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Resumen

Titulo: Relacion de margenes quirargicos y recurrencia local de enfermedad en

cancer de vulva en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI

Antecedentes: El cancer de vulva ocupa el lugar nimero 4° en los canceres
ginecoldgicos, representa hasta el 5% de los canceres del tracto genital femenino.
La falta de estandarizacién en su tratamiento con respecto al margen quirdrgico
para disminuir la recurrencia local ha hecho que diversos estudios busquen que
margen sea el indicado.

Objetivo: Determinar si existe relacion entre el margen quirigico en la pieza de
patologia y las recurrencias locales del cancer de vulva.

Metodologia: Es un estudio observacional, transversal, retrospectivo, analitico. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de cancer vulva tratadas en el Hospital de
Oncologia del CMN-SXXI, IMSS. Con diagnéstico de cancer de vulva en etapa
clinica IA, IB y I, confirmado por estudio histopatologico en el periodo comprendido
entre el afio 2017 al 2023 Las variables dependientes fueron: recurrencia local,
tiempo para la recurrencia local, tiempo de sobrevida; las independientes se
incluyeron edad, tamafio de tumor, bordes libres, profundidad de invasion,
enfermedad ganglionar, localizacion de la lesion, tipo de cirugia, margen quirargico.
El andlisis estadistico se realizé con el método de Kaplan Meyer, se establecié una
p menor de 0.05 y un IC del 95%. En este estudio se evaluaron 18 expedientes de
los pacientes sometidos a cirugia en esta unidad, la recoleccién de fue a partir del
residente asociado a protocolo de tesis.

Resultados: La edad promedio de las 18 pacientes con cancer de vulva fue de 69.3
afnos. El 44.4 % de las pacientes son completamente activas y el 44.4% tienen
restricciones de realizar actividad fisica extrema. La etapa clinica en la se
encontraron las pacientes en su mayoria fue la etapa IB con un 83.3 %, solo el 5.6
% se encuentran en el estadio IA y una paciente se encontr6 en la etapa Il. El 33.3
% de las pacientes recibieron radioterapia como tratamiento sistémico, solo 3
pacientes recibieron tratamiento quirdrgico (22.2 %) y 9 pacientes tratamiento

adyuvante (44.5 %) (ji cuadrada con p=0.3679). Se evaluaron tres tamafios de



margenes de < 3mm, 3 - 8mmy > 8 mm y su relacién con la invasién linfovascular,
solo 6 pacientes presentaron este problema, pero nos son diferentes
estadisticamente. Evaluamos la recurrencia a 24 meses tomando en cuenta el
tamafio de los méargenes y lo que encontramos es que no hay una diferencia
significativa entre los tres grupos (ji cuadrada con p=0.2147) y con una prueba
Logrank con p=0.1287, al tener pocos datos no es posible calcular la media de
recurrencia.

Conclusion: Con los resultados de este estudio no podemos clarificar un tamafio
de margen quirdrgico que se relacione con una menor recurrencia de cancer de
vulva, algo importante que observamos de manera preliminar en este trabajo es que
el tamafio de margen <3 mm no tienen mayor riesgo de recurrencia del cancer de
vulva en comparacién con margenes quirirgicos mas amplios.

Palabras clave: Factores pronosticos, Cancer de vulva, margen quirurgico,

Recurrencia.



1 Marco tedrico

1.1 Cancer de vulva
El cancer de vulva es una neoplasia maligna poco comudn en relacion con

otras neoplasias malignas del tejido genital femenino, ocupando el cuarto lugar
después del cancer del cuerpo uterino, ovario y cuello uterino. Este tipo de cancer
surge de los genitales femeninos externos y es reconocida como una enfermedad
rara por la Unidon Europea. Este tipo de cancer tiene una mayor frecuencia de
aparicion en mujeres con una media de edad de entre los 65 a 70 afios, aunque en
afios recientes las mujeres jévenes también son susceptibles a presentar este tipo
de cancer como consecuencia del aumento en la prevalencia de infeccion por el
virus del papiloma humano en esta etapa de la vida.!

El numero de casos de este tipo de cancer se ha mantenido sin cambios o
con un ligero aumento.? Esta baja prevalencia trae como consecuencia una menor
sobrevivencia de estas pacientes?® debido a que al haber pocos casos no se pueden
reclutar suficientes pacientes para realizar ensayos de tratamientos, aunado a esto
las farmacéuticas no desarrollan nuevos tratamientos para esta enfermedad al ser

un mercado pequefio, ademas, no se cuenta con técnicas de deteccion especificas.*

1.2 Epidemiologia
El nimero de casos a nivel mundial de 2016 hasta el 2020 fue de 45.240 con

una incidencia ajustada por edad de 0,85 por cada 100.000 habitantes y sin ajustar
por edad de 2.5 casos por cada 100.000 mujeres. Las regiones con la incidencia
mas alta son Europa Occidental (2,4), América del Norte (1,9), Europa del Norte
(1,9), Australia junto con Nueva Zelanda (1,8) y Africa Oriental (1,4).5

La organizacion mundial de la salud reporta que la incidencia en México del
cancer de vulva es de 548 casos nuevos en 2020 y con 174 muertes por esta causa
en este mismo afo, ocupando el 0.15% de los canceres en la mujer. Durante los
ultimos diez afios, ha habido un aumento del 0,6% en la incidencia de cancer de
vulva por afio y un aumento del 1,2% en las tasas de mortalidad. ©

Tipicamente, se presenta en la séptima década de la vida; con una media de

presentacion de 68 afos. (Tabla 1). Se espera un incremento en la incidencia de



esta patologia dado el incremento en la esperanza de vida de la poblacion y por la
mayor prevalencia de infeccion por el virus del papiloma humano.

Segun datos de la base de datos SEER, la tasa de supervivencia a 5 afios
varia desde el 86% para la enfermedad localizada (estadios I/1l) hasta el 53% para
la enfermedad regional o enfermedad localmente avanzada (estadios IlI/IVA), y
finalmente al 19% para los pacientes con estadio IVB (que incluye pacientes con

enfermedad de los ganglios pélvicos)®

Tabla 1. Subgrupos epidemiolégicos del cancer de vulva.

Infeccién por VPH Inflamacion crénica o
enfermedades

autoinmunes

Relacion con el VPH Frecuente (serotipos 16 | Infrecuente
y 33)
Antecdente de VIN Tipico Raro
Edad Jovenes (35-65 afios) Ancianas (séptima
década)
Subtipos histolégicos Condilomatoso y | Escamoso
basoloide
Antecedente de | Infrecuente Frecuente

distrofia vulvar

Otros factores de | Antecedente de | Aosicacion con
riesgo displasia cervical Diabetes Mellitus e

Hipertension arterial

1.3 Etiologia
No se establece con certeza una sola causa del cancer de vulva, pero existen

diferentes factores y condiciones aumentan o son factores de riesgo para el
desarrollo de esta enfermedad. Uno de estos factores es la edad ya que este tipo
de cancer es mas comun en mujeres mayores y el riesgo aumenta con la edad. El

fumar aumenta el riesgo de desarrollar cancer de vulva ya que las sustancias



guimicas del tabaco pueden contribuir al desarrollo de este tipo de cancer. Los
procesos inflamatorios o irritacion de la vulva de manera crénica como el liquen
escleroso o el liquen plano, que causan irritacion e inflamacion a largo plazo de la
piel de la vulva estan asociadas con un mayor riesgo de cancer de vulva. La
Inmunosupresion debido a afecciones como el VIH/SIDA o tomar medicamentos
inmunosupresores aumenta la susceptibilidad a la infecciéon por VPH y aumenta el
riesgo de cancer de vulva. El historial de lesiones precancerosas puede ser otro
factor de riesgo ya que las mujeres que han tenido lesiones precancerosas (como
neoplasia intraepitelial vulvar) tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de
vulva.8.

Aunque existe un consenso general de que el cancer de vulva surge a traves
de dos vias distintas, una asociada con la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) y una segunda independiente de ella. En los paises de bajos ingresos, la
enfermedad dependiente del VPH representa la mayoria de los casos de cancer de
vulva y afecta principalmente a mujeres premenopausicas.® Por el contrario, en los
paises de altos ingresos, la mayoria de las CV son independientes del VPH y surgen
en mujeres mayores. El precursor de la CV asociada al VPH se denomina lesién
intraepitelial escamosa de alto grado, neoplasia vulvar intraepitelial (NI1V) 2/3 o NIV
de tipo habitual, mientras que la NIV diferenciada (dNIV) se considera comunmente
la principal lesién precursora del cancer de vulval®.

En el cancer de vulva, se calcula que la prevalencia de la infeccion por VPH se sitta
alrededor del 43%. Se acepta que el cancer de vulva se desarrolla a partir de NIV;
siguiendo dos vias de etiopatogenia:

1. Los procesos autoinmunitarios cronicos.

2. Infeccion por el virus del papiloma humano (VPH). (Tabla 2)



Tabla 2

Caracteristicas del cAncer escamoso de vulva en funcion del VPH11

VPH — dependiente

VPH - Independiente

Edad de presentacion

55 (33-65) afios

77 (55- 85) afios

Subtipo histolégico

Condilomatoso /

Queratinizante

basaloide
Precursor VIN comun VIN diferenciada
Expresion molecular ADN VPH Mutacion p53, PTEN,
Sobreexpresion pl6y Inestabiidad
pl4 microsatélites
Prondstico Favorable Desfavorable
Frecuencia 30% 70%

1.4 Histologia del cancer de vulva
Los tumores malignos de la vulva deben confirmarse histolégicamente y se

clasifican como tales cuando el sitio primario de origen del tumor es la vulva. Esto
incluye tumores que afectan tanto a la vulva como a la vagina, pero excluye los
tumores secundarios de sitios genitales y extra genitales?.
Los carcinomas de epidermoide (CCE) representan la mayoria de los canceres de
vulva (mas del 80%), y los melanomas son el siguiente cancer mas comun. Los tipos
histologicos mas raros incluyen: carcinoma de células basales, carcinoma
verrugoso, adenocarcinoma relacionado con la enfermedad de Paget extramamaria,
carcinoma de glandula de Bartolino (escamoso, adenocarcinoma o carcinoma de
células de transicién), sarcoma.®

Existen dos procesos de lesion, en el caso de las lesiones intraepiteliales
escamosas vulvares de bajo grado, asi como los condilomas acuminados habituales
de la vulva, son causados por infeccion por el virus del papiloma humano (VPH),
generalmente son lesiones de bajo riesgo (no oncogénicos).

En el epitelio escamoso normal de la vulva, las células basales se dividen y
posteriormente se diferencian de forma post mitética. A medida que ocurre la

maduracion, se adquiere citoplasma, se forman granulos de pre-queratina y el



contorno celular, el nucleo eventualmente se pierde en la capa de queratina
superficial. Sin embargo, en la lesién intraepitelial escamosa de alto grado
relacionada con el virus del papiloma humano, las células epiteliales contintan
exhibiendo nucleos grandes con hipercromasia nuclear a medida que avanzan
hacia los dos tercios superiores del epitelio. Estas células son atipicas, puede
observarse multi nucleacion, lo que implica una alteracién del mecanismo de
division celular. El pleomorfismo nuclear, la hipercromasia y la pérdida de
maduracion son evidencia de desarrollo anormal. La tasa de division de las células
epiteliales y el niumero de células que se someten a division celular pueden
aumentar, lo que da como resultado una mayor densidad de la poblacién celular de

células anormales?s.

1.5 Diagnostico.

1.5.1 Biopsia vulvar.
Las pacientes con cancer de vulva pueden ser asintomaticas o presentar

prurito, secrecion sanguinolenta, masa palpable o dolor, sin embargo, ninguna
caracteristica macroscopica es confirmatorio de cancer de vulva. El diagnostico del
cancer de vulva es histolégico; por lo que se requiere la biopsia de cualquier lesién
sospechosa. A la exploracioén fisica se puede encontrar una lesién Unica, en forma
de placa, masa o ulcera; debiéndose describir el tamafio, la localizacion y la
distancia a la linea media®“.

Localizacion de sitio de aparicion de cancer de vulva (Figura 1).

\//—\/




1.6 Etapificacion del cancer de vulva
El cancer de vulva se ha estadificado quirargicamente desde 1988 y el

diagndstico final se basa en la evaluacién histolégica de las muestras de vulva y
ganglios linfaticos. La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
ha determinado la estadificacién del cancer de vulva desde 1969. En 1988, para la
estadificacion del cancer de vulva se consideraron Unicamente las caracteristicas
quirdrgicas y patoldgicas. Posteriormente, en 2009, se realizaron revisiones para
incluir la extension del tumor a estructuras adyacentes, el nUmero y extension de
las metéastasis a los ganglios linfaticos. Teniendo en cuenta la capacidad de
prondstico de la estadificacién, FIGO ha introducido la estadificacion revisada de
2021 para el cancer de vulva. Las imagenes no tuvieron ningun papel en la
clasificacion FIGO 2009. Sin embargo, la revisién de 2021 incorpor6 hallazgos de
imagenes tomograficas en la estadificacion del cancer de vulva, y esta estadificacion
se aplica a todos los tipos de cancer de vulva, excepto al melanoma de vulva. (Tabla
3). 16.23

Tabla 3. Etapas Clinicas Cancer de vulva.

ETAPA | DESCRIPCION

[ Tumor confinado a la vulva

IA Tumor <2 cm e invasion estromal < Imm

IB Tumor >2 cm e invasion estromal > 1mm

Il Tumor de cualquier tamafio con extension al tercio inferior de la
uretra, tercio inferior de la vagina, tercio inferior del ano con

ganglios negativos

1] Tumor de cualquier tamafio con extension a la parte superior de
las estructuras perineales adyacentes o cualquier niamero de

ganglios linfaticos no fijos y no ulcerados.

e |lIA: Tumor de cualquier tamafio con extension de la

enfermedad a los dos tercios superiores de la uretra, los




dos tercios superiores de la vagina, la muccosa de la
vejiga, mucosa rectal o ganglios linfaticos <5 mm
e |lIB: Metastasis en ganglios linfaticos regionales >5 mm
e |lIC: Metastasis en ganlgios linfaticos regionales con

diseminacién extracapsular

v Tumor de cualquier tamafio fijado al hueso o metastasis fijas,
ganglios linfaticos ulceradas o metastasis a distancia
e IVA: Enfermedad fijada al hueso pélvico o metastasis en los
ganglios linfaticos regionales fijas o ulceradas

e |VB: Metastasis a distancia.

1.7 Tratamiento del cancer de vulva
El tratamiento del cancer de vulva depende de la histologia y la

estadificacion. Otras variables que influyen en el manejo son la edad, la existencia
de comorbilidades y el estado funcional de la paciente. El tratamiento es
predominantemente quirdrgico. El estado del margen tumoral ha sido aceptado
como un factor prondstico importante para la recurrencia del tumor, se recomienda
la escision local radical con al menos un margen de 1 a 2 cm en el cancer de vulva
en estadio temprano. Los margenes se pueden reducir si el tumor esta cerca de
estructuras de la linea media como el clitoris, el ano o la uretra para preservar su
funcion. En caso de margenes positivos (<8 mm del tumor), se recomienda una
nueva escision o, si no es resecable o afecta la uretra, el ano o la vagina, se

recomienda radioterapia de haz externo adyuvante. 7:23:25

1.7.1 Manejo quirargico del carcinoma de células escamosas de vulva
Céancer de vulva microinvasivo (estadio IA)

Estas lesiones deben tratarse con escision local amplia radical y no es
necesaria la diseccion de los ganglios inguinales. &
Cancer de vulvatemprano (IB)

Los canceres de vulva tempranos son aquellos confinados a la vulva y en
los que no hay ganglios linfaticos sospechosos, ya sea en el examen clinico, la

ecografia o la evaluacion radiolégica.'® El estandar de oro del tratamiento para los



canceres de vulva tempranos es la escision local amplia y radical del tumor. Esto
es tan eficaz como una vulvectomia radical para prevenir la recurrencia local, pero
disminuye sustancialmente la morbilidad psicosexual del tratamiento.?°

Se debe aspirar a margenes quirdrgicos de 2 cm para lograr margenes
patolégicos de al menos 8 mm, ahora se reconoce que muchos canceres de vulva
"recurrentes” son probablemente tumores nuevos que se han desarrollado en el
tejido anormal circundante, en lugar de recurrencias debido a margenes
inadecuados.?! Las lesiones vulvares laterales generalmente drenan a los ganglios
linfaticos ipsilaterales, mientras que las lesiones dentro de 1 cm de la linea media
pueden drenar bilateralmente. Ademas, el tumor que afecta a estructuras
adyacentes como la vagina, la uretra o el ano (por encima de la linea dentada)
puede diseminarse directamente a los ganglios linfaticos pélvicos.?*

Los ganglios linfaticos es el factor mas importante para reducir la mortalidad
por cancer de vulva temprano, ya que las recurrencias en la ingle se asocian con
una peor supervivencia a pesar de utilizar terapias multimodales. Todas las mujeres
gue tienen canceres en estadio IB o canceres resecables en estadio Il deben
someterse a una linfadenectomia inguinofemoral.*®> Las metastasis en los ganglios
linfaticos son el factor prondstico mas importante, si son positivos, da como
resultado una reduccion en la tasa de supervivencia a 5 afios del 95% al 62%.
Alrededor del 88% de los pacientes con ganglios negativos estan libres de la
enfermedad en dos afios, mientras que el 60%, el 43% y el 29% de los pacientes
con uno, dos o 23 ganglios linfaticos tendran recurrencia en los primeros dos afios.??

Las indicaciones para un procedimiento de ganglio centinela, segun el estudio
GROINSS-V, son:

Tumores unifocales confinados a la vulva.
Tumores de menos de 4 cm de diametro.

Invasion estromal menor de 1 mm.

H w DN

Ganglios inguinales clinica y radiol6gicamente negativos.

Considerando estos criterios para etapas IA.



1.7.2 Tratamiento adyuvante
Las indicaciones para la irradiacion pélvica y de la ingle en pacientes con

ganglios inguinales positivos son:

1. Presencia de diseminacion extracapsular.

2. Dos o mas ganglios inguinales positivos. 1’

La dosis de radiacion esta determinada por la extension inicial de la enfermedad.
Después de una linfadenectomia inguinal en la que se encuentran metastasis
inguinales microscopicas, suele ser suficiente 50 Gy en fracciones de 1,8 a 2,0
Gy. En el caso de multiples ganglios positivos o diseminacion extracapsular, se
pueden administrar dosis de radiacion de hasta 60 Gy. La enfermedad residual
macroscopica suele requerir entre 60 y 70 Gy para lograr una alta probabilidad de

control regional de la enfermedad. 18

1.7.3 Cancer de vulva avanzado
El manejo del cancer de vulva avanzado es una entidad que debe ser

individualizada y atender a las necesidades de cada paciente por su complejidad.
De acuerdo con la FIGO, entre el 30-35% de las pacientes con cancer de vulva se
presentan en etapas avanzadas; y aunque no existe una definicion universal con
aqguellos casos que se consideran clinicamente inoperables o tumores mayores de
4 cm que es necesario realizar algun tipo de reseccion de uretra, vagina o ano.
Cuando se enfrenta un cancer de vulva avanzado, lo ideal es determinar el
estado de los ganglios inguinales antes de planificar el tratamiento.?? En cuanto al
manejo del tumor primario, la escision quirargica del tumor primario con margenes
quirargicos claros y sin dafo esfinteriano, siempre que sea posible, constituye la
forma éptima de tratar el cancer de vulva avanzado, asi como de paliar sintomas

como dolor local 23

1.7.4 Posibilidades de tratamiento quirdrgico por etapas clinicas
Estadio Il:

e Escision local radical, con diseccion bilateral de los ganglios inguinales y

femorales con un margen de reseccion de al menos 2 cm.



Estadio Il

¢ Vulvectomia radical modificada, con diseccion ganglionar inguinal y femoral.

Estadio IVA
e Vulvectomia radical y exenteracién pelvica. Valorar linfadenectomia inguinal

bilateral. 12

1.8 Prondstico de las pacientgs en el cancer de vulva

1) RECURRENCIA DEL CANCER DE VULVA

Con una tasa de recurrencia del 37.5%, un tercio de las recurrencias
reapareceran incluso después de un tratamiento primario satisfactorio. La mayor
parte de las recidivas del cancer de vulva son locorregionales, siendo la vulva la
localizacion mas frecuente (53.4%), seguida de los ganglios inguinales (18.7%),
localizaciones multiples (14.2%) a distancia (7.9%) y pélvica (5.7%).%*
Factores asociados a la recurrencia:

e Edad

e NUumero de ganglios metastasicos

e Afectacion ganglionar bilateral

¢ No haber realizado una linfadenectomia.

e Estado del margen quirdrgico: cuanto mayor es el margen libre de la

enfermedad, menor seré el riesgo de recurrencia (> 8 mm)

e Estadio tumoral

e Pronfundidad de la invasion

e Relacion entre el nUmero de ganglios afectados y la lateralidad.?®
1.9 Méargenes quirargicos asociado a recurrencia local.

Multiples estudios retrospectivos han intentado evaluar los factores que
pueden determinar la recurrencia vulvar y se han sugerido otros determinantes
clinicos ademas de los margenes de escision inadecuados, aunque no esta claro
gué combinacion de factores es mas significativa.?® Los pacientes con margenes
quirargicos estrechos (menos de 5 mm) pueden beneficiarse de la radioterapia

posoperatoria, si no es posible volver a extirpar los margenes.?’” En un estudio
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reciente, tumores con margenes libres de al menos 2 mm se asociaron con una
recurrencia local menor .28
Dudley y et al. exploraron los factores patolégicos asociados a recurrencia local

de forma retrospectiva desde 2000 al 2010, en pacientes con cancer de vulva, etapa
clinica FIGO I. Ellos tomaron en cuenta factores como margenes quirlrgicos y
factores propios del tumor. Y en su estudio multivariado, observaron que la distancia
entre el margen quirargico no afectaba el riesgo de recurrencia local (8 mm, 5 mm
o 3 mm). Observando que la presencia de liquen escleroso y la neoplasia
intraepitelial vulvar eran los factores que mas se asociaban a recurrencia local. El
periodo libre de enfermedad y la supervivencia global fueron similares entre las
pacientes que recibieron ampliacion de margen o radiacion vulvar y las pacientes
que recibieron ninguna terapia adicional (p =0,10 y p = 0,16, respectivamente).
Dando como recomendacion final un margen de 3 mm. 2°

En un estudio realizado entre 2000 y 2018 en la Clinica Mayo. Se incluyeron
un total de 335 pacientes, y se dividieron en tres grupos, de acuerdo con margenes
quirurgicos; el grupo “1”: < 3mm; el grupo “2”: >3 mm y <8 mm; y el grupo “3”: > 8
mm. El seguimiento fue de 73 meses. La recurrencia local fue en 23.3% de todos
los pacientes. No hubo diferencias en la recaida en los ganglios linfaticos de la ingle
(p = 0,850), metastasis a distancia (p = 0,253) o supervivencia global (DSS) (p =
0,289) entre los tres grupos. El periodo libre de la enfermedad 5 afios fue del 48,2%,
81,5% y 84,6% para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente (p= 0,001). Margenes < 8
mm, la enfermedad multifocal, las lesiones precancerosas en los margenes y la
profundidad de la invasion eran los factores de peor prondstico para recurrencia
local en el andlisis multivariado. La enfermedad multifocal fue el predictor mas
importante en la recurrencia de enfermedad local en el andlisis multivariado (HR
4,32, IC 95% 2,67—6,99). Dand6 por conclusion que las pacientes sometidas a
cirugia primaria por cancer vulva con margen menor de <8 mm tienen una tasa de
recurrencia local mas alta. 3°

En otro estudio realizado del 2005 al 2016, fue un estudio multicéntrico
retospectivo usando la base da datos de 4 Hospitales Franceses; fueron tratadas

112 pacientes de forma quirdrgica para cancer de vulva. Estudiandose el periodo
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libre de enfermedad y el periodo libre de metastasis de acuerdo al margen libre de
tumor. Se Tuvieron 3 grupos, el primer grupo: < 3 mm; el segundo grupo de >3 a <8
mm y el tercer grupo de > 8 mm. El 26.8% de las pacientes tuvieron recurrencia en
una media de 8 meses; siendo en total 30 pacientes. Después de 5 afios de
seguimiento, no hubo diferencia entre periodo libre de recurrencia y periodo libre de
metéstasis. En este estudio se demostré que no existe impacto significativo entre el
margen libre de tumor y la recurrencia. Sin embargo, si existié beneficio en realizar
una re-excision en pacientes con margenes menores de 3 mm o positivos.3!

En este estudio realizado por por Florin Andrei Taran, Jama Pasternal y et al.
en el departamento de Ginecologia y Obstetricia, en el Centro Médico de la
Universidad de Freibur, Alemania; Entre 2003 y 2016; el principal punto de estudio
fue saber el impacto de la distancia patolégica del margen libre de tumor en la
supervivencia en pacientes con cancer de vulva tratados solo con cirugia. Este
estudio retrospectivo incluyé a 128 pacientes con enfermedad con ganglios
negativos que no recibieron tratamiento adyuvante. La supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global se analizaron segun la distancia patolégica
del margen libre de tumor. Los pacientes fueron subclasificados en tres grupos de
categorias de margen de reseccion: "1 a3 mm" (n =42),">3a8 mm" (n =47) 0 ">8
mm" (n = 39). Treinta y nueve de los 128 pacientes (30,5%) desarrollaron
enfermedad recurrente. La mediana de seguimiento para el periodo libre de
enfermedad fue de 6,49 afios y la mediana de seguimiento para la sobrevida global
fue de 6,29 afios. Con respecto al resultado de supervivencia, no hubo diferencias
significativas independientes en periodo libre de enfermedad (p = 0,300) ni en la
sobrevida global (p = 1,000) entre los pacientes dentro de las tres categorias de
margenes de reseccion libres de tumor. Los andlisis multivariados no mostraron
ninguna asociacion estadisticamente significativa entre la distancia del margen de
reseccion libre de tumor y la enfermedad recurrente o la muerte. Tomando en cuenta
lo anterior se establece actualmente en las guias NCCN (Clinical Practice

Guidelines in Oncology) 2024 de cancer de vulva lo siguiente:

m “El cancer de vulva tiene un alto riesgo de recurrencia local y los datos

demuestran que el estado del margen tumoral es un parametro que puede
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ser prondstico claro de esta recurrencia. EI mayor riesgo de recurrencia fue
asociado con margenes <5 mm. La definicion de un margen negativo
continla evolucionando y los datos mas recientes confirman la importancia
de un margen negativo, pero ponen menos énfasis en el efecto real distancia

(en mm) del margen”.

La guia FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia) en su
reporte de cancer de vulva del 2021 dice:

m “En las biopsias el cirujano debe aspirar margenes quirdrgicos de 2 cm para
tratar de asegurar margenes patologicos de al menos 8 mm, aunque en la
actualidad se ha encontrado que muchos canceres de vulva que han
diagnosticado como recurrentes son probablemente tumores nuevos que se
han desarrollado en el tejido anormal circundante, en lugar de recurrencias

debido a margenes inadecuados”.

Por ultimo la ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) en Guidelines

for the Management of Patients with Vulvar Cancer - Update 2023 nos dice:

m “Grandes estudios recientes no pudieron confirmar la relaciébn entre la
distancia del margen libre de tumor y la incidencia de recurrencias locales.
La evidencia para el margen de 8 mm es muy bajo. La discusion sobre el
margen libre de tumores Optimo para reducir el riesgo de recurrencias locales
aun esta en curso. El grupo de trabajo aconseja apuntar a margenes libre de
tumores. Un margen patolégico minimo de >2 a 3 mm parece suficiente, pero

el margen 6ptimo aun queda por definir”

Al considerar estos tres parametros, nos damos cuenta de que el margen
establecido aun no esta definido de forma exacta. Por lo que para creacion de un
conocimiento soélido debera primero establecerse un margen inequivoco y universal,
partiendo de tres guias internacionales y que cada una tuviera su representante en
nuestro estudio. Siendo un estudio retrospectivo la forma mas adecuada que

podemos realizar en nuestra unidad Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI
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El tratamiento de la enfermedad recurrente suele ser dificil y las opciones de
tratamiento dependen del sitio de la recurrencia, el estado funcional del paciente y
el tratamiento previo que se haya administrado, asi como de los resultados de las
investigaciones de reestadificacién. Las opciones de tratamiento incluyen cirugia,
guimio-radiacion, quimioterapia neoadyuvante o paliativa, un agente dirigido (si esta

disponible) o la mejor atencién de apoyo.

¢ En ausencia de irradiacion previa: puede considerarse la administracion de
radioterapia radical con la administracion concomitante de quimioterapia

¢ Si ya se ha administrado radioterapia: cabe la posibilidad de un rescate
quirdrgico, con caracter paliativo y mediante la técnica menos agresiva

posible. 32
1.10 Supervivencia en el cancer de vulva

Las tasas de supervivencia a los 5 afios segun el sitio de recurrencia son
vulvar (60%), inguinal y pélvica (27%), a distancia (15%) y multiple (14%). En los
estadios iniciales y sin afeccion ganglionar, la supervivencia global es del 90% a los
5 afios; en cambio si hay gangios inguinales afectados, la supervivnecia globla
disminuye al 50%.

Con una tasa de recurrencia del 37%, la recurrencia aparecera incluso
después de un tratamiento primario satisfactorio. Alrededor del 75% lo hace en los
primeros 2 afios desde el tratamiento inicial. La recurrencia del cancer de vulva son
locorregionales, siendo la vulva el sitio mas frecuente (53.4%), seguida de los
ganglios inguinales (18.7%). La supervivencia después de una recurrencia regional
es escasa, por lo que todos los intentos para evitar esta se deben realizar en el
momento del tratamiento primario; por lo que de forma imperativa debemos saber
el tratamiento adecuado, asi como los factores asociados a la recurrencia local y
gue estos mismos puedan ser aplicados a nuestra poblacién.33 Sabiendo este punto
se tomaran en cuenta pacientes con recurrencia en los primeros dos afios que es

tiempo esperado de la recurrencia.
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2. Justificacion

En las pacientes con cancer de vulva en el Hospital de Oncologia Siglo XXI
UMAE, que se encuentran en etapas tempranas, son sometidas a tratamiento
quirargico. De acuerdo con guias de tratamiento basadas en evidencia, como la
NCCN, asi como la FIGO, el margen quirurgico en la pieza de patoldgica deberé ser
al menos 8 mm de forma microscoépica; y un margen macroscopico de al menos de
2 cm; sin embargo, evidencia reciente sugiere que un margen es suficiente con 5
mm e incluso en algunos articulos mencionan 2 mm. Ya que se ha observado que
la recurrencia puede presentarse independientemente del estado del margen
quirdrgico.

El propdsito de este trabajo de investigacion es buscar la relacion entre el
margen quirdrgico y las recurrencias locales. Para que en caso de contar con
margenes estrechos (menores de 8 mm), puedan plantearse nuevas estrategias de
tratamiento, como, por ejemplo: ampliacion de margenes, valorar adyuvancia con
radioterapia o incluso determinar vigilancia.

Por otro lado, en diversos estudios retrospectivos se ha determinado que el
tamafio tumoral, profundidad de la enfermedad y la presencia de enfermedad
ganglionar y metastasica, determinan el tratamiento quirdrgico, el periodo libre de
enfermedad, recurrencia y la sobrevida. Por lo que es importante conocer si estos
factores prondsticos son los mismos en la poblacion que atendemos y con los
recursos que tenemos.

Por lo cual, se plantea la siguiente pregunta:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la relacion entre el margen quirargico y la recurrencia local en cancer de

vulva en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI?
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Establecer el margen quirdrgico adecuado que impacta en la recurrencia
local en pacientes operadas por cancer de vulva en el Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo 2017 al 2023.

3.1.1 Objetivos especificos

e Conocer la epidemiologia de los casos con cancer de vulva.

e |dentificar el periodo libre de enfermedad entre el tratamiento quirargico y la

aparicion de la recurrencia.
e Determinar la relacion entre el margen quirdrgico con la recurrencia local.

e Describir la supervivencia especifica para el cancer de vulva tratado de forma

quirdrgica en el hospital.

3.1.2 Hipotesis

1. Las pacientes con margen quirdrgico mayor de 8 mm tendran menor
recurrencia local en comparacion al grupo de “menor de 3 mm”y “3 -8 mm”

2. Las pacientes con margen quirdrgico menor de 3 mm tendran mayor

recurrencia local en comparacién de las pacientes con margen quirdrgico
enttre 3-8 mm.
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4. Material y métodos

En este es estudio observacional, transversal, retrospectivo, analitico se

incluyeron los expedientes de todas las pacientes con diagndstico de cancer de

vulva, atendidas el servicio de Tumores Ginecologicos de la UMAE de Oncologia

CMN Siglo XXI, del afio 2017 al 2023. Para lo cual se realizo un listado de los

expedientes de las pacientes operadas por el servicio de Tumores Ginecoldgicos

de dicho hospital. El estudio se realizd analizando expedientes de pacientes con

cancer de vulva que acuden al hospital antes mencionado. Para que los expedientes

de las pacientes fueran incluidos en este estudio debieron de cumplir con los

siguientes criterios de inclusion:

Pacientes adscritas al Hospital de Oncologia CMN siglo XXI

Edad en un rango de 18-90 afios.

Pacientes con cancer de vulva con etapa IA, IB, Il

Pacientes con cancer de vulva desde 2017 — 2023

Pacientes que se hayan sometido a reseccién amplia, vulvectomia radical
total, hemivulvectomia radical.

Pacientes con histologia epidermoide

Expedientes clinicos e histopatol6gicos completos.

Recurrencia local confirmada por biopsia en un periodo de 2 afos.
Pacientes que hayan sido sometidas a radioterapia por margenes menores
de 8 mm

Pacientes que hayan sido sometidas a ampliacibon de margenes por

margenes menores de 8 mm.

Los expedientes de las pacientes que incluyeron alguno de los siguientes

criterios de exclusién no se tomaron en cuenta:

Pacientes transferidas a otra unidad u hospital.
Pacientes con tratamiento primario fuera la unidad.

Pacientes con histologia diferente a epidermoide.

17



Se eliminaron del estudio los expedientes de las pacientes que presenten lo
siguiente:
e Expedientes incompletos de las pacientes ingresadas al Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI.

e Estudios clinicos u histopatolégicos incompletos.

Los datos histopatoldgicos, asi como registro de intervencién quirdrgica y
complicaciones se tomaron de los expedientes. El nimero de las muestras fue a
conveniencia del investigador y, se acumularon segun el nimero de casos de las

pacientes ingresadas al Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI por cancer de vulva.

Procesamiento y andlisis estadisticos.

La informacion se vacio, agrupo Y filtro en una base de datos en Excel. Para
el andlisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana y
moda) y dispersion (Rango de variacién, Desviacion estandar, coeficiente de
variacion) para las variables cuantitativas y porcentajes y frecuencias para las
variables cualitativas. Para el analisis inferencial se realiz6 prueba de ji cuadrada
para la asociacién entre margen quirargico (grupos de <3 mm, 3-8 mm y mas de 8
mm) y la recurrencia (si, no). Para la relaciéon margen quirugico en el cancer de vulva
y su recurrencia el andlisis estadistico se realizé con el método de Kaplan Meier, se
establecié una p menor de 0.05. Prueba de Log Rank para comparar entre las
curvas de recurrencia; tanto para pacientes que hayan recibido radioterapia, que se
haya realizado ampliacion de margenes o vigilancia. Los datos se analizaron con el

programa estadistico Graphpad Prism 8.
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4.1 Aspectos éticos

La confidencialidad es un factor importante a la hora de realizar investigacion

en pacientes, por ello, los nombres de los pacientes y médicos se mantendran en el

anonimato. En el procesamiento de los datos no se utiliza ningin nombre de los

participantes del proyecto, sino por un nimero asignado. No se identifica a las

participantes en presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio,

manteniéndose en todo momento la confidencialidad de la informacion. Para los

analisis estadisticos se eliminaran los nombres de la base de datos. Se mantiene

un respeto por los principios contenidos en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud: De acuerdo con el reglamento de la
Ley. El articulo 14 en su fraccién |, VI, VII, Y VI, al articulo 16 que mencionan
gue se sometera a los principios éticos y cientificos que debe ser realizado
por profesionales de la salud. Y el articulo 17 en su fraccién | mencionando
gue se trata de una investigacion sin riesgo, dado que solamente se obtendra
la informacién del expediente clinico.

Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes
técnicos de investigacion en las instituciones de atencion a la salud.
Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en
seres humanos, con ultima revision Brasil 2013, ademas de los articulos 15,
20, 33, que recomiendan su privacidad del estudio.

Potenciales beneficios: En cuanto al beneficio de esta investigacion, existe
beneficio colectivo a pacientes en el futuro que presenten esta misma
patologia, todo en funcién del conocimiento que se puede derivar de este
estudio sobre este grupo de pacientes, en términos de la produccion de
informacion y conocimiento Gtiles a la sociedad, que buscaremos maximizar
mediante instauracion de nuevos protolocolos en nuestra unidad.
Potenciales riesgos: Se considera sin riesgo para los sujetos, por lo que no

es necesario la firma de consentimiento informado adicional al recabado
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durante la hospitalizacion ordinaria y para la realizacion de procedimientos
invasivos. Los resultados conservaran la confidencialidad y en ningun
momento se revelaran en los mismos nombres u otras caracteristicas que
pudiesen permitir la identificacion de un paciente en especifico.

Balance riesgo / beneficio: Asi dados este beneficio y estos riesgos, y la
maximizacion del primero y la minimizacion del segundo, el balance queda

ampliamente favorable al beneficio.

20



5. Resultados

Figura 2.-Flujograma de seleccion del grupo de estudio

Periodo 2017-2023

32 pacientes
diagnosticadas con cancer
de vulva

14 pacientes eliminadas
e Sarcomas

e Melanomas
e FEtapallly IV

18 pacientes
diagnosticadas con cance
de vulva en Etapa l y I

Margen quirdrgico e Radioterapia (n=6)
e <3mm (n=7) e Ampliacién de
e 3-8mm (n=6) margenes (n= 3)

e >8mm (n=5)

e Recurrencia a 24 meses
e Sobrevivencia a 5 afios

Para este estudio se incluyeron 18 pacientes con diagnostico de cancer de
vulva y que cumplian con los criterios de inclusion establecidos. En relacion con el
rango de edad fue de los 42 afos a los 89 afios con una media de edad de 69.3

afnos.

21



Al analizar en que rango de edad se presentaban la mayoria de los casos
encontramos que en la década de los 81 a los 90 afios con 5 casos (27.7 %) seguido
de las décadas de 61 a 70 aflos y 71 a 80 afios con 4 casos cada una (22.2 %) y la
década con menor numero de casos es la de 40 a 50 afios con solo 2 casos (11.11
%), aunque no existe diferencia significativa entre los casos por rango de edad (ji

cuadrada con p= 0.7715) (Figura 3).
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Figura 3.- En esta grafica representamos los casos por rango de edades de las
pacientes diagnosticadas con cancer de vulva (cada 10 afios).

También evaluamos la calidad de vida de las pacientes basandonos en la
escala ECOG, encontramos que el 44.4 % tienen puntuacion de 0, lo que indica que
son completamente activas y son capaces de realizar todas las actividades previas
a la enfermedad, el 44.4% tenian una puntuacion de 1, estas pacientes tienen
restricciones de realizar actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar
trabajos livianos y solo el 11.2 tienen puntuacion 3 que establece un deterioro mayos
en la calidad de vida de estas pacientes ya que se mantiene postrado o en silla mas

de 50% de las horas que esta despierto y no es capaz de realizar autocuidado.
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Tabla 4. Escala Eastern Cooperative Oncology Group (Escala ECOG) para
evaluar el estado funcional de las pacientes con cancer de vulva

Puntaje Numero de Porcentaje

casos (%)

0 8 44.4

1 8 44 4

2 0 0

3 2 11.2

4 0 0

5 0 0

Escala ECOG-0: Completamente activo, capaz realizar todas las actividades
previas a la enfermedad, 1 Restringido en actividad fisica extrema, capaz de
caminar y realizar trabajos livianos, 2 Capaz de caminar y de autocuidado,
pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo, 3 Capaz de autocuidado
limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de las horas que esta
despierto 4 Completamente incapacitado, 5 Muerte

Los resultados de la etapa clinica indican que las pacientes se encuentran en
su mayoria en la etapa IB con un 83.3 % de las pacientes (15 pacientes), solo una
paciente (5.6 %) se encuentran en el estadio IA y una paciente se encontré en la
etapa Il (Tabla 5).

Tabla 5.-Etapas clinicas del cancer de vulva

Etapa Numero de casos  Porcentaje (%)
IA 1 5.6
IB 16 88.8
[l 1 5.6
1l
v

De las 18 pacientes con cancer de vulva diagnosticadas 6 pacientes (33.3 %)
recibieron radioterapia como tratamiento sistémico, solo 4 pacientes recibieron
tratamiento quirdrgico (22.2 %) y 8 pacientes tratamiento adyuvante (44.4 %) (ji

cuadrada con p=0.3679).
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Tabla 6.-Tipos de tratamiento que recibieron las pacientes diagnosticadas con

cancer de vulva.

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

sistémico quirurgico adyuvante
(radioterapia) (Ampliacion de
margenes)
6 (33.3 %) 3(22.2 %) 9 (44.4 %)
Si
12 (66.7 %) 15 (77.8 %) 9 (55.6 %)
No

ji cuadrada con p=0.3679

Al analizar los margenes encontramos que 7 pacientes (38.8 %) tienen

margen menor a 3mm, 6 pacientes (33.3 %) tienen margen de 3 a 8 mmy 5

pacientes (27.9 %) tienen margen de mas de 8 mm no existiendo diferencia

significativa entre los grupos (ji cuadrada con p=0.7778).

Tabla 7.-Evaluacion del margen y tamafio de tumor en pacientes con cancer de

vulva
Margen Tamarfo de tumor
<3mm 3- >8mm | <2cm >2cm >3cm- >4cm
8mm -3cm 4cm
Numero 7 (38.8 6 5(27.9 1(5.5 9 (50 2(11.1 6 (33.4
de %) (33.3%) %) %) %) %) %)
pacientes

ji cuadrada con p=0.7778

ji cuadrada con p=0.0069)

En relacién con el tamafio del tumor se encontré que el tamafio mas frecuente

fue el de 2 a 3 cm con 9 pacientes (50 %) y el de menor frecuencia fue el de menos

de 2 cm con una sola paciente (5.5 %) (ji cuadrada con p=0.0069).

Las células cancerigenas pueden invadir tejido adyacente u otros tejidos,

siendo la invasion linfovascular la que es indicativo de mal prondstico y si lo

relacionamos con el tamafio de los margenes, encontramos que donde se presenta

una tendencia a presentar menor invasion linfovascular es en el margen de 3-8 mm

ya que de las 6 pacientes que presentan este tamafo de margen solo una paciente

(16.6 %) presenta este problema, que si lo comparamos con los otros margenes es

menor que el que se presenta en el margen de menos de 3 mm
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con 3 pacientes (42.8 %) y en el margen mayor a 8 mm con 3 pacientes (60 %) que
presentaron invasion linfovascular, al hacer el andlisis por ji cuadrada encontramos
gue nos son diferentes estadisticamente (ji cuadrada con p=0.3077 entre < 3mm vs

3-8mmyp=0.1368 entre 3-8mmvs >8 mm ).

Tabla 8.- Las células de cancer de vulva invaden tejido linfoide

Invasion linfovascular de acuerdo con el margen
<3mm 3-8mm >8mm

Si 3 (42.8 %) 1(16.6 %) 3 (60 %)

no 4 (57.2 %) 5 (83.4 %) 2 (40 %)

ji cuadrada con p=0.3077 entre <3mmvs 3 - 8mmy
p= 0.1368 entre 3 - 8mm vs > 8 mm

Evaluamos el grado de invasion al estroma vaginal medida en mm, lo que
encontramos es que la invasion estromal de 1 a 5 mm es el més frecuente con 8
casos (44.4 %) y el de menor frecuencia es el de menor de 1 mm y el de mayor de

4 mm con 1 solo caso cada uno (5.5 %) (ji cuadrada con p=0.0158).

Tabla9.-Tamafo de la invasién estromal

Menordel 1mmab >5mm-20 >20 >4cm
mm mm mm mm -4
cm
Nuamero de 1 (5.6 %) 8 (44.5%) 5(27.7 %) 3(16.6 1(5.6
pacientes %) %)

(ji cuadrada con p=0.0158)

Evaluamos la recurrencia a 24 meses tomando en cuenta el tamafio de los
margenes y lo que encontramos es gue no hay una diferencia significativa entre los
tres grupos (Grupo 1: <3mm, grupo 2: 3-8 mm y grupo 3: >8 mm) evaluada con una
prueba ji cuadrada con p=0.2147 y con una prueba Logrank con p=0.1287, al tener
pocos datos no es posible calcular la media de recurrencia.

Aunque en este andlisis se presenta una tendencia mayor de presentar
recurrencia en el margen <3 mmcon el 9 % a los 18 mesesy 13.5 % a los 24 meses

de riesgo de desarrollar recurrencia a este tipo de cancer en relacion con el margen
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de 3-8 mm donde encontramos una recurrencia del 2.3 % a los 24 meses, mientras

gue en el margen de mas de 8 mm también encontramos una recurrencia del 2.3 %

pero a los 18 meses.

Figura 4.-Evaluacion de la recurrencia del cancer de vulva relacionado

con el margen
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Figura 4.- En este analisis de recurrencia se observa que el margen menor a 3
mm presenta una mayor recurrencia desde los 18 meses, sin embargo, no existe
diferencia significativa entre los grupos (Logrank con p=0.1287).

En este estudio la sobrevivencia global a 5 afios es del 86.6 % (Andlisis

Kaplan meier), con el 14 % de muerte a 2 afios del estudio.
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Figura 5.-Evaluacion de lasobrevivenciaab5 afios de pacientes con cancer
de vulva
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Figura 5.- La sobrevivencia de las pacientes con cancer de vulva a 5 afios es
del 86.6 %.
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6. Discusion de resultados.

Las neoplasias malignas del tejido de la vulva tienen una baja incidencia de
aparicion, representando aproximadamente el 2 al 5% de todos los tumores
malignos que afectan a el tracto genital femenino.*? El tipo de lesién mas frecuente
en este tipo de cancer esté relacionado con la aparicion de células escamosas las
cuales pueden surgir a través de dos vias diferentes.3* La primera via esta
relacionada con la neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (dNIV) que afecta
principalmente a mujeres adultas mayores con una edad de aparicion reportada
entre los 65 a los 70 afios! y que en este trabajo encontramos algo similar ya que la
media de edad de pacientes con cancer de vulva que entraron en este estudio tuvo
una media de edad de 69.3 + 3.3 afos.

Cuando analizamos el estado funcional de las pacientes con cancer de vulva
gque de manera indirecta nos indica la calidad de vida de estas pacientes nos
encontramos que mas del 80 % presenta un estado funcional en el cual pueden ser
capaces de realizar todas las actividades previas a la enfermedad y en otros casos
podrian tener restriccion de realizar actividad fisica extrema, pero son capaces de
caminar y realizar trabajos livianos. La calidad de vida de estas pacientes puede ser
afectada por la propia enfermedad y por los tratamientos a los cuales son sometidas
estas pacientes afectando la parte emocional y fisica, considerar el bienestar y la
calidad de vida es importante en la oncologia ginecolégica® porque las mujeres
sometidas a tratamiento quirdrgico por cancer de vulva pueden tener dificultades
para aceptar su apariencia fisica, asi como presentar trastornos urinarios y
sexuales.3® Conocer como el tratamiento quirtrgico del cancer de vulva puede tener
un impacto importante en la calidad de vida de las pacientes podria ofrecer
informacion que ayude a los ginecélogos oncélogos a tomar decisiones sobre
realizar la mejor intervencion que, ademas de ser el mejor tratamiento para curar
este tipo de cancer también genere los menores efectos secundarios sobre la
funcién fisiologica y estética de estas pacientes, sin embargo, existen pocos
estudios que evallen la calidad de vida en mujeres que sobreviven al cancer de

vulva.
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Por otro lado, la estadificaciéon clinica del cancer de vulva generalmente se
basa en el sistema TNM, que considera la extension del tumor primario (T), la
afectacion de los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de metastasis a
distancia (M). Sin embargo, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) también proporciona un sistema de estadificacion especifico para el cancer
de vulva por etapas: Etapa | (IAy IB), I, lll, IVy V, en nuestro trabajo 16 pacientes
(88.8 %) se encuentran en el estadio IB en donde el tumor mide mas de 2 cm
habiendo y la invasion estromal mayor a 1mm, 1 paciente (5.6 %) estan en estadio
IA en donde el tumor es menor de 2 cm e invasion estromal de menos de 1mm y
solo una paciente (5.6 %) se encontraba en la etapa Il, en esta etapa el tumor ya es
de cualquier tamafio con extensién al tercio inferior de la uretra, tercio inferior de la
vagina, tercio inferior del ano con ganglios negativos. La determinacion de la etapa
de cancer de vulva es importante porque nos puede indicar si el tumor ha
aumentado su extension a estructuras adyacentes, ademas de la posibilidad de
generar metastasis a los ganglios linfaticos. En nuestro caso la mayoria de estas
pacientes estan en etapa |, en esta etapa del cancer de vulva el tumor esta limitado
solo a la vulva y no se ha diseminado a la estructura ganglionar ni de érganos.*’
Determinar la etapa del cancer de vulva en el momento del diagndstico es un factor
pronostico que esta relacionado con la supervivencia ya que se ha encontrado que
la etapa del cancer de vulva es directamente proporcional al grado de enfermedad.
Evaluando las tasas de supervivencia a 5 afios se encontré que, la supervivencia
en la etapa | es del 90%, para la etapa Il es del 77%, en la etapa Il la supervivencia
es del 51,3%, mientras que para la etapa IV la supervivencia es tan solo del 18%.
En nuestro trabajo la tasa de supervivencia a 5 afios de las pacientes con cancer
de vulva que en su mayoria se encontraba en etapa | fue del 86.6 % muy similar a
lo reportado en la bibliografia3-.

Otro factor prondstico de supervivencia es la invasion de las células
cancerigenas a los ganglios inguinales, en estas pacientes encontramos que en
ningln caso se presento invasion ganglionar, la literatura reporta que cuando no
hay invasiéon ganglionar la supervivencia es de aproximadamente el 90%, mientras

que los pacientes con ganglios inguinales positivos la supervivencia ronda el 50%38
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Sin embargo, encontramos en 7 pacientes (38.8 %) invasion linfovascular, no
encontrando relacion con el tamafio del margen, esta invasion ganglionar es de mal
prondstico ya que si bien la diseminacién hematdgena es poco frecuentes, en este
tipo de céncer las células tumorales pueden diseminarse a través de los vasos
linfaticos hasta los ganglios linfaticos inguinales (que en este estudio como lo
mencionamos anteriormente no encontramos), incluso la invasion podria ser hasta
zonas mas allad de los ganglios pélvicos.®® La invasion ganglionar entre otros
factores como el estadio clinico de los ganglios, la edad, el estadio del tumor y la
profundidad del estroma son factores de riesgo para metastasis,*° por lo que se
recomienda de rutina la evaluacion de la presencia o ausencia de invasion del
espacio linfovascular.

Para el cancer de vulva en etapas tempranas, la cirugia es el tratamiento
primario.*! y el riesgo de recurrencia este asociado con el tamafio del tumor, la
afectacion de los ganglios linfaticos y los margenes positivos,*? por ejemplo cuando
el tumor vulvar tiene una profundidad de invasion <1 mm, la escision local amplia
sin linfadenectomia es suficiente con un margen quirdrgico recomendado de 1 a 2
cm, pero si la profundidad del tumor es mayor de 1 mm o el diametro del tumor
excede los 2 cm, se debe realizar una reseccion radical con margenes que se
extiendan hasta la fascia perineal y una evaluacion de los ganglios linfaticos
inguinales. Se recomienda este tratamiento mas agresivo debido al riesgo de
metastasis ganglionar oculta y mayor riesgo de muerte por recurrencia en la ingle
debido a que en algunos estudios reportan que los margenes libres de tumor
disminuyen el riesgo de recurrencia.*3 uno de estos estudios retrospectivos muestra
gue en canceres escamosos de vulva unifocales tratados mediante escision local
radical, con el objetivo de lograr un margen histopatolégico de =28 mm, lo que
equivale a un margen quirargico de 1 cm comparado con margenes < 5 mm se
encontrd que la recurrencia en el sitio primario fue mayor en el margen <5 mm de
todas las recurrencias vulvares (sitio primario y sitio remoto), mientras que aquellos
con un margen de 5 a <8 mm tuvieron un mayor riesgo de recurrencia en el sitio

primario y un menor riesgo de recurrencia en el sitio remoto.**
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El ancho del margen quirdrgico sigue siendo en la actualidad muy
controvertido. En articulos de los afios 90 se consideraba apropiado un margen de
3 cm de piel normal en todos los lados del cancer primario, como el reporte de un
estudio en el afio de 1990 en donde de 135 pacientes con cancer de vulva en etapa
temprana encontraron que cuando se obtenian margenes quirdrgicos de 8 mm dio
como resultado una alta tasa de control local, mientras que un margen de <8 mm
se asocié con un 50% de posibilidades de recurrencia local.*®> Aunque también
existen estudios que reportan lo contrario en donde no se encuentran diferencias
entre la recurrencia y los margenes quirurgicos de <8mm y =8mm, por eso en este
estudio evaluamos tres tamafios de margenes quirdrgicos (<3mm, 3-8 mmy >8
mm) relacionado con la recurrencia de cancer de vulva en estadio I, el resultado que
obtuvimos es que no existe diferencia en la recurrencia entre los tres tamafos de
margenes indicandonos que aunque se hagan resecciones pequefas no favorece
a la recurrencia de este tipo de cancer, este resultado es similar a lo reportado en
un estudio en donde pacientes con cancer de vulva en diferentes estadios segun la
escala FIGO (38,2% en estadio I, el 17,6% en estadio Il, el 24,4% en estadio Il y el
8,8% en estadio IV) en primera instancia el margen quirargico minimo fue de 5 mm
(rango de 5-25 mm), el resultado que obtuvieron es que solo el 15,6% desarrollaron
recurrencia de la enfermedad, la mayoria de manera local, en ese mismo estudio
los casos se dividieron en tres subgrupos con margen de reseccion <3 mm (28,4%),
=23 a <8 mm (42,2%) y 28 mm (29,4%) tampoco revelaron una diferencia en la tasa
de ausencia de enfermedad.*®

En otro estudio tampoco encontraron diferencia en la tasa de recurrencia del
cancer de vulva relacionado con el tamafio del margen en donde el tumor se extirpo
radicalmente con margenes mayores de 8 mm y a otro grupo de pacientes se
obtuvieron margenes menores de 8 mm encontrando que la tasa de recurrencia no
difirié entre los pacientes en los que la distancia al margen fue de 8 mm o0 mas y

aquellos en los que la distancia al margen fue inferior a 8 mm.4’
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Otro estudio en donde se analiz6 la supervivencia libre de enfermedad segun
la distancia patoldgica del margen libre de tumor en tres grupos con diferentes
tamafios de margen de reseccion: 1 a 3 mm, >3 a 8 mmy >8 mm (n = 39) en donde
el 30,5% desarrollaron recurrencia a los 6 afios pero tampoco encontraron
diferencia significativa en relacion al tamafio de los margenes quirdrgicos similar a
lo que encontramos en este trabajo. Una posible explicacion para nuestros
resultados podria ser que no es el tamafio del margen sino la fisiopatologia del
tumor lo que desencadena el riesgo de recurrencia. En el cancer de vulva, varios
autores han descrito un riesgo creciente de recurrencia local en pacientes con
cancer de vulva con ganglios positivos.#’#8 En nuestro estudio no encontramos
ganglios positivos que podria estar relacionada con la baja tasa de recurrencia
independiente del tamafio del margen.

Por otro lado, se ha reportado que existen casos de recurrencia en un sitio
diferente al del tumor primario.®® Lo que sugeriria que el tumor recurrente sea un
segundo tumor primario y no recurrencias de tumor residual, de tal manera que,
aunque se haga una reseccion de tumor amplio no se podria prevenir las
recurrencias tardias. Sin embargo, una gran limitacién de nuestro estudio es el bajo
namero de pacientes evaluadas en este estudio y debido a que este tipo de cancer
tiene una incidencia muy baja dificultaria completar un numero grande de pacientes.
Con los resultados de este estudio no podemos clarificar un tamafio de margen
quirdrgico que se relacione con una menor recurrencia de cancer de vulva, algo
importante que observamos de manera preliminar en este trabajo es que el tamafio
de margen <3 mm no tienen mayor riesgo de recurrencia del cancer de vulva en

comparacién con margenes quirargicos mas amplios.
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El tratamiento quirdrgico del cancer de vulva ha cambiado en los dltimos
afos. La vulvectomia radical ha evolucionado, promoviendo un enfoque
conservador y personalizado. Asi mismo el enfoque de la cirugia de ingle también
ha cambiado profundamente. La escisién local amplia y la vulvectomia modificada
son opciones quirdrgicas que preservan la calidad de vida de las mujeres,
reduciendo efectos secundarios como linfedema, disfuncion sexual, complicaciones
urinarias y compromiso psicologico. No se ha realizado ningun ensayo clinico
aleatorizado para comparar la escision local amplia contra la vulvectomia radical;

aunque la seguridad oncoldgica parece ser la misma.

Los resultados de esta investigacion son de suma importancia. En este
estudio evaluamos la asociacién entre el margen quirdrgico y la recurrencia del
cancer de vulva epidermoide, dando informacion que genere una ventana de
oportunidades; ya que en las Guias Internacionales (FIGO, NCCN, ESGO); existe
una discrepancia entre cual es el limite quirargico aceptable para la indicacion de
nueva reseccion quirdrgica o la indicacion de radioterapia adyuvante. Esto se
traduce en mortalidad y morbilidad aumentada para las pacientes. El encontrar el
punto ideal entre el margen quirdrgico y la recurrencia del cancer de vulva
representaria beneficios a corto, mediano y largo plazo para nuestras pacientes y
para los sistemas de salud; ya que al saber este punto 6ptimo podremos omitir la

terapia adyuvante con disminucién de la morbilidad.

En el tiempo del estudio, un total de 32 pacientes con cancer de vulva
epidermoide fueron tratadas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, posterior a la categorizacion de estas, 18 pacientes se
incluyeron en el grupo de estudio. En nuestro estudio encontramos que el grupo
quirtrgico menor de 3 mm, y los otros dos grupos de 3 —8 mm y > 8 mm no existio
diferencia en recurrencia local, sin embargo, existen otros factores como el tamafio
del tumor, invasion linfovascular, el grado del tumor, que puede hacer que la

recurrencia se presente de manera temprana.
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Por otro lado, parece no existir diferencia entre una escision amplia contra
una vulvectomia siempre y cuando los margenes sean adecuados. Los resultados
obtenidos en el presente trabajo de investigacion nos proporcionan un escenario
real y actual de las pacientes que cuentan con el diagnéstico de cancer de vulva
atendidas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ya
gue actualmente no se encuentran trabajos publicados en revistas indexadas que

se relacionen al tema en nuestro medio.
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7. Conclusiones

En este estudio la sobrevivencia global a 5 afios es del 86.6 %

No encontramos diferencia estadistica significativa entre el tamafio del
margen quirdrgico (Grupo 1: <3mm, grupo 2: 3-8 mm y grupo 3: >8 mm) y la

recurrencia de cancer de vulva.

Con los resultados de este estudio no podemos clarificar un tamafo de
margen quirdrgico que se relacione con una menor recurrencia de cancer de
vulva, algo importante que observamos de manera preliminar en este trabajo
es que el tamafio de margen <3 mm tienen mayor riesgo de recurrencia del

cancer de vulva en comparacion con margenes quirdrgicos mas amplios.
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9. Anexo

Descripcion de las variables

Margen
quirdrgico

Recurrencia*

Edad

Estado
funcional

Estadio
cancer

La distancia
entre las
células
tumorales y el
borde marcado
con tinta de la
pieza extirpada

Documentacion
histopatoloégic
a de
vulvar

Tiempo que ha
vivido una
persona u otro
ser vivo
contando desde
su nacimiento.

Escala que
valora la
evolucién de
las
capacidades
del paciente en
su vida diaria
manteniendo al
maximo su
autonomia.

Extension del
cancer en el
cuerpo. Por lo
general, la
estadificacion
se basa en el
tamafio del
tumor, si los
ganglios
linfaticos
contienen
cancery si el
cancer se ha
diseminado
desde el lugar
original hasta
otras partes del

cancer

Es el borde de
tejido sano que
se extirpa junto
con el cancer *

Documentacion
histopatol6gica
de

cancer
endometrial
después
haber

sido tratada y

ser
considerada
libre de
enfermedad
mediante
examenes
clinicos y
estudios
paraclinicos*
Edad cumplida
en
afios desde el
nacimiento
hasta la
consulta**
El nivel de
actividad
que puede
realizar un
individuo y su
capacidad para
autocuidado**

Cantidad o]
grado de
diseminacion
del cancer en el
cuerpo que se
estudia
mediante
pruebas que se
realizan antes
de la cirugia o
quimiorradiacio

n**

de

Cuantitativa ~ Continua
Milimetros
<3mm
>3 - <8 mm
>8 mm
Cualitativa Dependient
dicotémica e
0= No
1= SI

Independien  Cuantitativa  Afios 18, 19, 20...
te continua.
Independien  Cualitativa 1. 1
te ordinal
2. 2
3. 3
4, 4
Cualitativa Nominal Estadio |
Estadio Il
Estadio IlI
Estadio IV
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11

12

Invasion
linfovascular

Tamafo del
tumor

Ganglios
linfaticos

Invasion
estromal

Tipo
histolégico

Periodo libre
de
enfermedad

cuerpo.
También se
llama etapa.

La presencia de
células
cancerosas en
un espacio con
revestimiento
endotelial

Tamafio
tumoral: es el
adjetivo que
refiere a la
dimension, el
cuerpo, el
grosor, la
medida o el
espesor del
tumor.

Estructuras
ovaladas o
reniformes (con
forma de rifién),
encapsuladas,
que forman
parte
estructuralment
e del sistema
linfatico y
funcionalmente
del sistema
inmunitario.

El nivel de
penetracion
que tiene el
tumor dentro de
tejido sano.

Descripcion de
un tumor seguin
cuan anormales
se ven las
células y los
tejidos
cancerosos al
microscopio.

Tiempo que
pasa desde que
comienza el
tratamiento de
una
enfermedad
(como el
cancer), y
después del
tratamiento,
durante el cual
un paciente
convive con la

Células
cancerosas
dentro de un
vaso sanguineo

0 un vaso
linfatico.**
Crecimiento
anormal del
tejido que

aparece cuando
las células se
multiplican y
adoptan
caracteristicas
malignas**

Invasion de las
células
tumorales a
tejido linfoide en
la pieza de
patologia* *

Propagacion
local, donde
esté el tumor
primitivo, el
cual al crecer
invade los
tejidos de
alrededor*

Caracteristicas
microscopicas
del tumor. *

Valora el
tiempo
transcurrido
desde la
desaparicién de
la evidencia
clinica,
radiolégica y
analitica de la
enfermedad
tumoral, hasta
la recurrencia
de la misma o
el fallecimiento

Independien
te

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa
dicotémica

Continua

Nominal
Dicotémica

Continua

Categorica

Numeérica
continua

1.- Presente
2.- Ausente

Milimetros 1,2,3, etc.

1.- Presente
2.- Ausente

Milimetros 1,2,3.

1.- Epidermoide
2.- Melanoma
3.- Otras

Meses 1,2,3,4,5 ...
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de

Sobrevida
global*

Margen
adecuado*

Radioterapia

Ampliacién

margenes

enfermedad,
pero esta no
empeora.

Tiempo que
pasa desde la
fecha del
diagnéstico o el
comienzo del
tratamiento de
una
enfermedad,
como el cancer,
durante el cual
los pacientes
conla
enfermedad
siguen vivos.

La distancia
entre las
células
tumorales y el
borde marcado
con tinta de la
pieza extirpada
existiendo al
menos 8 mm.

La radioterapia
utiliza
particulas u
ondas de alta
energia, tales
como los rayos
X, rayos
gamma, rayos
de electrones o
de protones,
para eliminar o
dafiar las
células
cancerosas.

Remover el
tumor sobrante

del paciente

por otra causa.
ok

Es el porcentaje
de pacientes

que siguen
Vivos

transcurrido un
periodo de
tiempo definido
desde que
comenzé el

tratamiento. **

Es el borde de
tejido sano que
se extirpa junto
con el cancer
de al menos 8
mm de tejido
sano*

La radioterapia
es el uso de
radiacion de
alta energia
para dafar el
ADN de las
células
cancerosas y
destruir su
capacidad para
dividirse y
crecer

Procedimiento
quirdrgico para
remover el
tumor restante
cerca del tejido
sano

Cuantitativa

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Numeérica
continua

Meses 1,2,3,4,5 ...

Dependient 0= No

e 1=SI
Dependient
e
0= No
1=SI
Dependient
e
0= No
1=sI
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