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Resumen

Introduccién: El uso de ganglio centinela (GC) para cancer de cuello (CC) y
endometrio (CE) se encuentra cerca de ser un estandar. permitiria identificar pacientes
de bajo riesgo con enfermedad ganglionar no sospechada, y en el caso del CE de alto
riesgo evitar linfadenectomias sistematicas. El uso del ultrastaging e IHQ conlleva un
aumento de diagndstico de Micro metastasis y Células tumorales aisladas Pero faltan
datos en relacion a cudl es el tratamiento adyuvante adecuado en estos casos.
Objetivos: Realizar un analisis anatomo patolégico (AP) y evolutivo de las pacientes
con CE y CC incluidas en el protocolo de biopsia de GC. Evaluar la tasa de
compromiso ganglionar y reportar la adyuvancia recibida. Evaluar también Ila
sensibilidad y especificidad del GC

Materiales y Métodos: Analisis sobre un grupo de pacientes incluidas en estudio
prospectivo de biopsia de GC en CE y CC. Se incluyeron todas las pacientes en
quienes se realizo la tincion con verde de indocianina (ICG). Se analiz6 la AP final y el
tratamiento adyuvante, con especial interés en las pacientes con bajo volumen tumoral
en los ganglios centinelas. Se evalu6 ademas el grupo de pacientes en quienes se
realiz6 linfadenectomia lumbo adrtica, y su evolucion posterior.

Resultados: Se incluyeron el total 59 pacientes. 41 con diagndstico de CE (22 de bajo
riesgo y 19 de alto riesgo) y 18 con CC. se utilizé 1.25 mg de ICG cervical. En 58/59
pacientes se detectd al menos un GC (deteccion global 98,3%). El 54/59 se detecto el
GC en forma bilateral (deteccién bilateral 91,5%). A 18 pacientes en el grupo de CE se
les realiz6 linfadenectomia pelviana, A las pacientes con CC se les realizd
linfadenectomia pelviana a todas. A 6 pacientes se les realizé linfadenectomia
lumboadrtica, 5 en el grupo de CE de alto riesgo y 1 en CC. 10 pacientes tuvieron
enfermedad ganglionar. En las 10 se identifico el GC bilateral. La sensibilidad del GC
fue del 100% (10/10), sin falsos negativos. 3 pacientes tuvieron ganglios pelvianos no
centinela patologicos. En todas ellas se identifico enfermedad macroscopica en el GC.
Con respecto a las pacientes que realizaron linfadenectomia lumbo aértica, Las 6
pacientes tuvieron deteccion bilateral del GC. No hubo pacientes son ganglios aorticos
positivos sin enfermedad pelviana. A 22 Pacientes solo se les realizé biopsia de GC.
Todas con CE. En dos inicialmente de bajo riesgo se evidencié enfermedad
ganglionar. En total son 4 las pacientes que presentaron enfermedad en el GC con
bajo volumen tumoral: 3 en el grupo de CE y 1 en CC. Todas recibieron adyuvancia.
Conclusién: La presencia de micro metastasis parece tener un peor pronostico y seria
una indicacion de adyuvancia. En nuestro caso todas recibieron tratamiento radiante
posterior, y no todas presentaban otro factor de riesgo. dos de ellas se encontraban en

el grupo de pacientes con CE de bajo riesgo. No hubo ninguna paciente con ganglios



adrticos positivos con pelvianos negativos. Consideramos que la biopsia de GC con
linfadenectomia pelviana selectiva por hemipelvis en caso de no identificar el
centinela, podria ser una opcién valida para evitar la linfadenectomia en CE de alto

riesgo.

Introduccién

La biopsia de ganglio centinela (GC) ha demostrado en multiples tipos de
cancer, ser una opcién segura para la deteccion de metastasis ganglionares, como en
carcinoma de mama, géstrico y melanoma®. En tumores ginecoldgicos fue descripto
por primera vez por el Dr. Charles Levenback en 1994 en carcinoma de vulva? .
Mientras que en esos tumores es hoy en dia rutinario, en carcinoma de cuello y
endometrio es una técnica emergente la cual se encuentra cerca de ser un estandar
en la estadificacion quirurgica.

En carcinoma de cérvix, el compromiso ganglionar es el factor pronéstico mas
importante, condicionando el agregado de tratamiento adyuvante. Por esta razén el
tratamiento estandar incluye siempre la linfadenectomia pelviana sistematica. La
incidencia de metéstasis en estadios iniciales es del 15-20%, por lo que hasta un 85%
de las pacientes seran sometidas a la linfadenectomia de manera innecesaria®,
aumentando el riesgo de complicaciones en relacion al procedimiento: sangrados,
lesiones nerviosas, linfedema y eventos trombaticos.

Con respecto al carcinoma de endometrio, aunque la mas reciente
estadificacion FIGO incluye la evaluacion ganglionar, el rol la linfadenectomia sigue
siendo discutido. En estadios iniciales la incidencia de metastasis linfatica es del 5%
segun reportes, pudiendo llegar a un 40 % dependiendo de la invasion miometrial y el
grado histol6gico. El beneficio potencial de la deteccién de metastasis ganglionar en el
grupo de bajo riesgo estaria relacionado con poder ofrecer a este tipo de pacientes un
tratamiento adyuvante ajustado a su estadio®; y en el caso del carcinoma de
endometrio de alto riesgo, con un adecuado mapeo, evitar linfadenectomias
sistematicas.

Ademas, El uso del ultrastaging e IHQ para la evaluacién anatomo patolégica
conlleva un aumento de diagnostico de Micro metastasis (células tumorales >0,2
<2mm) y Células tumorales aisladas (ITC) (células tumorales <0,2mm). Estudios
recientes muestran que tanto en cancer de endometrio como en cérvix, las tasas de
deteccidon de compromiso ganglionar son mayor con la utilizacion de esta técnica. Pero
en contrapartida, faltan datos en relacion a cual es el tratamiento adyuvante adecuado

estos casos.



Existen diversas estrategias en relacion a la técnica quirdrgica (inyeccion
cervical, en fondo uterino, en endometrio via histeroscépica) y los marcadores usados:
azul patente, azul isosulfan (Al), sustancias radioactivas, verde indocianina (ICG) con
diferentes tasas de deteccion segin combinacion utilizada. La inyeccién a nivel
cervical a demostrado lograr buenas tasas de deteccién®, aun en el carcinoma de
endometrio. Inclusive pueden usarse varias vias de inyeccién, pero se sugiere siempre
incluir la inyeccién cervical®.

En relacion al tipo de marcador, existe una tendencia a nivel de mundial del uso de
ICG, el cual ha demostrado mayores tasas de deteccion bilateral usado como Unico
colorante en comparacion con el resto’. Este trabajo fue realizado con una torre de
laparoscépica Storz Spies y el ICG fue provisto y producido localmente por el
laboratorio Bacon (Buenos Aires, Argentina) dentro de protocolo aprobado por el

Registro Nacional de Investigaciones en Salud (RENIS) para este fin.

Objetivos

Realizar un analisis histopatoldgico y evolutivo de las pacientes tratadas en el
servicio con carcinoma de endometrio y cérvix incluidas en el protocolo de biopsia de
ganglio centinela. Evaluar la tasa de compromiso ganglionar, reportar el tipo de
adyuvancia recibida y si el hallazgo en el ganglio centinela fue determinante para tal
decisién. Evaluar también la sensibilidad y especificidad del ganglio centinela en
pacientes con carcinoma de endometrio de alto riesgo y cancer de cuello en quienes

se completo la estadificacion con linfadenectomia sistematica.

Materiales y Métodos.

Andlisis sobre un grupo de pacientes incluidas en estudio prospectivo de
biopsia de ganglio centinela en carcinoma de endometrio y cérvix. Se incluyeron todas
las pacientes dentro de estos protocolos en quienes se realiz6 la tincién con verde de
indocianina. Se analiz6 el resultado anatomo patoldgico final y el tratamiento
adyuvante recibido, con especial interés en las pacientes con bajo volumen tumoral en
los ganglios centinelas. Se evalu6é ademas el grupo de pacientes en quienes se realizd

linfadenectomia lumbo aortica, y su evolucion posterior.

Resultados

Se incluyeron el total 59 pacientes. 41 con diagndstico de carcinoma de
endometrio. 22 inicialmente de bajo riesgo y 19 en grupo de alto riesgo. 18 pacientes
con carcinoma de cérvix. En todas se utilizd6 como marcador 1.25 mg de verde de

indocianina, con inyeccién cervical, en hora 3y hora 9, 1ml superficial y 1 ml profundo.



BMI promedio 26,4

El tipo histologico inicial en carcinoma de endometrio: 26 endometroide, 12
histologias desfavorables, 3 con histologias infrecuentes. El grado histolégico: 14 G1,
15 G2,9 G3.

En carcinoma de cérvix: 12 escamoso, 6 adenocarcinoma

La via de abordaje en carcinoma de endometrio fue laparoscépica en 37
pacientes, abierta en 2 y laparoscopica convertida en 2.

En carcinoma de cérvix: 12 histerectomia radicales laparoscopicas, 4 Traquelectomia
laparoscépicas, 2 histerectomias radicales abiertas con biopsia centinela
laparoscaépico.

En 57/59 pacientes se detect6 al menos un ganglio centinela (deteccion global
96,6%). El 54/59 se detect6 el ganglio centinela en forma bilateral (deteccion bilateral
91,5%)

El nimero total de ganglios centinelas hallados fue de 162: 74 derechos, 88
izquierdos.

A 18 pacientes en el grupo de carcihoma de endometrio se les realiz6
linfadenectomia pelviana, de las cuales en 2 fue unilateral. 13 de este grupo se
encontraban en el grupo de alto riesgo y 5 en el de bajo riesgo. La causa de
linfadenectomia pelviana en estas Gltimas 5 fue: por presentar tumor mayor a 2 cm en
la congelacién en 3 pacientes. 1 de ellas presentaba ganglios macroscopicamente
sospechosos y la patologia final informo carcinoma G3. La 5ta paciente presentaba
adenocarcinoma endometroide G1 con un foco de G3 en la biopsia inicial. En ella se
encontré el centinela de forma unilateral y se completo la linfadenectomia en la
hemipelvis negativa para centinela.

La otra paciente en quien se realizé linfadenectomia pelviana unilateral es una
paciente en el grupo de alto riesgo de 91 afios, en quien por cuestiones de morbilidad
y acortamiento de tiempos quirirgicos sélo se realiz6 la linfadenectomia en la
hemipelvis negativa para centinela.

Las 6 pacientes en el grupo de alto riesgo en quienes no se realizo LP: 2
fueron estadios avanzados con citorreduccion. 2 discordancia con la congelacién. 1
elevada morbilidad operatoria. En las 6 se identifico el centinela en forma bilateral
En el grupo de pacientes con carcinoma de cérvix se les realiz6 linfadenectomia
pelviana a todas, posterior a la deteccion de centinela.

A 6 pacientes se les realizé linfadenectomia lumboadrtica, 5 en el grupo de
carcinoma de endometrio de alto riesgo y 1 en carcinoma de cérvix. Este ultima

paciente la indicacion fue sospecha de ganglio pelviano positivo en la congelacion.



El total de ganglios no centinela obtenidos fue de 204 ganglios pelvianos y 37
aorticos

11 pacientes tuvieron enfermedad en el ganglio centinela. En las 11 se
identific6 el ganglio centinela en forma bilateral. La patologia final de los ganglios
reveld macro metastasis (11), micro metastasis (3) y 2 con células tumorales aisladas.
L

3 pacientes tuvieron ganglios pelvianos no centinela patolégicos. En todas
ellas se identific6 enfermedad macroscépica en el ganglio centinela. 1 de ellas se
encontraba en el grupo de bajo riesgo de carcinoma de endometrio. Las otras dos
tenian enfermedad avanzada al momento de la cirugia. 1 de estas Ultimas tenia un
ganglio adrtico positivo.

En aquellas pacientes que se realizo ganglio centinela y linfadenectomia
posterior no se encontraron falsos negativos (Ganglio centinela negativo con
linfadenectomia positiva) , por lo cual para este grupo de pacientes la sensibilidad fue
del 100%.

Con respecto a las 6 pacientes g realizaron linfadenectomia lumbo adrtica
(detalles tabla 1), 5 se encontraban en el grupo de carcinoma de endometrio y 1 en
carcinoma de cérvix. Las 6 pacientes tuvieron deteccion bilateral del ganglio centinela.
Solo 1 paciente tuvo ganglios adrticos positivos con pelvianos y centinelas positivos.
No hubo pacientes con ganglios adrticos positivos sin enfermedad pelviana.

El numero promedio de ganglios hallados fue de 6 ganglios por paciente

carcinom Histologia grad IM IL | APGC AP Estadi | adyuvanc | seguimien
a incial o] \% ganglio o] ia to
no
centinel
a
endometr | serosopapilar | G2 <50 negativo | negativo | IA QT HDVT | LE
io % s S
endometr | endometroide | G3 <50 negativo | negativo | IA no LE
io % S S
endometr | endometroide | G3 >50 positivo | Positivo | IlIC2 QT RT LE
io % S s pelvy pelv
aor
endometr | carcinosarco <50 negativo | negativo | IA RT LE
io ma % S s pelviana
endometr | serosopapilar | G2 >50 positivo | Positivo | IlIC1 QT RT En
io % S s pelv pelv tratamient
0
cuello escamoso no | negativo | negativo | IB1 no LE
S S

IM: infiltracion miometrial final. ILV: invasion linfo vascular. AP GC: anatomia patoldgica ganglio centinela.
LE: libre de enfermedad




A 21 Pacientes s6lo se les realizd biopsia de ganglio centinela. Todas en el grupo de
carcinoma de endometrio. En 20 se identificaron los ganglios centinela bilateralmente.
En dos de las pacientes inicialmente de bajo riesgo se evidencié enfermedad
ganglionar: micro metéstasis y células tumorales aisladas, lo que condicion6 la

aplicacion de tratamiento adyuvante (tabla 2)

Histologia final grado IM AP GC FR Estadio | adyuvancia | seguimiento
Endometroide >50 | negativos 1B RT PELV LE
Endometroide | 2 <50 | micromts | Patron llc1 RT PELV LE
invasion
melf
Endometroide | 1 <50 | negativos 1A no LE
Endometroide | 1 <50 | negativos | Extensién | IA HDVT LE
a itsmo
Endometroide | 1 <50 | negativos 1A no LE
Endometroide | 1 <50 | negativos 1A no LE
Endometroide | 1 <50 | negativos 1A no LE
Endometroide | 1 <50 | negativos 1A no LE
endometroide 1 <50 | Tejido 1A no LE
adiposo
endometroide 2 <50 | negativos 1A QT LE
(sincronico
urotelial
ovario)
Endometroide | 1 <50 | negativos 1A no LE
Endometroide | 1 <50 | negativos | 70mm 1A HDVT LE
Endometroide | 2 <50 | negativos | 40mm 1A HDVT LE
Células claras | 2 <50 | ITC ILV 1A QT RT
pelv
Células claras | 1 <50 | negativos 1A QT LE
Glassy cell 2 >50 | negativos 1B no LE
endometroide 1 <50 | negativos 1A no LE
Endometroide | 2 <50 | negativos 1A HDVT LE
escamoso 3 >50 | negativos | Extensién | IV QT RTpelv | fallecio
a itsmo
mucinoso 1 <50 | Negativos 1A HDVT LE
Células claras | 3 <50 | negativos 1A HDVT LE

IM: infiltracion miometrial final. ILV: invasion linfo vascular. AP GC: anatomia patologica ganglio centinela.
LE: libre de enfermedad

Con respecto a las pacientes con ganglio centinela positivo con bajo volumen tumoral.

Son 4 en total, 3 en el grupo de carcinoma de endometrio y 1 en cérvix. (tabla 3)
carcinoma | Histologia G |[IM |IL | APGC Otros Estad | Adyuvanci | Segui
final \% hallazgos io figo | a .
en la AP
cervix Adenocarcino Si Micro + Parametrio | I1B1 QT RT
ma itc con concurrent | LE
embolia e
vascular,
extension
aitsmoy
metastasis
ovario
endometri | Celulas 2 <5 | si itc 1A QT RT En tto
0 claras 0 pelv
endometri | células claras | 2 >5 Micro nci RT pelv LE
0 0 HDVT
endometri | endometroide | 2 <5 Micro Patréon de lnc1 RT pelv LE
o 0 invasion




| | [ [ [ ] | melf | | | |
G: grado. IM: infiltracién miometrial final. ILV: invasion linfo vascular. AP GC: anatomia patologica ganglio
centinela. LE: libre de enfermedad

Las 4 pacientes recibieron tratamiento adyuvante. La paciente con carcinoma de
cérvix presentaba otro factores de riesgo que condicionaron la adyuvancia. En el caso
de los carcinomas de endometrio se indic6 Quimioterapia en los casos con estirpe
histolégica de alto riesgo. Con respecto al tratamiento radiante solo 1 presentaba
invasion miometrial > al 50%. 1 paciente tenia ademas invasioén linfovascular. La tercer

paciente no asociaba otro factor de riesgo.

Discusion

Este es el primer analisis sobre los hallazgos histopatol6gicos en pacientes con
carcinoma de endometrio y de cérvix, dentro de un protocolo de biopsia de ganglio
centinela.

Si bien aun no es una técnica estandar, son muchos los estudios que han
demostrado la utilidad del ganglio centinela en tumores ginecolégicos, disminuyendo la
morbilidad asociada a la linfadenectomia. Inclusive se ha agregado este procedimiento
en las guias de la NCCN de carcinoma de endometrio y de cérvix ®°. Ademas de que
algunos centros ya lo han incluido como estandar de tratamiento en tumores
cervicales menores a 2cm de bajo riesgo®.

La tasa de deteccion de ganglio centinela es variable segun las diferentes
publicaciones '®*°. Ademés de la técnica quirdrgica utilizada en relacién al sitio de
inyeccion y tipo de colorante, las tasas mejoran con la experiencia del equipo

®, En este estudio, todas las pacientes fueron operadas por un mismo

quirdrgico
equipo, con experiencia previa en deteccion de centinela y se utilizo una misma
técnica estandarizada publicada previamente '’ lo cual puede estar relacionado con
las altas tasas de deteccidon. La deteccion global en nuestro grupo fue de 96,6% vy la
deteccion bilateral de 91,5%.

Si bien sélo se realiz6 linfadenectomia lumbo adrtica en un bajo nimero de
pacientes (6), en todas ella se identificé el ganglio centinela en forma bilateral. Sélo
una paciente tuvo ganglios adrticos positivos con pelvianos positivos.

Soliman et al.'®

establece que la biopsia de ganglio centinela con linfadenectomia
especifica por lado en el caso de no identificar el centinela, seria suficiente para la
estadificacion de carcinoma de endometrio al alto riesgo, con tasa de falsos negativos

del 1,4%.



El SHREC trial establece ademéas en este grupo de pacientes, que con el
ultrastaging, la posibilidad de metastasis aorticas aisladas, disminuye de un 2,4 a un
1%.

Un estudio reciente reporto una sensibilidad del 97,2% con un valor predictivo
negativo de 99,6% usando verde indocianina para la deteccién. Si a estos valores le
agregamos que la posibilidad de encontrar metastasis en el centinela es
estadisticamente significativa, el uso de ganglio centinela parece ser promisorio en la
estadificacion del cancer ginecoldgico %°. En nuestro cohorte de pacientes, 11 tuvieron
enfermedad en el ganglio centinela. En las 11 se identifico el ganglio centinela en
forma bilateral. La patologia final de los ganglios revel6 macro metastasis (11), micro
metastasis (3) y 2 con células tumorales aisladas. La sensibilidad del ganglio centinela
fue del 100% (11/11), sin falsos negativos
3 pacientes tuvieron ganglios pelvianos no centinela patolégicos. En todas ellas se
identific6 enfermedad macroscépica en el ganglio centinela. 1 de ellas se encontraba
en el grupo de bajo riesgo de carcinoma de endometrio. Las otras dos tenian
enfermedad avanzada al momento de la cirugia. 1 de estas Ultimas tenia un ganglio
aortico positivo.

El uso de ultrastaging puede detectar macro metastasis (células tumorales
>2,0mm), micro metastasis (células tumorales >0,2 <2.00mm) y células tumorales
aisladas (ITC) (<0.2mm). varios estudios han demostrado un incremento en la

21 22 cambiando el

deteccion de compromiso tumoral ganglionar con esta técnica
estadio de enfermedad de nuestras pacientes. El bajo volumen tumoral (ITC y micro
metastasis) puede ser detectado en >30% de las pacientes con ganglios positivos %
pero aun esta en discusion el impacto del bajo volumen tumoral. En los Gltimos dos
afios han comenzado estudios para evaluar el rol de la adyuvancia en estos casos 2*2°
En nuestro grupo de pacientes, la incidencia de micro metastasis fue del 5,08% (3/59)
y de ITC del 3,38%. (2/59). 4 presentaron bajo volumen tumoral ganglionar en los
centinelas. Las 4 pacientes recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia
pelviana. En 1 de ellas no habia ningan otro factor de riesgo_que justificara la
indicacion de ayuvancia. Es importante destacar que dos de ellas se encontraban en
el grupo de pacientes con carcinoma de endometrio de bajo riesgo, que de no ser por
la técnica de ganglio centinela, no se hubiera diagnosticado el compromiso ganglionar.

Al beneficio de una cirugia con menos morbilidad se le suma a la técnica de
ganglio centinela su alto redito diagnostico. La presencia de micro metastasis parece
tener un peor pronostico segun recientes publicaciones y seria una indicacion de

tratamiento adyuvante.



Si bien son pocas las pacientes a quienes se realizé linfadenectomia lumbo

aortica, no hubo ninguna paciente con ganglios aorticos positivos con pelvianos

negativos. En todas ellas se identific6 el ganglio centinela en forma bilateral.

Consideramos que la biopsia de ganglio centinela con linfadenectomia pelviana

selectiva por hemipelvis en caso de no identificar el centinela, podria ser una opcién

valida para evitar la linfadenectomia en carcinomas de alto riesgo.
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