vulvar.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion de la presencia
de ganglios clinicos, se observd una media de seguimiento estimada de 86.34
meses (IC 95% 60.80-111.87) para el grupo de 32 mujeres sin ganglios clinicos,
quienes presentaron 10 casos de actividad tumoral durante el seguimiento
(31.25%) y una media de seguimiento estimada de 45.25 meses (IC 95% 1.92-
88.57) para el grupo de 12 mujeres con ganglios clinicos quienes presentaron 8
casos de actividad tumoral durante el seguimiento (66.6%). Al realizar prueba de
Log Rank se obtuvo un valor de X? de Pearson de 6.32 con una p=0.012 (Grafico
34).
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Grafico 34. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en
funcién de la presencia de ganglios clinicos.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del estadio
clinico, se reportaron 10 mujeres con etapa clinica IA quienes presentaron 0 casos
de actividad tumoral durante el seguimiento (0.0%), 14 mujeres con etapa clinica
IB quienes presentaron 6 casos de actividad tumoral durante el seguimiento
(42.85%), 4 mujeres con etapa clinica |l quienes presentaron 3 casos de actividad
tumoral durante el seguimiento (75.0%), 9 mujeres con etapa clinica IlIA quienes
presentaron 5 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (55.5%), 1 mujer
con etapa clinica IlIB quien presentd actividad tumoral durante el seguimiento
(100.0%) y 2 mujeres con etapa clinica IVA quienes presentaron actividad tumoral
durante el seguimiento (100.0%). Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un
valor de X? de Pearson de 16.53 con una p=0.005 (Grafico 35).
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Grafico 35. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el
seauimiento en funcion de la etapa clinica.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion de la presencia
de extensioén o invasion local a uretra, vagina o ano, se observd una media de
seguimiento estimada de 117.62 meses (IC 95% 86.01-149.24) para el grupo de
31 mujeres sin extension local quienes presentaron 8 casos de actividad tumoral
durante el seguimiento (25.8%) y una media de seguimiento estimada de 24.31
meses (IC 95% 8.55-40.08) para el grupo de 12 mujeres con extension local
quienes presentaron 10 casos de actividad tumoral durante el seguimiento
(83.33%). Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de Pearson de
10.47 con una p=0.001 (Grafico 36).
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Grafico 36. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en
funcién de la presencia de extension.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del tratamiento
quirurgico, se observd una media de seguimiento estimada de 33.64 meses (IC
95% 2.94-64.34) para el grupo de 14 mujeres sin tratamiento quirdrgico quienes
presentaron 12 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (85.71%) y una
media de seguimiento estimada de 92.30 meses (IC 95% 57.16-110.04) para el
grupo de 32 mujeres con tratamiento quirurgico quienes presentaron 8 casos de
actividad tumoral durante el seguimiento (25.0%). Al realizar prueba de Log Rank
se obtuvo un valor de X? de Pearson de 15.15 con una p=0.000 (Grafico 37).
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Grafico 37. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento
en funcién del tratamiento quirurgico.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del tratamiento
con radioterapia, se observdO una media de seguimiento estimada de 117.96
meses (IC 95% 92.39-143.54) para el grupo de 21 mujeres sin radioterapia
quienes presentaron 2 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (9.52%)
y una media de seguimiento estimada de 39.77 meses (IC 95% 14.35-65.18) para
el grupo de 25 mujeres con radioterapia quienes presentaron 18 casos de
actividad tumoral durante el seguimiento (72.0%). Al realizar prueba de Log Rank
se obtuvo un valor de X? de Pearson de 19.10 con una p=0.000 (Grafico 38).

Radioterapia

1.0
—TNo
rSi
—+

0.8

0.67]

0.45

Sin actividad tumoral

0.2 I

0.0

| 1 1 I
50 100 150 200

Tiempo de seguimiento (meses)

)

Grafico 38. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en funcién
del tratamiento con radioterapia.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del tratamiento
con cirugia local, se observd una media de seguimiento estimada de 119.42
meses (IC 95% 106.87-131.97) para el grupo de 19 mujeres con reseccion
quienes presentaron 1 caso de actividad tumoral durante el seguimiento (5.26%),
una media de seguimiento estimada de 45.6 meses (IC 95% 4.23-86.96) para el
grupo de 7 mujeres con vulvectomia radical quienes presentaron 4 casos de
actividad tumoral durante el seguimiento (57.14%) y una media de seguimiento
estimada de 50.5 meses (IC 95% 45.6-55.4) para el grupo de 5 mujeres con
hemivulvectomia quienes presentaron 2 casos de actividad tumoral durante el
seguimiento (40.0%). Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de
Pearson de 10.20 con una p=0.006 (Grafico 39).
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Grafico 39. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en
funcion del tratamiento con cirugia local.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del estado

ganglionar patolégico, se reportaron 15 mujeres con estado ganglionar patoldgico

negativo quienes no presentaron casos de actividad tumoral

durante el

seguimiento (0.0%) y 7 mujeres con estado ganglionar patoldgico positivo quienes

presentaron 4 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (57.14%). Al

realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de Pearson de 17.37 con

una p=0.000 (Grafico 40).
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Grafico 40. Porcentaje de pacientes con actividad tumoral durante el

seguimiento en funcion del estado ganglionar.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcidén de la invasion
linfovascular, se observé una media de seguimiento estimada de 117.5 meses (IC
95% 81.0-153.99) para el grupo de 14 mujeres sin invasion linfovascular quienes
presentaron 1 caso de actividad tumoral durante el seguimiento (7.14%) y una
media de seguimiento estimada de 18.48 meses (IC 95% 9.65-27.31) para el
grupo de 7 mujeres con invasion linfovascular quienes presentaron 5 casos de
actividad tumoral durante el seguimiento (71.42%). Al realizar prueba de Log Rank
se obtuvo un valor de X? de Pearson de 12.17 con una p=0.000 (Grafico 41).
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Grafico 41. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en
funcién de la invasion linfovascular.
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Al evaluar la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion de la recurrencia,
se observaron 25 mujeres sin recurrencia quienes no presentaron casos de
actividad tumoral durante el seguimiento (0.00%) y 8 mujeres con recurrencia
quienes presentaron 7 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (87.5%).
Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de Pearson de 18.17 con
una p=0.000 (Grafico 42).
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Grafico 42. Porcentaje de pacientes sin actividad tumoral durante el seguimiento en
funcion de la recurrencia.
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En la Tabla 16 de muestran las caracteristicas clinica y patoldgicas que se

observd que mostraron asociacion estadisticamente significativa con

recurrencia.

Tabla 16. Caracteristicas clinicas y patolégicas asociadas con recurrencia.

la

Sin recurrencia Con recurrencia p
N % N %
Labios mayores 20 80.00 1 16.66
'r-naebr:gfer:aymes y 1 4.00 2 33.33
Localizacion Labios menores 1 4.00 2 33.33 0.014
Horquilla posterior 3 12.00 0 0.00
e | o [ oo | 1 | e
Qx 19 73.07 2 28.57
QX +RT 3 11.53 3 42.85
Tratamiento QX + RT + QT 2 7.69 0 0.00 0.040
RT 2 7.69 1 14.28
RT + QT 0 0.00 1 14.28
Reseccion 18 75.00 0 0.00
Cirugia local Vulvectomia radical 3 12.50 3 0.60 0.005
Hemivulvectomia 3 12.50 2 0.40
No 18 81.81 0 0.00
G Fenisnes Dehiscencia 3 13.63 1 50.00 0.033
quirargicas Linfedema 1 4.54 0 0.00 :
Dehiscencia, infeccion y 0 0.00 1 50.00

linfedema

QX: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia
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Las variables que mostraron significancia estadistica en el analisis bivariado, se
analizaron en funcién del tiempo de seguimiento, tomando como variable de

resultado la presencia de recurrencia o no.

Al evaluar la recurrencia durante el seguimiento en funcion de la localizacion, se
reportaron 21 mujeres con localizacion en labios mayores quienes presentaron 1
casos de recurrencia durante el seguimiento (4.76%), 3 mujeres con localizacion
en labios mayores y menores quienes presentaron 2 casos de recurrencia durante
el seguimiento (66.66%), 3 mujeres con localizacion en labios menores quienes
presentaron 2 casos de recurrencia durante el seguimiento (66.66%), 3 mujeres
con localizacion en horquilla posterior quienes no presentaron casos de
recurrencia durante el seguimiento (0.0%) y 1 mujer con localizacion en labios
mayores, menores Yy clitoris quien presentd recurrencia durante el seguimiento
(100.0%). Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de Pearson de
33.93 con una p=0.000 (Grafico 44).
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Grafico 43. Porcentaje de pacientes sin recurrencia durante el seguimiento en
funcién de la localizacién del cancer vulvar.
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Al evaluar la recurrencia durante el seguimiento en funcion del tipo de tratamiento,
se reportaron 21 mujeres con cirugia (QX) quienes presentaron 2 casos de
recurrencia durante el seguimiento (9.52%), 6 mujeres con cirugia y radioterapia
(QX+RT) quienes presentaron 3 casos de recurrencia durante el seguimiento
(50.0%), 2 mujeres con cirugia, radioterapia y quimioterapia quienes no
presentaron recurrencia durante el seguimiento (0.0%), 3 mujeres con radioterapia
(RT) quienes presentaron 2 casos de recurrencia durante el seguimiento (66.6%) y
1 mujer con radioterapia y quimioterapia quien present6 recurrencia durante el
seguimiento (100.0%). Al realizar prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de
Pearson de 11.38 con una p=0.023 (Grafico 45).
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Grafico 44. Porcentaje de pacientes sin recurrencia durante el seguimiento en
funcion del tioo de tratamiento.
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Al evaluar la recurrencia durante el seguimiento en funcidon del tratamiento con
cirugia local, se reportaron 18 mujeres con reseccion quienes no presentaron
casos de recurrencia durante el seguimiento (0.0%), 6 mujeres con vulvectomia
radical quienes presentaron 3 casos de recurrencia durante el seguimiento
(50.0%) y 5 mujeres con vulvectomia radical quienes presentaron 2 casos de
recurrencia durante el seguimiento (40.0%). Al realizar prueba de Log Rank se
obtuvo un valor de X? de Pearson de 12.06 con una p=0.002 (Gréfico 46).
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Grafico 45. Porcentaje de pacientes sin recurrencia durante el seguimiento en funcion
del tratamiento con cirugia local.
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Se realizé prueba de Kruskal-Wallis para evaluar el periodo libre de enfermedad
por etapa clinica (Tabla 17) y tipo de tratamiento (Tabla 18), se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el esquema de tratamiento
(p=0.030), siendo mayor en pacientes con tratamiento quirurgico con una media
de 46 meses (DE+40 meses).

Tabla 17. Periodo libre de enfermedad segun estadio clinico (p=0.778).

Periodo libre de enfermedad (meses)
N Minimo Maximo Media Mediana DE
IA 10 1 139 48 25 51
IB 10 1 113 36 25 36
Etapa Il 1 2 2 2 2 .
clinica A 4 1 73 36 35 37
1B 0 . . . .
IVA 1 20 20 20 20
DE: desviacion estandar.
Tabla 18. Periodo libre de enfermedad segun tratamiento (p=0.030).
Periodo libre de enfermedad (meses)
N Minimo Maximo Media Mediana DE
QX 21 1 139 46 28 40
QX + RT 6 1 62 18 9 23
Tratamiento QX + RT + QT 2 1 2 2 2 1
RT 2 73 77 75 75 3
RT + QT 1 20 20 20 20

QX: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia
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DISCUSION

La literatura reporta que el carcinoma epidermoide o de células escamosas es el
tipo histologico mas comun del cancer de vulva con al menos el 75% de los casos
y el melanoma es el segundo tipo histolégico mas comun en 2-10% de las
neoplasias de vulva; estadistica que coincide con nuestros hallazgos, encontrando
el carcinoma epidermoide en el 82%, sin embargo el melanoma se encontré en
mayor proporcion en las pacientes con un 16% de los casos. La edad promedio de
diagnodstico reportada por Soderini A, et al en el 2016 es de 70 afos, lo que

coincide con nuestros hallazgos de media de 71 afos (DE+13) (31-32).

Segun el reporte del Programa de sobrevida, epidemiologia y resultados finales
(SEER por sus siglas en inglés) del 2017, la mayoria de las pacientes son
diagnosticadas en etapa temprana, confinado al sitio primario en 59% de los
casos, diseminado a drganos regionales y ganglios linfaticos en 30% y con
metastasis a distancia en 6% de los casos. La distribucion que encontramos es
similar a lo reportado anteriormente; confinado a vulva en 58% (etapa clinica ),
localmente avanzado y con extension a ganglios linfaticos (etapa clinica Il y Ill) en
37% y etapa clinica IV en 4% (30).

En la practica actual, la excision radical local es ampliamente utilizada (también
conocida como vulvectomia radical parcial, hemivulvectomia radical o vulvectomia
radical modificada). Balat O, et al. Reporté que la eficacia de este procedimiento
es comparable con cirugias mas extensas, y resulta con menor morbilidad y mejor
estética que la vulvectomia radical en bloque. No hay estudios prospectivos que
comparen la excision local radical con la vulvectomia radical (33). En una revision
sistematica de Cochrane del 2000, en un metaanalisis que incluyd 2 estudios
observacionales (n=94) no encontraron diferencias en la recurrencia local entre
ambos procedimientos (19). Lo anterior se puede explicar porque la profundidad
de la diseccidon para la reseccion amplia es la misma que en la vulvectomia

radical, como reporta Rouzier R, et al en el 2005 (34).

66



En una revision sistematica realizada por Grootenhuis, et al.,, Ocho estudios
informaron ningun efecto al comparar la vulvectomia radical con la escision local
amplia como un posible factor prondstico. La reseccion amplia fue la cirugia mas
frecuente realizada en este estudio, reportada en el 75% de las pacientes, sin
reportar recurrencia en algun caso; la vulvectomia radical y hemivulvectomia se
realizaron en el 25% de los casos, de los cuales el 60% de las pacientes
recurrieron, probablemente debido a una etapa clinica mas avanzada. Ademas de
qgue no se reportaron complicaciones quirurgicas en el 81% de los casos (35).

En el 2007, DeSimone CP, et al, en un estudio retrospectivo (n=122) tampoco
encontro diferencias en el periodo libre de enfermedad a 5 afos; nuestro estudio
reporta un periodo libre de enfermedad de 46 meses con tratamiento quirurgico,
no se realizé comparaciones entre los diferentes tipos de cirugia (36).

Hay varios estudios que reportan que se necesita un margen libre de tumor =1 cm,
ya que un margen mas pequefio se asocia con un mayor riesgo de recurrencia
local (37-40). Esto se demostré en una serie retrospectiva de 135 pacientes que
encontraron una menor tasa de recurrencia local en los casos con un margen
tisular normal de 21 cm en comparacion con <8 mm (0 frente al 50 por ciento) (38).
Se ha estimado que la contraccién de los margenes tisulares normales como
consecuencia de la fijacion para el corte histopatolégico es del 20 por ciento
(41,42). Por lo tanto, un margen de 8 mm en el tejido fijado correspondera a un
margen clinico aproximado de 1.0 cm in vivo. Sin embargo en nuestro estudio el

margen libre o cercano no tuvieron diferencias estadisticamente significativas.

Stehman FB, Rouzier R, Gaarenstroom KN, y Gould N. Publicaron en diferentes
estudios que Linfadenectomia inguinofemoral bilateral se asocia con una alta tasa
de morbilidad, incluido un 20 a 40% de riesgo de complicaciones de la herida y un
30 a 70% de riesgo de linfedema de las extremidades inferiores (11, 43-45).
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Un estudio retrospectivo publicado por DeSimone CP, et al. (n=122) de pacientes
con carcinoma de células escamosas T1 y T2 de vulva demostré que las tasas de
linfedema, formacion de linfoquistes y dehiscencia de heridas fueron
significativamente menores entre los pacientes sometidos a linfadenectomia
inguinal unilateral versus bilateral (7.5, 7.5 y 3.2% versus 26, 23 y 6,7 %,
respectivamente). La duracion media de la estancia de los pacientes sometidos a
hemivulvectomia radical con linfadenectomia inguinal ipsilateral también fue mas
corta que en los pacientes sometidos a vulvectomia radical y linfadenectomia

inguinal bilateral (5 versus 9.6 dias, respectivamente) (36).

Incluso Stehman FB, et al. describe que es importante realizar linfadenectomia si
se planifica radioterapia, porque los datos disponibles sugieren un empeoramiento
de la supervivencia libre de enfermedad en estos pacientes si no se realiza
linfadenectomia. Lo publico en una revision sistematica de 2011 que concluy6 que
aunque la RT primaria se asocidé con menor toxicidad en comparacion con la
linfadenectomia inguinofemoral, incluida una menor incidencia de linfedema y
complicaciones cardiovasculares potencialmente mortales, se asocié con una
mayor tasa de recurrencia y menor supervivencia especifica de la enfermedad
(46). En nuestro estudio fueron mayores la complicaciones con radioterapia, se
reportd un 20% de complicaciones posterior a cirugia, de las cuales la mas
frecuente fue la dehiscencia de herida, y en segundo lugar linfedema; a diferencia
de las pacientes sometidas a radioterapia, quienes presentaron complicaciones en
un 23%, siendo la mas frecuente radiodermitis, sin embargo las pacientes tratadas

solo con radioterapia, presentaron mayor porcentaje de recurrencia 60% vs 10%.

Biopsia del ganglio centinela (SLNB por sus siglas en inglés) es una alternativa a
la linfadenectomia inguinofemoral en pacientes seleccionados con enfermedad en
estadios | o Il y sin ganglios inguinofemorales palpables. SLNB parece ser eficaz
en la deteccion de metastasis ganglionares inguinofemorales sin aumentar el
riesgo de recurrencia de la ingle y ayuda a evitar las morbilidades agudas y tardias

asociadas con la linfadenectomia inguinofemoral. El estudio internacional de
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GROningen sobre ganglios centinela en cancer de vulva (GROINSS-V) fue un
estudio prospectivo en el que 403 mujeres con carcinoma de células escamosas
vulvar en estadio | o Il (tamafio tumoral <4 cm) tenian SLNB. Si se realiz6 SLNB y
fue negativo (n = 276), no se realiz6 cirugia de ganglios linfaticos. Si un SLNB fue
positivo o no se identificaron ganglios linfaticos centinela, se realiz6 una
linfadenectomia inguinofemoral. Con una mediana de seguimiento de 35 meses, la
tasa de recurrencia de la ingle en las mujeres con un SLNB negativo fue del 3 por
ciento (47), que es similar a la tasa de recidiva historica después de la
linfadenectomia inguinofemoral (22,39,42,47,48). Una actualizacion a largo plazo
del ensayo GROINSS-V | mostro una tasa de recurrencia de la ingle del 2,5% para
pacientes SLNB negativos a los cinco afos, con una supervivencia especifica a la
enfermedad (DSS) de 10 afos del 91% en este grupo de pacientes. El DSS a 10
anos fue del 65 por ciento en pacientes con SLNB-positivo (25).

Nuestro estudio se realizo cirugia ganglionar en 27 pacientes, de las cuales el
92% fue linfadenectomia unilateral o bilateral y el 7% SLNB; se presentaron en
25% recurrencia de las pacientes sometidas a infadenectomia. No es valorable la
recurrencia en el grupo de SLNB por solo realizarse este procedimiento en 2

pacientes.

El estudio GOG-173 fue un estudio prospectivo que comparé SLNB con
linfadenectomia inguinofemoral en 452 mujeres con carcinoma de células
escamosas vulvar con tamafo tumoral 22 cm y <6 cm y profundidad de invasion
de al menos 1 mm (24). Se identificé al menos un ganglio centinela en el 92 por
ciento de los pacientes. La sensibilidad de SLNB fue del 92 por ciento y el valor
predictivo negativo fue del 96 por ciento.

Se plante6 la preocupacion por un mayor riesgo de recurrencia de la ingle en
mujeres con tumores mas grandes en un estudio prospectivo de 69 mujeres con
cancer de vulva de células escamosas en su mayoria en estadio | o Il que se
sometieron a SLNB; se realizdé linfadenectomia inguinofemoral en pacientes
SLNB-positivos. La tasa general de recurrencia de la ingle fue del 5.2 por ciento.

Por diametro del tumor, la recurrencia de la ingle ocurrié en: <1 cm (0 de 11%); 1 a
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2 cm (3.3%); > 2 cm (14.3%) (50). En nuestro estudio se encontré que al evaluar
la actividad tumoral durante el seguimiento en funcion del tamafio tumoral clinico
(mayor o menor a 5 cm), 32 mujeres con tumores <5 cm quienes presentaron 11
casos de actividad tumoral durante el seguimiento (34.7%) y para el grupo de 10
mujeres con tumores >5 cm quienes presentaron 7 casos de actividad tumoral

durante el seguimiento (70%).

En National Cancer Database Gynecol Oncol (NCDB, por sus siglas en inglés), la
quimiorradioterapia (QRT) se asocié con una mayor supervivencia global en
comparaciéon con la radioterapia sola (RT) en pacientes con carcinoma de células
escamosas de la vulva que no recibieron cirugia. La mediana de seguimiento para
los pacientes vivos fue mas prolongada en el grupo de quimiorradioterapia (45.2
meses [6.0-131.6]) que la RT (34.4 meses [6.1-127.6]) (p = 0,004). La
supervivencia global a 5 afios fue mayor en el grupo de QRT en comparacion con
la RT (49.9% frente a 27.4%, p <0,001). En el analisis multivariado, la QRT se
asocio con un riesgo reducido de muerte en comparacion con la RT (HR: 0.76
[0.63-0.91], p = 0.003) (51).

En el presente estudio, al evaluar la recurrencia durante el seguimiento en funcion
del tipo de tratamiento, se encontré que las pacientes se ven beneficiadas si se
realiza cirugia; se reportaron 21 mujeres con cirugia (QX) quienes presentaron 2
casos de recurrencia durante el seguimiento (9.52%), 6 mujeres con cirugia y
radioterapia (QX+RT) quienes presentaron 3 casos de recurrencia durante el
seguimiento (50.0%), 2 mujeres con cirugia, radioterapia y quimioterapia quienes
no presentaron recurrencia durante el seguimiento (0.0%), 3 mujeres con
radioterapia (RT) quienes presentaron 2 casos de recurrencia durante el
seguimiento (66.6%) y 1 mujer con radioterapia y quimioterapia quien presento
recurrencia durante el seguimiento (100.0%). p=0.023.

Encontramos que el 47% de las pacientes con cancer de vulva en estadio
avanzado presentaran recurrencia de la enfermedad, similar a lo publicado por

Polterauer S, et al. en el 2017; que del 30% de los pacientes que se presentan con
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cancer de vulva en estadio Ill y IV, aproximadamente 40-50% sufriran recurrencia
de su enfermedad (52).

A pesar del tratamiento radical, Grootenhuis, et al. En una revision sistematica en
el 2017 informan recidivas locales en la vulva en hasta el 40% de los pacientes;
menor a lo encontrado en nuestras pacientes, que presentaron recurrencia hasta
en 57% posterior a tratamiento radical. El mismo autor reporta que el 43-72%
desarrollaran una segunda recurrencia local y subsecuentemente el 57% tendran
una tercera o incluso mas recurrencias locales. Se ha demostrado que la
supervivencia especifica de la enfermedad disminuye del 90% al 69% en

pacientes después de una recidiva local (35).

Un estudio informé mas recurrencias locales en pacientes con metastasis
ganglionares inguinales (53). El analisis univariado se realiz6 en siete estudios;
tres estudios informaron un efecto significativo, mientras que Nooij et al. y Te
Grootenhuis et al. encontraron mas recidivas locales en pacientes con ganglios
linfaticos positivos (HR 2.73 [IC 95% 1.15-6.51)] y frecuencia de recurrencia local
36.4% versus 46.4% para ganglios linfaticos positivos a los 10 anos (p = 0.03))
respectivamente (25,54). Los resultados contradictorios fueron encontrados por
Sznurkowski et al., Quienes observaron mas recidivas locales en pacientes con
ganglios linfaticos negativos (HR 0.23 [IC 95% 0.11-0.52)*°. Nuestro estudio
evaluo la actividad tumoral en presencia de ganglios clinicos, con una media de
seguimiento de 86.34 meses, encontrando 32 mujeres con ganglios negativos en
31.25% y 12 mujeres con ganglios positivos en 66.6% (p=0.012).

Cuatro estudios informaron el riesgo de recidiva local por tamafio del tumor vy
dividieron el tamafo del tumor en dos grupos; tumor de <4 cm o >4 cm (sin
especificar si se utilizé el tamafio del tumor clinico o patolégico). Ninguno de estos
cuatro estudios inform6é un efecto del tamafo del tumor sobre el riesgo de
recurrencia local (55-58). Dos estudios informaron que el aumento del tamafo
tumoral (como variable continua) no aument6 el riesgo de recurrencia local (HR
1.08 IC del 95%: 0,89-1,30) (56) y (HR 0.91 IC del 95%: 0.65-1.28) (55). Nuestro
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estudio también analiz6 la recurrencia local segun el tamafo tumoral patolégico y
clinico (mayor o menor a 5 cm), reportando 21 mujeres con tumores <5 cm
quienes presentaron 3 casos de actividad tumoral durante el seguimiento (14.28%)
y 2 mujeres con tumores >5 cm quienes presentaron 1 caso de actividad tumoral

durante el seguimiento (50%) (p=0.091).

Las lesiones son multifocales en 5% de los casos, similar a lo encontrado en
nuestro estudio con multifocalidad en 7%. Un estudio mostré6 un mayor riesgo de
recidiva local en pacientes con enfermedad multifocal en el analisis multivariable
que utilizé como referencia pacientes con enfermedad con foco unico (HR 2.98 [IC
95% 1.08-7.26) (55). Como se demuestra en nuestro estudio, que la afectacidon
multifocal (labios menores, clitoris y horquilla posterior) es factor prondstico para
las pacientes.

El valor prondstico de la presencia de afectacion del espacio linfovascular (ILV) en
el tumor primario para recidiva local se ha informado en varios estudios. Un
estudio informé un mayor riesgo de recurrencia local si ILV estaba presente (38).
Otros dos estudios no informaron evidencia de recurrencia local (56,59). Yap et al.
informaron menos recurrencias locales cuando habia LVSI, lo que redujo la
incidencia de recurrencia local en un 74% (HR univariante 0.28 (IC del 95%: 0.11-
0.74), utilizando la ausencia de ILV como referencia (HR1.0) (60). Nuestro estudio
reportd 14 mujeres sin invasion linfovascular quienes presentaron 1 caso de
actividad tumoral durante el seguimiento (7.14%) y 7 mujeres con invasion
linfovascular quienes presentaron 5 casos de actividad tumoral durante el
seguimiento (71.42%) (p=0.000).

Bogani et al. y Woolderink et al. compar6 el riesgo de recurrencia local en

pacientes con un tumor lateralizado versus un tumor centralizado; ambos estudios

no encontraron ningun efecto, similar a lo reportado en nuestro estudio (57,59).
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CONCLUSIONES:

Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes con cancer de
vulva de nuestro hospital son similares a las reportadas en la literatura
mundial.

La etapa clinica es un factor determinante del prondstico en las pacientes
con cancer de vulva, ya que durante el seguimiento se observd asociacion
de mayor persistencia o recurrencia con un tamafo tumoral mayor a 5 cm,
ganglios positivos e invasion a ano, vagina y uretra.

Se observo que la afectacion multifocal (labios menores, clitoris y horquilla
posterior), asi como la presencia de invasion linfovascular se asociaron con
mayor riesgo de recurrencia local y/o persistencia.

Uno de los factores de mayor peso prondéstico reportado en la literatura, es
la extension del margen quirurgico libre de tumor, sin embargo, en nuestro
estudio no se observo asociacidn de la recurrencia con la extension de los
margenes quirurgicos, probablemente porque el factor determinante de
recurrencia sea la profundidad y no la extension de la reseccion quirurgica.
En relacién al tratamiento concluimos que las pacientes que se encuentran
dentro de tratamiento quirurgico tienen un mejor prondéstico, con una menor
frecuencia de recurrencia; cabe mencionar, que las pacientes sometidas a
cirugia presentan mejor estado funcional y estadio clinico temprano. Las
pacientes que recibieron como unico tratamiento radioterapia presentaron
mayor actividad tumoral al final del estudio.

Nuestro estudio tiene las desventajas propias de cualquier estudio
retrospectivo, ya que algunos datos no estuvieron disponibles en todas las
pacientes (heterogeneidad de la muestra).

Es trascendental continuar el estudio de factores clinicos y patologicos
potencialmente modificables que se asocian al prondstico de las pacientes
con cancer de vulva en nuestra poblacion mediante la realizacién de
estudios prospectivos con la finalidad de establecer estrategias que
modifiquen exitosamente el pronodstico a corto y largo plazo de las

pacientes.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Asociacion de las caracteristicas clinicas con el periodo libre de
enfermedad y la recurrencia en pacientes con cancer de vulva.

Nombre: Numero progresivo:
Cédula: Edad: Teléfono:

AHF:

Antecedentes:

1. Diabetes 2. Hipertension art. 3. Ca previo

Hallazgos clinicos:
1. Labios mayores 2. Labios menores 3.Clitoris 4. Horquilla posterior
Ulceracion:

1. Si 2. No

Multifocalidad:

1. Si 2. No

Tamafio de lesidn: cm

Invasion:

1. Uretra 2. Vagina 3. Ano

Presencia de ganglios:

1. Si 2. Bilateral

Localizacion de ganglios:

1. Unilateral 2. Bilateral

Etapa Clinica:

Manejo:

1. RT + Cirugia 2. Cirugia sola 3. RT tratamiento
Tipo de Rt:

1. Teleterapia 2. Braquiterapia 3. Tele + Braquiterapia
Morbilidad por Rt:

1. Si 2. No

Cirugia: Fecha de cirugia: Tiempo de cirugia:

1. Reseccion amplia 2. Reseccion amplia + diseccion inguinal ipsilateral
3. Reseccion amplia + diseccion inguinal bilateral 4. Vulvectomia radical
5. Vulvectomia radical + Diseccion inguinal

Cirujano:

Tiempo quirurgico: min. Hemorragia: ml
Transfusion:

1. Si 2. No

Complicaciones Postquirurgicas:

1. Si 2. No Tipo:

Tipo histologico:

1. Escamoso 2. Melanoma 3. Adenocarcinoma
Tamano de la Lesion: cm. Méargen Qx: cm.
Invasion estromal: mm.
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Ganglios pélvicos mets/estudiados:

Derechos: Izquierdos:
Invasion linfovascular:

1. Si 2. No

Grado histoldgico:

1. G1 2.G2 3.G3

Recurrencia:

1. Si 2. No

Fecha de recurrencia:

Periodo libre de enfermedad: meses.

Sitio de recurrencia:

1. Local 2. Regional 3. Distancia
Manejo de recurrencia:

1. Cirugia 2. Radioterapia 3. Cirugia + RT

Estado actual:
1. VSAT 2. VCAT 3. MSAT 4. MCAT 5. PSAT

4. Ninguno

6. PCAT
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ANEXO 2.

2017-6-26 Carta Dictamen

[ S
Direccion de Prestaciones Meédicas g

Unidad de Educacion. Investigacion y Politicas de Salud
- Coordinacion de Investigacion en Salud lm

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3606 con nimero de registro 17 CI 09 010 024 ante COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 26/06/2017

DRA. EUNICE L6PEZ MUAOZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Asociacién de las caracteristicas clinicas con el periodo libre de enfermedad y la recurrencia en
pacientes con cancer de vulva

que sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y
los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamenesA U T O R I Z A D O, con el
nimero de registro institucional:

| . Num. de Registro |
=7 R-2017-3606-29 ]|

ATENTAMENTE % i

DR.(A). OSCAR MO ALVAREZ )
Presidente del Comité Ldcal de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis?idProyecto=2017-4009&idCli=3606&monitor=1&tipo_doc=1 1
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