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Introduccion

En el cancer de cuello en estadio iniciales (Estadios IA-IB) segun la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) se considera que
hasta un 27% de las pacientes presentaran metastasis en ganglios linfaticos
pelvianos y para-adrticos. 1-2-3-4
La presencia de metastasis ganglionares es uno de los factores prondsticos mas
importantes ya que el estado ganglionar es usado para seleccionar a aquellas
pacientes que probablemente puedan beneficiarse de un tratamiento
postquirtrgico adyuvante. °
El ganglio centinela (GC) por definicion es el primer ganglio que recibe el drenaje
linfatico de una regiéon anatémica determinada.® El concepto de ganglio centinela
se basa en la teoria de Halsted sobre la diseminacion secuencial del cancer de
mama y tiene dos principios basicos: primero, la existencia de un drenaje linfatico
ordenado y predecible, de forma que como menciona Rosen’ en su trabajo, en
los estadios iniciales de la enfermedad la incidencia de las llamadas "skip
metastases" (metastasis saltadoras) es solo del 1,6%; y el segundo, la existencia
de células tumorales que funcionan como filtro en un primer relevo ganglionar.®

La utilizacion de GC, se ha propuesto para pacientes con cancer de cuello en

método en la practica, debe tener alta Sensibilidad (S), asi como un elevado
Valor Predictivo Negativo (VPN). Esto debido a que la posibilidad de pasar por
alto una metastasis ganglionar debe ser insignificante, dado el riesgo de
recurrencia asociado a las mismas.*® A su vez, el no diagnosticar una metastasis
ganglionar, puede determinar el subtratamiento de la paciente por considerarla
en un menor estadio al que realmente presenta.® La técnica del “ultrastaging”
del GC aumenta la deteccion de micrometéstasis en el carcinoma de cuello
uterino en hasta un 19% mas que en comparaciéon con la determinacién
histologica por estudio seriado obtenida a través de una linfadenectomia

completa.’



El objetivo primario de este estudio es analizar la técnica de deteccion,
identificacidon y ubicacion del Ganglio Centinela (GC) en pacientes con cancer de
cuello uterino en estadios quirdrgicos. Y como objetivos secundarios evaluar la
sobrevida libre de enfermedad (SLE), la sobrevida global (SG), recurrencias y la
morbilidad de la técnica descripta.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de tipo observacional descriptivo de
pacientes con diagnodstico de carcinoma de cérvix estadios quirurgicos en las
cuales se les realizd, como parte de su tratamiento quirdrgico, la deteccion de
Ganglio Centinela entre enero de 2002 y diciembre de 2016, en el Instituto de
Ginecologia de Rosario y el Grupo Gamma, Rosario provincia de Santa Fe.

La técnica de marcacion que se utilizo fue la inyeccion intracervical con 2
marcadores: Tecnecio 99 (Tc-99m) y Azul Patente al 2%. La inyeccién del
radiotrazador Tc-99mm (1 Mcurie) fue durante induccion anestesica y el Azul
Patente al 2% fue de 1 cc sin dilucion en hora 3 y 1 cc en hora 9. El momento
de aplicacién fue una vez disecado y abierto el peritoneo parietal en las cirugias
convencionales o luego de colocados todos los trocares en las cirugias
videolaparoscoépicas. Se considero todo lo marcado con Azul Patente y/o caliente
con el uso de Gamma Probe intraoperatorio y los ganglios con los conductos
aferentes tefiidos y palpables en cirugias convencionales
Los ganglios centinelas fueron estudiados de modo seriado con tincidn de
Hematoxilina y Eosina (H y E) por congelacién en forma intraoperatoria y luego
por su estudio diferido. En caso de presentar metastasis, se los clasificé segun
el tamafno de las mismas en macrometastasis cuando fueron mayores a 2 mm,

micrometastasis cuando fueron de 2 a 0.2 mm, e ITC menores de 0.2.mm.
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Figura 1- Deteccion de ganglio centinela



Se realiz6 una revision de las fichas de anatomia patoldgicas en la
institucion y de las historias clinicas informatizadas en base al seguimiento de
las pacientes teniendo en cuenta como periodo minimo de seguimiento 12
meses. Aquellas en las que no habia registro informatizado se las contacto en
forma telefonica y se las citdé para un nuevo control clinico. Todas las pacientes
firmaron un consentimiento informado avalado por el comité de ética de la

Provincia de Santa Fe y por el comité de ética del Grupo Gamma.

Resultados

Tabla 1- Caracteristicas de pacientes, Estadios de FIGO, Histologia

Edad , mediana, afios 43 (rango 25-81)
Estadios de FIGO, clinico, (%)
Estadio IA1 23.0
Estadio IA2 12.3
Estadio IB1 54.9
Estadio IB2 9.8
Tipo Histoldgico, (%)
Epidermoide 73.8
Adenocarcinoma 23
Otros 3.2

Tamafio Tumoral, pT cm (%)

<=1.0 33.7

1.0-2.0 33.7

20-3.0 16.2

3.0-40 8.2

>4.0 8.2

Invasion Linfovascular (LVSI), (%) 28.6
Conizacion , (%) 60.2

pT: tamafio por anatomia patoldgica

Se incluyeron en este estudio 127 pacientes (n=127), a las que se les realizo la
deteccion de ganglio centinela como parte del procedimiento quirdrgico. Se logré
el seguimiento 113 de ellas (89%).



Del total de las pacientes incluidas, 28 (23.0%) fueron estadio de FIGO IA1, 15
(12.3 %) estadio IA2, 67 (54.9 %) estadio IB1, 12 (9.8 %) estadio IB2 y 5
pacientes fueron excluidas ya que no constaba el estadio clinico en las historias
revisadas. Si se las considero para la evaluacion ya que si contdbamos con la
informacion respecto a los objetivos primarios de nuestro trabajo.

Se encontraron 93 pacientes (73.8%) con carcinoma de tipo epidermoide, 29
pacientes (23%) con adenocarcinoma, 4 pacientes (3.2%) con otros tipos
histolégicos y 1 paciente fue excluida por informacién no disponible para su
descripcion histolégica, sin embargo si se la considero para la deteccion del GC.
En cuanto al tamafio tumoral (pT), 33 pacientes (33.7 %) tuvieron tumores de
menos de 1 cm, 33 pacientes (33.7%) tuvieron tumores entre 1 y 2 cm, 16
pacientes (16.2%) tumores entre 2 y 3 cm, 8 pacientes (8.2%) tuvieron tumores
entre 3y 4 cm, 8 pacientes con tumores mayores a4 cm (8.2 %). En 29 pacientes
se presento la dificultad para determinar el tamafio anatomopatolégico en base
a la fuente de informacion.
Se encontro6 invasion linfovascular en el 28.6% de las pacientes.

Se detectaron un promedio de 2.7 ganglios centinela por paciente. La
localizacion fue del 96% en ganglios pelvianos (obturador e iliacos). La deteccién
unilateral fue del 100% y bilateral 76%. En aquellas pacientes que se encontro
GC unilateral se realiz6 vaciamiento ganglionar contralateral. En 113 pacientes
(89%), no hubo metéstasis ganglionares, mientras que 10 (7.9%), si presentaron
metastasis; no encontrandose falsos negativos en las pacientes que se completd
la linfadenectomia.. Se encontraron 3 pacientes con micrometastasis, y 1

paciente con células tumorales aisladas (ITC).

Tabla 2 — Resultado de anatomia patologica diferido

A.P. N %
Negativo 113 89
Macrometastasis 10 7.9
Micrometastasis 3 2.3

ITC 1 0.8




Se pudo determinar que 100 pacientes (88.5%) se encontraban vivas sin
evidencia de enfermedad (VSEE), 5 pacientes (4.4%) vivas con enfermedad
(VCE), 5 pacientes (4.4%) muertas por enfermedad y 3 pacientes (2.7 %)
muertas por otra causa. Solo 9 pacientes (8.0%) presentaron recurrencia de la
enfermedad y 1 paciente (0.9%) se encontraba con progresion de enfermedad
al momento del dltimo control. EIl resto de las pacientes que se tuvieron en
cuenta no cumplian los 12 meses de seguimiento por lo tanto no fueron incluidas

en el analisis para sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

Tabla 3 — Estado actual de las pacientes

N %
Vivo sin enfermedad 100 88.5
Vivo con enfermedad 5 4.4
Muerta por enf. 5 4.4
Muerta por otra causa 3 2.7
Recurrencias* 9 8.0
Progresion enf, 1 0.9

* Cupula vaginal — G.retroperitoneales — Mediastino



Tabla 4 — Pacientes con recurrencia

Estadio FIGO | Tipo Histologico Cirugia GC | Linfadenectomia Sitio de Tratamiento
recurrencia de
recurrencia
IB1 Epidermoide WM 1 SI Ganglios QTYyRT
Retroperitoneales
IB1 Epidermoide WM 2 SI Capula Vaginal Cirugia
IB2 Epidermoide Traquelectomi | 2 NO Cupula Vaginal Cirugia
a
IB1 Adenocarcinoma | WM 4 Sl Mediastino Braquiterapia
IB1 Epidermoide WM 6 Sl Capula Vaginal QTYyRT
IB1 Adenocarcinoma | WM 5 Si Capula Vaginal QTyRT
IB1 Epidermoide WM 6 SI Cupula Vaginal QTyRT
IB1 Adenocarcinoma | WM 5 Sl Capula Vaginal QTYyRT
IB1 Epidermoide WM 6 SI Cupula Vaginal QTyRT

WM: Werthein-Meiggs, QT: Quimioterapia, RT: Radioterapia

Las complicaciones que se presentaron en cuanto a la técnica utilizada fueron
durante la inyeccion de Tc-99mm y/o Azul Patente: 1 paciente presento
hipotensién al momento de inyeccion del Tc-99mm y 5 pacientes mostraron
cambios en la oximetria luego de la inyeccién de Azul Patente en forma intra-
operatoria. Las mismas no impidieron la realizacién del procedimiento ni la
suspension de la intervencion. En cuanto a las complicaciones observadas en
aquellas pacientes en las que se realizdé la linfadenectomia, 2 pacientes
presentaron linforragia y 1 paciente lesion del nervio obturador.

El 90% de las pacientes estaban VSEE a los 60 meses de seguimiento (SLE),
coincidiendo con la SG. Un dato a destacar es que del total de pacientes con
recurrencia, 8 de ellas se presentaron dentro de los primeros 12 meses de

seguimiento.
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Figura 2 — Curvas de tiempo libre de enfermedad y sobrevida global

Discusion

El ganglio centinela es el primer ganglio de la cadena linfatica el cual drena la
linfa de una region u 6rgano y por lo tanto deberia ser el primero en donde
asientan las células tumorales al producirse una metastasis. De acuerdo a esta
teoria, si el ganglio centinela no presenta metastasis el resto de los ganglios
regionales tampoco deberian hacerlo.'8-19-20-21 E| método usual de deteccion
ganglionar previo a la cirugia suele ser a través de métodos por imagenes tales
como la Tomografia Computada (TC), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y
hasta inclusive Tomografia por Emision de positrones (PET). Sin embargo,
Selman 22en una revision sistematica sobre la utilidad del ganglio centinela en
carcinoma de cérvix determind que la deteccion del GC era superior que el PET
y la RMN.

Diferentes estudios publicados describieron la seguridad y la tasa de deteccion
del GC en carcinoma de cérvix. Hauspy et al®® realiz6 una revision sistematica y

demostré una tasa general de deteccion de 84% en 824 pacientes, siendo 66%



en forma bilateral. En nuestro estudio se logré detectar mas de los 2 ganglios
centinela en la totalidad de las pacientes siendo bilaterales en el 76% de los
casos. En nuestra serie el 89% de los ganglios centinelas detectados fueron
negativos para malignidad en su estudio anatomopatolégico, lo que nos lleva a
pensar que aplicando esta técnica evitariamos someter a las pacientes a una
linfadenectomia innecesaria.

La utilizacion de GC, puede aumentar la posibilidad de identificar la presencia de
micrometastasis, que posiblemente hubieran pasado desapercibidas de no
realizar el estudio seriado del mismo. También puede permitir la identificacion de
patrones de drenaje ganglionar inusuales, tales como la presencia de ganglios
lateroadrticos.?* De esta manera existe la posibilidad de pensar que nuestros
tratamientos radicales pudieran hacerse sin linfadenectomia; mientras que en los
casos con afeccion confirmada nos permitiria cambiar la estrategia terapéutica
intra y postoperatoria.

Otro dato interesante, es que algunos estudios hacen referencia a las metastasis
ganglionares en los parametrios, y la dificultad de evaluarlas dada la proximidad
con el sitio de inyeccion y la presencia del ruido de fondo vinculado al
radioisotopo. En estos casos resulta de gran la importancia la utilizaciéon de la
doble marcacién (Azul Patente y Tc 99m)?>-?6 La deteccion de los GC
parametriales podria ser de mucho interés, dado que se describen en el 5 al 22%
de los canceres en estadio IB y IIA. No obstante, existen estudios que revelan
ausencia de compromiso parametrial cuando los centinelas pelvianos son
negativos?’-?® lo que pudiera tener una implicancia al momento de decidir la
radicalidad de la histerectomia.?® Inclusive, y quizds mas importante, hay
trabajos que demostraron un salteo de los ganglios parametriales hacia los
pelvianos, en los cuales el ganglio centinela pelviano estaba comprometido y sin
estar afectado ningin ganglio parametrial. 2°-3°, En nuestra serie el lugar de
deteccion fue predominantemente pelvianos y en ningun caso fue a nivel de los
parametrios.

La utilizacion del GC ha permitido una mejor evaluacion del estado ganglionar
cuando se utiliza su estudio intraoperatorio.3!-32-33 De esta manera se puede
seleccionar mejor el tratamiento de las pacientes, ya que de encontrarse

ganglios positivos es posible modificar la estrategia terapéutica. 3 A su vez



también esta técnica resulta de especial interés en los casos de pacientes
candidatas a cirugia conservadora de la fertilidad.®®

En cuanto al seguimiento de las pacientes en nuestra serie, hemos podido ver el
porcentaje de recurrencias 8%, siendo estas en su mayoria en estadio de FIGO
IB (8 pacientes con estadio IB1 y 1 pacientes en estadio IB2). En todas las
pacientes recaidas se habian detectado ganglios centinela y todos habian sido
negativos, tanto en su estudio por congelacién intraoperatoria como en su
resultado diferido anatomopatologico.
Las tasas de tiempo libre de enfermedad y sobrevida global en nuestra serie

fueron del 90% a 60 meses.

Conclusion

Se pudo detectar mas de 2 ganglios centinela en la totalidad de las pacientes
siendo bilaterales en el 76% de ellas. En las pacientes con vaciamiento
ganglionar mas GC unilateral no se encontraron falsos negativos de la técnica.
Este método ha demostrado ser altamente sensible y su adecuada identificacion
permite un manejo mas racional de las pacientes. Por no presentar falsos
negativos y permitir la deteccién de un mayor porcentaje de micromestastasis e
ITC consideramos una técnica que nos aporta mejor informacion, nos ha
permitido modificar nuestra conducta intraoperatoria y por ello nos induce a

continuar estudiando su aplicacion.
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