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RESUMEN

Introduccion

El carcinoma de endometrio se ha posicionado como la neoplasia maligna del tracto
genital femenino mas frecuente en nuestro medio. Afortunadamente se trata de
una enfermedad con altas tasas de curacién, especialmente cuando se trata de
tumores tipo 1 y son diagnosticados en estadios precoces, lo cual ocurre en la
mayoria de las ocasiones.

El abordaje quirdrgico de estas pacientes lleva afios siendo objeto de un intenso
debate. En los casos considerados de alto riesgo, la linfadenectomia ha mostrado
beneficios terapéuticos y existe consenso sobre su necesidad. Sin embargo, en los
casos de bajo y medio riesgo, su utilidad no ha podido ser demostrada.

Justificacion

No realizar linfadenectomia en los casos de medio y bajo riesgo supondria
infraestadiar un porcentaje estimado del 10-15% de pacientes pertenecientes a
estos grupos, los cuales estadisticamente sabemos que presentaran metastasis
linfaticas. Serian, por tanto, manejados como estadios I tratandose en realidad de
tumores en estadio III, por lo que recibirian un tratamiento adyuvante inferior al
necesario. Ademas, decidir si realizar o no linfadenectomia en funcion del riesgo
tumoral adjudicado preoperatoriamente por biopsia y RMN implica arriesgarnos a
tratar como casos de bajo o medio riesgo pacientes que en realidad presentaran un
riesgo tumoral mayor, ya que estas pruebas se muestran muy inespecificas para la
tipificacion y estadiaje de la enfermedad.

Por otro lado, realizar linfadenectomia en todos las casos de bajo y medio riesgo
supondria sobretratar un gran porcentaje de pacientes, ya que la mayoria van a
resultar negativas, suponiendo su realizacidon un incremento innecesario del riesgo
quirdrgico.

La técnica del ganglio centinela surge como una solucién intermedia a este conflicto
permitiendo obtener informacién veraz del estado ganglionar de la paciente de
forma menos invasiva y mas segura que por linfadenectomia, seleccionando para
la realizacion de ésta Unicamente aquellos casos en los que el GC resultase positivo.

Ademas, la aplicacion de técnicas de ultraseccionamiento e inmunohistoquimica
sobre el ganglio centinela permiten aumentar la capacidad de deteccién de
metastasis, haciendo mas precisa la valoracion del estado linfatco.




Hipotesis principales

La biopsia selectiva del ganglio centinela mediante inyeccién cervical de
radiocoloide y tinte azul es una técnica de valoracion linfatica valida y eficaz en los
casos de carcinoma de endometrio de bajo y medio riesgo, reflejando el verdadero
estado tumoral del resto de ganglios regionales.

La técnica del ganglio centinela permite ajustar el abordaje quirdrgico del
carcinoma de endometrio de bajo y medio riesgo seleccionando qué pacientes se
beneficiaran realmente de la realizacion de una linfadenectomia y en cuéles ésta
puede ser obviada.

La técnica del ganglio centinela en el carcinoma de endometrio permite aumentar
la tasa de deteccion de metastasis ganglionares.

Material y métodos

En el estudio fueron incluidas 35 pacientes con diagnostico preoperatorio de
carcinoma de endometrio tipo 1 localizado en cuerpo uterino.

El dia anterior a la intervencion se realizé una linfogammagrafia, previa infiltracion
pericervical de radiocoloide (Tc99), con la finalidad de ubicar la localizacién de los
GCs. Al dia siguiente, en el momento de iniciar la cirugia, se infiltro el tinte azul (azul
patente V) en los mismos puntos del cérvix.

Durante la intervencién se rastrearon los ganglios centinela mediante barrido con
una sonda de deteccion gamma y por visualizacion directa de los que habian
captado tinte azul.

Se realizé biopsia intraoperatoria de los ganglios centinela y a continuacion,
independientemente del resultado, se realizd una linfadenectomia pélvica
completa.

En el analisis histopatoldgico definitivo se analizaron los ganglios de la
linfanectomia mediante técnicas convencionales mientras que los ganglios
centinela fueron sometidos a técnicas de ultraseccionamiento e
inmunohistoquimica con el fin de localizar metastasis ocultas.

VI



Resultados

La tasa de deteccién de ganglios centinela fue del 74,3%, con una bilateralidad del
50%.

No se registraron falsos negativos por lo que el valor predictivo negativo y la
sensibilidad fueron el 100%, y la tasa de falsos negativos el 0%.

No se encontré influencia significativa de la obesidad y antecedentes pélvicos sobre
estos datos.

La via de abordaje no influy6 significativamente sobre la tasa de deteccidn, aunque
la laparoscopia se mostrd ventajosa en cuanto a pérdida sanguinea y dias de
hospitalizacion.

No hubo complicaciones quirurgicas derivadas del muestreo del ganglio centinela,
sin embargo, si se registraron complicaciones derivadas directamente de la
realizacion de la linfadenectomia, algunas de ellas severas.

De los casos con criterios histopatologicos de bajo y medio riesgo tras el analisis
definitivo de la pieza quirdrgica, segun grado e infiltracion miometrial, el 88,9% de
las linfadenectomias resultaron negativas, por lo que éstas no habrian sido
necesarias.

El 22,9% de las pacientes del estudio presentaron, tras el analisis histopatolégico
definitivo, un riesgo tumoral mayor al supuesto inicialmente segin RMN y biopsia.
Se registro una discordancia del 20% para la biopsia y del 58% para RMN.

En funcién del riesgo histopatologico definitivo del tumor, el porcentaje de
afectacion ganglionar por grupos fue del 13,3% para los de bajo riesgo, del 8,3%
para medio riesgo y del 37,5% para alto riesgo.

La incidencia general de metastasis, independientemente de los criterios de riesgo
histopatologico definitivos, fue del 17,1%.

Por tanto, dado que todos los casos incluidos en el estudio presentaban criterios
tumorales iniciales de bajo y medio riesgo segun lo informado en RMN y biopsia
preoperatoria, se concluye que el 17,1 % de las pacientes consideradas
preoperatoriamente de bajo y medio riesgo riesgo habrian sido sometidas a un
tratamiento quirdrgico incompleto de no haber realizado valoracién linfatica.

De los casos con criterios definitivos de bajo y medio riesgo segin grado tumoral
e infiltracion miometrial en el analisis histopatologico de la pieza quirurgica, el
88,9% de las linfadenectomias resultaron negativas, por lo que éstas no habrian
sido necesarias.
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La aplicacion de técnicas de ultraseccionamiento e inmunohistoquimica sobre el
ganglio centinela supuso un incremento del 50% en la deteccion de metastasis
ganglionares.

Conclusiones

La técnica del GC se sitlia como la mejor propuesta para estandarizar el manejo de
la via linfatica en los casos de bajo y medio riesgo, valorando con fidelidad el estado
ganglionar en estos casos sin que ello suponga un incremento significativo del
riesgo quirdrgico. Ello permitiria seleccionar qué pacientes se beneficiaran
realmente de la realizacién de una lifadenectomia y en cuéles ésta puede ser
obviada.

De no haber aplicado la técnica de ganglio centinela y haber actuado segun el
procedimiento habitual, no realizando linfadenectomia en los casos con diagndstico
histopatologico inicial de bajo riesgo, y analizando las linfadenectomias realizadas
Unicamente mediante técnicas de corte y tincion clasicas, el 66% de los casos de
metastasis no habrian sido identificados y el 11,4% de las pacientes habrian sido
infraestadiadas.

La técnica del GC podria considerarse como alternativa a la recomendacion actual
de no realizar evaluacion linfatica en los casos de bajo riesgo, ya que el porcentaje
de pacientes infraestadiados que deriva de adoptar dicha actitud es demasiado
elevado como para ser ignorado.

Podria ser recomendable realizar la técnica en los casos de medio y alto riego a
modo experimental, realizando linfadenectomia tras la biopsia del ganglio
centinela, con la finalidad practica de aumentar la precisidon en la identificacion y
diseccion ganglionar y permitir su posterior analisis mediante técnicas de
ultraestadiaje, lo cual permitiria aumentar la tasa de deteccion de metastasis
linfaticas, disminuyendo los falsos negativos en la linfadenectomia.

Es necesario acumular experiencia realizando estudios mas amplios que permitan
continuar definiendo la técnica, adquiriendo especial interés su validez en los casos
de medio riesgo, donde existe mayor debate sobre el beneficio de la
linfadenectomia. Para ello se hace imprescindible la colaboracion interhospitalaria.

Vil



ACRONIMOS

A4: Androstendiona ml: Mililitros

E1: Estrona mm: Milimetros

E2: Estradiol MM: Macrometastasis

FN: Falsos negativos NIR: Infrarrojo Cercano

FP: Falsos positivos OMS: Organizacion Mundial de la Salud
GC: Ganglio centinela RMN: Resonancia magnética nuclear
ICG: Verde de Indocianina S: Sensibilidad

IELV: Infiltracion del espacio linfovascular ~ TAC: Tomografia axial computerizada

IHQ: Inmunohistoquimica Tc99: Tecnecio 99

IMC: Indice de masa corporal TD: Tasa de deteccion

ITCs: Células tumorales aisladas TEP: Tromboembolismo pulmonar
Kg: Kilogramos TFN: Tasa de falsos negativos
LPS/LPT: Laparoscopia reconvertida TMM: Tumor Milleriano Mixto
LPS: Laparoscopia VN: Verdaderos negativos

LPT: Laparotomia VP: Verdaderos positivos

M?: Metro cuadrado VPN: Valor predictivo negativo

mCi: Milicurios X2: Chi-cuadrado
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I. INTRODUCCION

1. EL. CANCER DE ENDOMETRIO

1.1 IMPACTO SOCIAL DEL CARCINOMA DE ENDOMETRIO

La relevancia social y sanitaria del cancer de endometrio (CE) en paises
desarrollados se ha visto notablemente incrementada durante los
ultimos afos debido al aumento de la edad media poblacional y a la
creciente prevalencia de los factores de riesgo asociados a dicha
enfermedad, como son obesidad, hipertension arterial cronica o
diabetes.

Actualmente se trata del tumor maligno del tracto genital femenino
mas frecuente en Espafia y el segundo en mortalidad, tras el cancer
de ovario (1).

En nuestro pais, la incidencia varia entre un 7 y un 13 por 100.000
mujeres/ano segun regiones. El rango de edad de maxima incidencia
es de 55 a 59 afos, siendo premenopausicas entre el 20 y el 25% de
las enfermas. Solamente un 5% de los casos se diagnostican en
mujeres menores de 40 anos, en cuyo caso estaria indicado descartar
la presencia de alguna alteracién genética de predisposicion familiar
al cancer asociada, siendo la mas frecuente el sindrome de Lynch (2).

Se trata del cancer ginecoldgico que presenta los mejores datos en
cuanto prondstico, con altas tasas de curacion en estadios precoces y
una supervivencia global a los 5 afos del 80-85% (3).

Afortunadamente, en la mayoria de los casos se trata de carcinomas
de bajo grado histolégico, con comportamiento poco agresivo, y que
suelen manifestarse desde estadios iniciales con sangrado uterino
anomalo, lo cual supone un signo de alarma de facil identificacion,
permitiendo con frecuencia iniciar tratamiento en fases precoces. Sin
embargo, los casos de alto riesgo histologico y los detectados en




estadios avanzados presentan una supervivencia inferior al 50% (4).

1.2 DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Para afrontar el conflicto, primero se debe conocer la enfermedad. En
los Ultimos afos, la FIGO ha modificado la clasificacion de este tipo de
tumores en funcion a su comportamiento y condicién genética, lo cual
resulta determinante en cuanto al prondstico.

- 1.2.1 Diagnostico

e CLINICA: La principal razén por la cual la enfermedad es
habitualmente diagnosticada de forma precoz (aproximadamente
en el 70% de los casos) es que se manifiesta clinicamente desde
etapas muy tempranas; fundamentalmente mediante sangrado
uterino andmalo. Los episodios de metrorragia en edad
postmenopausica asocian carcinoma de endometrio en el 20% de
los casos (5).

o ECOGRAFIA: El siguiente paso en caso de sospecha clinica (6,7). Se
trata de una prueba accesible con alto valor diagnostico. Permite
valorar varios parametros:

o Grosor _endometrial: presenta una alta sensibilidad
(>95%) y valor predictivo negativo (VPN) y es especialmente Util para
evitar procedimientos diagndsticos invasivos innecesarios (8). Existe
cierta variedad entre los puntos de corte recomendados para la
toma de biopsia. Por lo general, en pacientes premenopasicas se
puede considerar sospechoso un grosor endometrial mayor a 20
mm. Sin embargo, en menopausia la sospecha basa en la presencia
de sintomatologia, fundamentalmente sangrado. El estudio de
Smith-Bindman publicado en 2004, considera que la probabilidad
de presentar carcinoma endometrial en pacientes menopausicas es
significativa con grosor endometrial mayor de 11 mm en casos
asintomaticos y de 5 mm si se presentan sintomas asociados (9). Sin
embargo, el metanalisis publicado por Timmermans en 2010 se




muestra mas conservador sosteniendo que el punto de corte para
las pacientes menopausicas sintomaticas ha de ser de 3 mm (8).

o Ecoestructura endometrial: distintas caracteristicas ecograficas
pueden orientarnos sobre el tipo de lesion a la que nos enfrentamos

(8).

o Doppler: el estudio de la distribucidén vascular y su comportamiento
en la lesion permite orientarnos sobre el posible riesgo de
malignidad (8).

e BIOPSIA: Si nos encontramos ante la sospecha clinica y ecografica
de carcinoma debemos confirmar el diagnostico mediante analisis
histopatologico. La muestra para analisis puede obtenerse mediante
aspiracion a ciegas, empleando canulas tipo Cournier, o de forma
dirigida por visualizacion directa de la cavidad endometrial mediante
histeroscopia (10,11). Hasta hace pocos afnos la recomendacion era
realizar de inicio biopsia por aspiracion, ya que ésta podia ser
realizada sin demora en consulta, mientras que la histeroscopia
requeria programacion quirdrgica. Sin embargo, recientemente se
han instaurado en numerosos centros técnicas de histeroscopia
ambulatoria las cuales no requieren quir6fano ni hospitalizacion,
permitiendo considerar este procedimiento como método
diagndstico de eleccion.

e RMN: Valora el grado de
infiltracion  miometrial y la
extension local, lo cual orienta
sobre el estadiaje tumoral, en lo
cual basaremos la actitud
quirdrgica a seguir. Sin
embargo, su especificidad se
ha mostrado baja en diversos
estudios (52,53,54). (Imagen 1)

Imagen 1: RMN en paciente afecta de carcinoma de
endometrio




- 1.2.2 Etiopatogenia

A mediados de la década de los 80, Bokhman (12) clasifico el CE en
dos tipos conceptualmente distintos segun criterios clinicos y
epidemioldgicos (Tabla 1):

- TIPO I supone el 60-70% del total de casos. Aparecen con cierta
frecuencia en mujeres pre y perimenopadusicas, aunque la mayoria
de los casos se presentan durante la menopausia. Se ha asociado
al estimulo estrogénico endometrial, considerandose la
hiperplasia atipica endometrial como lesion precursora (13). Son
los definidos clasicamente como tipo endometrioide, y la mayoria
de ellos presentan grado histologico bajo (Imagen 2). Presentan
un comportamiento estable, con baja agresividad y buen
prondstico. Suelen manifiestar cambios genéticos tipo PTEN (14).

- TIPO 2: son menos frecuentes, y suelen presentarse en edades
mas avanzadas. Son considerados por definicion de alto grado
histologico. Los tipos mas frecuentes son seroso-papilar y de
células claras (Imagenes 3 y 4). No se han identificado lesiones
precursoras para este tipo de tumores. Su comportamiento es
agresivo y el prondstico malo (13). Suelen presentar alteraciones
genéticas tipo P53 (14).




Imagen 3: Carcinoma Tipo Il. Células claras
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Imagen 4: Carcinoma Tipo Il: Seroso-Papilar




Tabla 1: Carcinoma de endometrio Tipos | y Il

TIPOI TIPO II
Proporcion 60-70% 30-40%
Patologia endometrioal subyacente Hiperplasia Atrofia
Asociacion a estrégenos Si No
Asociacion a obesidad,
hiperlipemia y diabetes Si No
Grado tumoral G;ar}zr?érqeir;t)e Alto (G 3)
Invasion miometrial Superficial Profunda
Potencial de diseminacion linfatica Bajo Alto
Prondstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja
Supervivencia a 5 afios 86% 59%

Los distintos grados histoldgicos segun la Federacion Internacional
de Ginecologia y Oncologia (FIGO) son los siguientes (15):

GRADO 1: < 5% de patron solido no escamoso, no morular
GRADO 2: 6-50% de patron sélido no escamoso, no morular
GRADO 3: > 50% de patron solido no escamoso, no morular

El grado de atipia nuclear grave citologica debe hacer subir el grado
histoldgico en un punto (de 1 a 2 6 de 2 a 3, respectivamente).

En la actualidad, los avances en diagndstico molecular estan
suponiendo una revolucion en cuanto a la consideracion de los
distintos tipos de cancer, incluido el de endometrio. Identificar las
mutaciones genéticas que condicionan el estado patologico de la
célula tumoral permite un diagndstico y clasificacion mas precisos y
abre la puerta al desarrollo de nuevos tratamientos mas especificos
para cada tipo de tumor. La clasificacion dual de Bokhman esta
siendo desplazada por otra mas actual la cual diferencia 4 tipos
tumorales en funcién de las alteraciones genéticas expresadas (13,14)
(Tablas 2y 3).




Tabla 2: Comparativa entre clasificaciones

Tipo de clasificaciéon

Clinica'y
epidemioldgica

Histoldgica

Caracterisitcas genémicas

Categorias

Tipo I

Endometrioide

POLE (ultramutado)
IMS (hipermutado)

Numero de copias bajo (endometrioide)

NuUmero de copias alto (seroso-like)

Tipo II

Seroso-papilar

Células claras

NuUmero de copias alto (seroso-like)

Tabla 3: Clasificacidon gendmica del carcinoma de endometrio

Aberraciones en el

FBXW7 (82%)
ARID1A (76%)
KRAS (53%)
ARID5B (47%)

ARID1A (37%)

nimero de copias Baja Baja Baja Alta

Metilacion .

IMS*/MLH1 IMS variable IMS alto IMS estable IMS estable
POLE (100%) PTEN (88%) PTEN (77%) TP53 (92%)
PTEN (94%) RPL22 (37%) CTNNB1 (52%) PPP2R1A (22%)
PIK3CA (71%) KRAS (35%) PIK3CA (53%) PIK3CA (47%)

Mutaciones PIK3R1 (65%) PIK3CA (54%) PIK3R1 (33%)

habituales PIK3R1 (40%) ARID1A (42%)

enfermedad

Tasa de mutaciones Muy Alta Alta Baja Baja
Seroso,
Tipo histolégico Endometrioide Endometrioide Endometrioide endorrr:](ia)::iooide y
Grado tumoral Mixto (G1-3) Mixto (G1-3) G1-2 G3
Progresion libre de
Buena Intermedia Intermedia Mala

*IMS: Inestabilidad de microsatélites




- 1.2.3 Factores pronosticos

Existen determinadas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que
han de considerarse a la hora de planificar tanto el tratamiento
primario como el adyuvante.

1. Estadificacién: Es el factor pronostico de mayor peso (15). Viene
determinado por la clasificacion FIGO 2009 (Tabla 4). La presencia
de afectacion ganglionar, extensién a distancia o recidiva
determinan un prondstico desfavorable.

Tabla 4: Estadiaje FIGO 2009

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del utero
IA No invasién del miometrio o inferior a la mitad
IB Invasion del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio Il Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del utero
Estadio Ill Extension local y/o regional del tumor
A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
B Afectacion vaginal y/o parametrial
lc Metastasis en ganglios pélvicos y/o paraadrticos
lnci Ganglios pélvicos positivos
lncz Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales
IVB y/o ganglios inguinales




. Tipo histologico: Presentan mejores tasas de supervivencia los
tumores tipo 1y peor lo de tipo 2 (13,18-24,32-39,52,58,64).

. Grado histolégico: Las pacientes con mayor grado tumoral
presentan peores datos pronosticos (18-24, 32-39,52,58,64).

. Edad: La recomendacion actual es considerar a las pacientes
mayores de 60 afios como un subgrupo de riesgo mayor a la hora
de planificar el tratamiento. Los estudios randomizados PORTEC-1
y GOG-99, realizados para la valoracion del tratamiento
adyuvante en cancer de endometrio en estadios iniciales,
identificaron la edad como un factor de mal pronéstico (16-19).
Ademas, un estudio multicéntrico randomizado realizado en
Italia en 2014 observdé en un analisis secundario que la edad
suponia un aumento en el riesgo de recidiva de la enfermedad
(20).

. Tamafo tumoral: El tamafo tumoral mayor de dos centimetros
ha sido descrito como un factor de riesgo independiente de
afectacion ganglionar en las pacientes con carcinoma de
endometrio en estadio I (21-23)

. Invasién del espacio linfovascular (IELV): La presencia de
células tumorales en el espacio linfovascular ha sido descrita
como predictor de riesgo de afectacion ganglionar (Imagenes 5
y 6). De este modo, la actualizacion de la guia ESMO publicada
en 2013 (Tabla 5) considera dicho hallazgo histopatoldgico un
factor determinante a la hora de considerar la realizacion de una
linfadenectomia en casos de bajo y medio riesgo (24). Asi mismo,
ha sido identificado como un factor de mal prondstico y de alto
riesgo de recidiva, por lo que debemos considerarlo a la hora de
decidir el tratamiento adyuvante (25-27)




Tabla 5: Grupos de riesgo seguin guia ESMO

Estadio IA G1-2

Estadio IB G1-2

Estadio IA G3 (Tipo I) con o sin IELV
Estadio IA-B G1-2 con IELV

Estadio IB G3 (Tipo I) con o sin IELV Estadio II

Estadio III (Tipo I) sin enfermedad residual
Tipo 2

Extension fuera de la pelvis verdadera y/o afectacion de vejiga
y/o recto

Estadio IVB

Imagen 6: IELV extensa
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1.2.4 Tratamiento

El tratamiento del carcinoma de endometrio es principalmente
quirdrgico (28). Exiten diferencias en cuanto a su manejo
dependiendo del tipo tumoral.

Los tumores tipo Il son por definicién lesiones de alto grado, con
riesgo de diseminacion a distancia incluso en estadios iniciales.
Por ello se recomienda una estadificacibn completa que incluira
de forma sistematica, independientemente del estadiaje tumoral,
histerectomia total con doble anexectomia, linfadenectomia
pélvica y paraaodrtica, biopsias peritoneales y omentectomia
(29,30).

Respecto a los tumores tipo [ existe polémica en cuanto a la
planificacion quirudrgica. En general, se realiza una histerectomia total
con doble anexectomia (HT+DA). La histerectomia radical en
estadio [ no esta recomendada, y en estadio II s6lo se contempla
para obtener margenes libres de tumor (31,32,33). También se
realizan lavados peritoneales, aunque el resultado de éstos no
modifica el estadiaje.

Segun el grado histologico y la extension tumoral se decidira el resto
del tratamiento.

Actualmente, la mayoria de las guias clinicas basan el manejo de la
via linfatica en la clasificacion sugerida por el National Cancer
Institute norteamericano (NCI), y en funcién de dichos criterios ha
sido disenado el presente estudio (2). La enfermedad se organiza en
tres grupos de riesgo segun estadio y grado histoldgico, :

BAJO RIESGO: Estadio IA G1 o G2: HT+DA. Se considera obviar la
linfadenectomia, ya que ésta puede suponer un incremento excesivo
del riesgo quirdrgico sin que su realizacion haya podido demostrar
ventajas pronosticas.

RIESGO MEDIO: Estadio IA G3 y estadio IB G1 o G2: HT + DA +/-
Linfadenectomia. La controversia en cuanto al manejo quirdrgico de
la via linfatica en el cancer de endometrio es mayor en este grupo.

11



Existe conflicto sobre la necesidad de realizar linfadenectomia en
cuanto a riesgo-beneficio.

ALTO RIESGO: Estadios IB G3 y estadios > II: Actualmente hay
consenso sobre la necesidad de realizar linfadenectomia pélvica y
paraadrtica en este grupo de pacientes.

La tendencia actual en el manejo de carcinoma Tipo I en estadios
iniciales se dirige hacia una reduccién del componente quirurgico. De
este modo, el NCI (2) concreta que "una linfadenectomia no se
recomienda” en caso de:

Estadio IA G1 o 2 (endometrioide de bajo riesgo)
Estadio IB G1 (endometrioide de medio/bajo riesgo)

Sin embargo deja en el aire la siguiente afirmacion: “Podria, sin
embargo, ser considerada una linfadenectomia en casos de ...":

Estadio IA G3 ( medio/alto riesgo)

Estadio IB G2 (medio/alto riesgo)

Por tanto, el conflicto en cuanto al manejo quirdrgico de esta
enfermedad se centra principalmente en aquellas pacientes con
tumor limitado al cuerpo uterino (estadio I) con grados histoldgicos
bajos o medios (G1, G2). Asi mismo, existe discusion sobre la
consideracion de riesgo en aquellas pacientes que presentan
extension tumoral hacia el cérvix (estadio II) pero con grados
histoldgicos bajos (G1).

En lo referido a la via de abordaje, laparoscopia (LPS) y laparotomia
(LPT) muestran similares resultados oncologicos pero con las ventajas
en cuanto a complicaciones y recuperacion que presenta la cirugia
minimamente invasiva, que se ven magnificadas en el perfil de
paciente afecto de carcinoma de endometrio, el cual presenta con
frecuencia comorbilidad asociada tipo obesidad, DM o HTA.
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Los beneficicios de la LPS en esta enfermedad han sido informados
en varios estudios randomizados, por lo que se considera la via de
eleccion siempre que sea posible (34-37).

Respecto al tratamiento adyuvante (Tabla 6), estaria indicada la
aplicacion de radioterapia (RT), braquiterapia (BT) o quimioterapia (QT)
en funcion del estadio, grado tumoral y factores de riesgo asociados. El
tratamiento hormonal con progestagenos no se recomienda como
opcidén inicial ya que no ha demostrado su efecto protector ante la
aparicion de posibles recidivas (38). Sin embargo, si que deben ser
tenidos en cuenta como opcion de tratamiento primario en
pacientes inoperables que no puedan someterse a RT y en casos de
recidiva tumoral bien diferenciada y/o que exprese receptores
hormonales, registrandose respuestas del 25% (39,40).

La indicacion de RT en el adenocarcinoma de endometrio se basa en
el estadiaje, el grado tumoral y la posibilidad de cirugia. Actua sobre
el control local y regional de la enfermedad, estando indicada en los
casos de alto y medio riesgo de recidiva, influyendo sobre el periodo
libre de enfermedad pero no sobre la supervivencia en estadios
iniciales. En los casos de bajo riesgo se recomienda restringir su
empleo en funcién de los factores prondsticos reservandola como
terapia efectiva de rescate en caso de recidiva locoregional (41-42).

El tratamiento con QT esta indicado fundamentalmente en estadio
III/IV, aunque algunos estudios recientes sugieren que el tratamiento
secuencial de RT+QT también en pacientes en estadios iniciales con
factores de alto riesgo de recidiva asociados se muestra superior a la
administracion de RT en solitario, con una disminucién del 36% en el
riesgo de recidiva o muerte (43).

El hecho de presentar metastasis linfaticas condiciona un estadio III, por
lo que infravalorar la via linfatica puede condicionar que la paciente
reciba un tratamiento inferior al requerido.
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Tabla 6: Tratamiento adyuvante en el carcinoma de endometrio

G1y G2 sin factores de riesgo: No tratamiento adyuvante

G1y G2 con factores de riesgo y G3: BT exclusive

G1y G2 sin factores de riesgo: BT exclusive
En ausencia de estudio ganglionar (linfadenectomia) se puede aplicar radioterapia
externa (RTE) o bien evaluar reestadificacién quirdrgica

G1y G2 con factores de riesgo y G3: RTE+BT

G3 con factores de riesgo: RTE+BT, y valorar tratamiento secuencial
con quimioterapia (QT)

G1y G2: RTE+BT

G3: Valorar afiadir tratamiento secuencial con QT

RTE+BT
Evaluar tratamiento secuencial con QT

IIIA/B

e QT +RTE pélvica + aorto-cava + BT

Reduccion quirdrgica + QT

VA Valorar RTE +/-BT

IVB RTE con caréacter paliativo.

2. CONFLICTO ACTUAL

La evaluacion de la diseminacion linfatica en la estadificacion del
cancer de endometrio sigue siendo area de discusion en el campo
de la oncologia ginecoldgica.

El estadiaje quirdrgico completo mediante linfadenectomia es
aceptado por la mayoria de los profesionales como el tratamiento
estandar para la mayoria de los pacientes con carcinomas de medio-
alto riesgo. Sin embargo, el manejo de las pacientes con diagndstico
preoperatorio de carcinoma Tipo 1 de bajo-medio riesgo sigue
siendo tema de intenso debate, con amplia variacion en cuanto al
manejo ganglionar intraoperatorio. Dicha discrepancia se debe a la
baja incidencia de metastasis ganglionares y al buen pronostico que
suele presentar este grupo de pacientes.




Existe preocupacion de sobretratar al subgrupo de bajo riesgo,
incrementando el riesgo quirdrgico al realizar linfadenectomias
innecesarias en una enfermedad que afecta a un perfil de paciente
con alta prevalencia de comorbilidad asociada, tipicamente
obesidad, hipertension o diabetes.

La linfadenectomia, independientemente de las caracteristicas del
paciente, implica un mayor riesgo de complicacidon vascular, nerviosa
o linfatica.

Efectivamente, el riesgo vascular durante la linfadenectomia pélvica
o paraadrtica se ve aumentado debido a la disposicién anatémica de
las cadenas pélvicas, las cuales discurren en estrecha union a los
grandes vasos envolviéndolos a lo largo de todo su trayecto, por lo
que extirparlos requiere gran experiencia y habilidad quirdrgica, ya
que un accidente a dicho nivel puede derivar en consecuencias
graves.

La estructura nerviosa con mayor riesgo de lesion durante la
linfadenectomia es el nervio obturador, el cual discurre junto a sus
vasos homonimos atravesando medialmente la fosa a la que da
nombre. Dicha regidn se encuentra ocupada por abundante tejido
linfograso al cual llega gran parte del drenaje del Utero, por lo que
se hace obligatorio biopsiarlo para un correcto estadiaje. Irving (44),
en 2004, informd que el nervio obturador es la estructura nerviosa
que con mayor frecuencia sufre lesiones en la cirugia ginecoldgica,
especialmente en las interveciones oncologicas y en la
endometriosis. La clinica se caracteriza por limitacion en la
adduccién del muslo con hipoestesia y parestesias en su cara
interna.

En 2011, Konno (45) evalud la morbilidad de las linfadenectomias
pélvicas y paraaorticas en un estudio retrospectivo de 250 pacientes
tratadas para cancer endometrial. En el grupo de pacientes con
linfadenectomia pélvica, se informd linfedema de extremidades
inferiores en un 28,3%, linfocele (> 6 cm) no infectado en el 5,8% ,
linfocele infectado y sintomatico en el 3,6%, herida visceral en el
2,2% y trombosis venosa también en el 2,2%. Estas complicaciones
requirieron reintervencién en el 4,3% de los casos.
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Respecto al estudio preoperatorio tumoral, clasicamente se ha
considerado que la precision de la RMN para predecir la
profundidad de la invasion miometrial oscila entre el 80 y el 95%
(46-51). Sin embargo, recientemente han surgido estudios que
ponen en entredicho la fiabilidad de la prueba, documentado
discordancias significativas entre el estadiaje y grado tumoral
informado por estudio preoperatorio respecto al definitivo
resultante del analisis histopatologico de la pieza quirlrgica.
Debemos tener en cuenta que, al no realizar linfadenectomia en los
casos considerados de bajo riesgo, nos estamos arriesgando a
infratratar al paciente en caso de que la biopsia definitiva informe un
estadiaje o grado mayor del esperado.

Ballester et al (52) observaron que solo el 24% de los tumores de
endometrio eran estadificados correctamente por RM preoperatoria.
Asi mismo, Frumovitz (53) informd datos similares de discordancia
entre el grado histologico informado por biopsia preoperatoria
respecto al resultante del analisis patologico final.

La omision de realizar linfadenectomia basandonos en el estudio
preoperatorio implica arriesgarnos a infraestadificar al paciente lo
cual interferira a la hora de planificar el tratamiento adyuvante
optimo.

En nuestro medio, en 2015, la Dra Cuadra (54), del Hospital
Universitario de Vitoria , publicd un estudio retrospectivo en el que
analizaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de la RMN y biopsia para la estadificacion
y tipificacion preoperatoria del cancer de endometrio. Incluyeron
174 casos, con la finalidad de demostrar la utilidad del analisis
intraoperatrio del Utero para confirmar estadio y grado antes de
decidir si realizar o no linfadenectomia. En sus resultados se
evidencié una baja especificidad tanto de la RMN (63%) como de la
biopsia preoperatoria (65%). De este modo, el 20% de los tumores
clasificados por RMN como IA y el 17% de los IB, fueron
reclasificados a estadios mayores tras el analisis histopatoldgico de
la pieza. Respecto a la biopsia, el 25% de los tumores informados
preoperatoriamente como G1, presentaron grados histopatoldgicos
mayores (G2 o G2) en el analisis definitivo. Concluyeron que, de
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haber decidido realizar o no linfadenectomia en base al estudio
preoperatorio, el 12,65% de la pacientes habrian rebido un
tratamiento inferior al necesario.

Efectivamente, muchos profesionales defienden el estudio
histopatoldgico intraoperatorio del Utero mediante cortes por
congelacion como la solucion al problema, de modo que se podria
decidir si realizar o no linfadenectomia en funcion del grado tumoral
y extension local informado por éste. Sin embargo, el estudio
intraoperatorio puede resultar menos preciso dado que las técnicas
de corte y tincién difieren de la definitivas y el tiempo del que
dispone el patélogo es limitado. Los estudios realizados al respecto
muestran resultados contradictorios. En 2014, Kumar (55), de la
clinica Mayo de Rochester, en una serie prospectiva de 784
pacientes, informd una discordancia Unicamente del 4% respecto al
estadiaje y grado definitivo. Sin embargo, diez afios antes Frumovitz
(56), en el Anderson Cancer Center de Houston, habia registrado una
discordancia del 44,2% en una serie de 129 pacientes. La falta de
homogeneidad entre datos hace necesario continuar investigando
en busca de una solucion fiable, menos dependiente del profesional
y centro realizador, la cual permita ajustar qué pacientes seran
realmente candidatas a la realizacion de una linfadenectomia.

En 1987 Creasman informo que la invasion miometrial y el grado
histologico eran factores independientes para la metastasis
ganglionar en un estudio retrospectivo de 621 pacientes con cancer
endometrial en estadio I (57). Ya en el afo 2000, Mariani et al
sugirieron que la linfadenectomia podria omitirse en mujeres con
cancer endometrioide sin invasion miometrial, y en aquellos con
tumores de grado 1-2, invasion miometrial menos de 50%, diametro
tumoral menor que 2 cm, y sin evidencia de tumor fuera del cuerpo
uterino (58).

Dos ensayos aleatorios en fase Il muestran que no existe beneficio
para la linfadenectomia pélvica en cuanto a supervivencia global o
libre de recurrencia en pacientes con carcinoma endometrial en
estadios precoces:

En primer lugar, en 2009 se publico el estudio multicéntrico

17



internacional ASTEC (“A Study about Treatment of Endometrial
Cancer”) (59) en el cual se realizd seguimiento a 3 afios a 1408
pacientes diagnosticadas de carcinoma de endometrio confinado al
Utero aleatorizandolas a linfadenectomia vs ninguna diseccion
ganglionar para comparar posteriormente la evolucion en ambos
grupos. Tras analizar los datos no observaron que la linfadenectomia
aportase beneficio terapéutico en el cancer de endometrio en
estadios iniciales en términos de supervivencia global o libre de
enfermedad. Sin embargo, la metodologia del ensayo esta siendo
duramente criticada, y no todo el mundo estd dispuesto a
abandonar la evaluacién linfatica, aln en estas etapas tempranas,
argumentando su necesidad para poder obtener el estadiaje real,
necesario para planificar un tratamiento optimo.

En el segundo ensayo, publicado en 2008, Benedetti et al
aleatorizaron para linfadenectomia pélvica vs no linfadenectomia
una serie de 514 pacientes diagnosticadas de carcinoma de
endometrio en estadio 1. En el seguimiento a los 5 afios no se
observaron diferencias en ambos grupos en cuanto a supervivencia
o periodo libre de enfermedad. Sin embargo, en el grupo de
linfadenectomia, el 13% de las pacientes presentaron metastasis, por
lo que requirieron tratamiento adyuvante especifico (60). Los
investigadores concluyeron que la linfadenectomia, a pesar de no
presentar beneficios terapéuticos directos en pacientes en estadio ],
no debe dejar de recomendarse ya que se hace necesaria para
completar el estadiaje y ajustar el tratamiento adyuvante necesario
dada la alta frecuencia en la que el diagndstico cambié de estadio 1
a llIC4 en este tipo de pacientes de supuesto bajo riesgo.

En ambos estudios los resultados han sido descritos tras una
observacién de 3 y 5 afios respectivamente. Habria que esperar los
resultados tras un seguimiento mas prolongado para concluir de
forma mas determinante sobre el beneficio de la linfadenectomia en
los grupos de bajo riesgo.

En los casos de alto riesgo, varios estudios han informado que la
realizacion de un linfadenectomia pélvica y paraadrtica no sélo tiene
utilidad diagndstica, sino también terapéutica, ya que aporta
beneficios en cuestion de supervivencia y periodo libre de
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enfermedad en este grupo (61-67). Sin embargo, en los casos de
bajo y medio sigue existiendo polémica. A lo largo de los afos, se
han sugerido ciertos factores de riesgo para orientar sobre la
probabilidad de presentar afeccién ganglionar, y asi poder
seleccionar aquellas pacientes que podrian beneficiarse de una
linfadenectomia:

- Tamano del tumor.

- Tipo histoldgico 1 o 2.

- Grado histoloégico 1, 2 o 3.
- Invasion linfovascular.

- Infiltracion miometrial.

A pesar de ello, en la practica, se cree que cerca del 80% de las
linfadenectomias realizadas resultan finalmente negativas, y, por
tanto, podrian evitarse.

Surge la necesidad de obtener una técnica de muestreo ganglionar
con tasas de deteccion (TD) y valor predictivo negativo (VPN)
suficientes como para informar con fiabilidad sobre el estado
ganglionar real de la paciente, pero que resulte menos agresiva que
la linfadenectomia completa, especialmente para las pacientes de
bajo y medio riesgo, en las cuales se han observado tasas de
afectacion ganglionar muy bajas pero resultando arriesgado no
realizar valoracion linfatica.
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3. CONTEXTO DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
CANCER DE ENDOMETRIO

El concepto de ganglio centinela (GC) fue descrito por primera vez
por Cabanas en 1977 (68). El objetivo de este procedimiento es la
reduccion de la agresidén quirdrgica en etapas precoces del cancer
(cuando éste es potencialmente curable) preservando lo maximo
posible la funcion de los 6rganos y mejorando de la calidad de vida
postoperatoria.

La técnica del GC permite evaluar el estado linfatico regional para
asi poder seleccionar aquellos pacientes que requieran completar la
linfadenectomia.

En el campo de la ginecologia oncoldgica, el protocolo de
evaluacion linfatica mediante GC forma ya parte de la rutina
terapéutica en el cancer de mama (69-76), y se encuentra en fases
avanzadas de validacion en el cancer de vulva (77-90) y cérvix (91-
102). En el caso del cancer endometrial, dado que la mayoria de los
pacientes son diagnosticados en estadios precoces, y que, en estas
fases, las tasas de afectacion ganglionar son muy bajas, el
procedimiento del ganglio centinela se convierte en un instrumento
atractivo para seleccionar a aquellos pacientes que realmente se van
a beneficiar de una linfadenectomia sin asumir riesgos innecesarios.

Dentro de este contexto, gracias al desarroyo de las técnicas de
diagndstico inmunohistoquimico, aprece en escena el concepto de
micrometastasis ganglionares (MM), cuya significacion prondstica
esta aun por determinar. Para su deteccidon son necesarias técnicas
de ultraseccionamiento e inmunohistoquimica (IHQ), mucho mas
laboriosas que las tradicionales técnicas de corte y tinciéon con
hematoxilina y eosina (H&E), de modo que no pueden ser realizarlas
de forma sistematica en el total de ganglios obtenidos en una
linfadenectomia. Sin embargo, el empleo de dichas técnicas si que
es posible en un nimero reducido de ganglios, cobrando mayor
interés el concepto de ganglio centinela ante la posibilidad de
aumentar la tasa de deteccion de metastasis linfaticas,
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disminuyendo el porcentaje de pacientes infraestadiados e
infratratados.

Si efectivamente observamos que los GCs son capaces de
representar el verdadero estado tumoral de la cadena linfatica
completa, la inmunohistoquimica y el ultraseccionamiento podrian
ser incluidos en la rutina de estadificacion del cancer de endometrio.
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4. LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
CANCER DE ENDOMETRIO

4.1 INTRODUCCION:

Durante el proceso de validacion de la técnica del GC en esta
enfermedad se han descrito diferentes métodos de procedimiento
en funcion del trazador y del lugar de inyeccion empleado.

Lo que otorga calidad y validez a la técnica es la capacidad de
identificar uno o varios GCs que pudieran representar de forma
fiable el estado de las cadenas linfaticas hacia las que drena el tumor.

La sustancia inyectada, el lugar de inyeccion y las técnicas empleadas
para identificar los GCs son los principales puntos a analizar.

Clasicamente la sustancia inyectada ha sido el tinte azul, el cual es
mas barato y accesible. Sin embargo su empleo en combinacion con
radiofarmacos (Tc99) facilita la identificacion tanto pre (por
linfogammagrafia) como intraoperatoria (mediante sondas de
radiodeteccion portatiles). Mas recientemente, se estan empleando
sustancias fluorescentes las cuales parecen mejorar la identificacion
de los GCs mediante visualizacion directa respecto al tinte azul sin
necesidad de combinar trazador radiactivo (104).

En estos afios han sido propuestas 3 técnicas de inyeccion posibles:
el cuerpo uterino (intramiometrial subserosa), el cuello uterino y
peritumoral mediante histeroscopia.

Imagen 7: 1.Inyeccidn pericervical de tinte azul. 2.Busqueda de GCs mediante sonda de
deteccion gamma. 3.Diseccion de un GC via laparoscépica. 4. Analisis hitologico del ganglio




4.2 CONCEPTOS ESTADISTICOS

Para compreder la situacién actual y desarrollar el estudio, es
necesario definir ciertos conceptos:

Tasa de deteccion: porcentaje de pacientes, entre todos los
sometidos a la técnica, en los que al menos un GC pudo ser
identificado.

GC positivo: aquel en el cual se detecta metastasis, bien sea por
técnicas convencionales o por IHQ.

. Verdadero negativo (VN). GC negativo cuando el resto de
ganglios de la linfadenectomia también resultan negativos.

. Falso negativo (FN). GC negativo cuando alguno de los demas
ganglios obtenidos en la linfadenectomia resulta positivo.

- No existen falsos positivos, el hecho de que un GC resulte positivo
se considera de por si metastasis ganglionar. La Especificidad se fija
por defecto en el 100%.

Sensibilidad (S): Probabilidad de que un paciente con metastasis
ganglionar presente un GC positivo. Es el porcentaje de pacientes
con GC positivo entre todos los pacientes en los que se demostro
metastasis ganglionar tras linfadenectomia (S= VP/VP + FN).

Valor predictivo negativo (VPN): Probabilidad de que si el GC
resulta negativo no exista realmente metastasis ganglionar. Es el
porcentaje de casos con GCs verdaderos negativos entre todos los
pacientes que presentaron GCs negativos (VPN= VN/VN+FN).

Tasa de falsos negativos (TFN): Es la proporcion de GCs falsos
negativos entre todos los pacientes que presentaros posteriormente
afectacion linfatica. Resulta de dividir los falsos negativos entre
todos los pacientes con linfadenectomia positiva (TFN=FN/FN+VP).

Si razonamos lo anteriormente expuesto podemos concluir que el
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objetivo para poder validar la técnica es obtener una tasa de
deteccion aceptable, asi como un alto VPN y una baja tasa de falsos
negativo que permita tener la certeza de que la negatividad del GC
refleja el verdadero estado del resto de la cadena linfatica.

4.3 LOS TRAZADORES

El drenaje linfatico del Utero es complejo y puede dirigirse hacia
multiples regiones linfaticas (Imagen 8). Se extiende a lo largo de las
vias obturatrices, iliacas (externas, internas o comunes), cava y aorta,
y también hacia el tejido parametrial y espacio presacro. Hay tres
posibles rutas para el drenaje linfatico:
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1. A través de las regiones hipogastricas y obturador: drenan a las

cadena iliacas comunes.

A lo largo de los ligamentos redondos: drenan a las cadenas
inguinales.

A través de los vasos ovaricos: drenan directamente hacia las
cadenas para-aorticas.

Inicialmente, la técnica del ganglio centinela se desarrolld con el
empleo de colorante azul. Mas tarde se introdujo el uso de coloide
radiomarcado, obteniéndose mejores resultados combinando
ambos trazadores. Ya en los Ultimos afos, se estan introduciendo
técnicas que emplean sustancias fluorescentes, mostrando

resultados prometedores (104).

En los estudios que usaron tinte azul combinado con radiocoloide
las tasas de deteccion oscilan entre el 70% y el 100%, mientras que
los estudios que utilizaron Unicamente colorante azul se obtuvieron
tasas de deteccion menores.

Sin embargo, en los estudios de Leliebre y de Bats, 3 pacientes
presentaron ganglios metastasicos que se tiferon de azul pero que
no presentaron radiactividad (103), lo que lleva a la consideracion de
no abandonar el colorante azul como complemento a la sustancia
radiactiva (Imagenes 9y 10).

Imagen 9: GC azul en la region iliaca comtin Imagen 10: GC azul en la region adrtica
derecha derecha
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Es dificil comparar los resultados obtenidos con los diferentes
trazadores debido a que los lugares de inyeccidén también difieren
de una serie a otra. Frumovitz et al (53) aplicaron tinte azul y
radiocolide a la vez en inyeccidén subserosa pero informaron una
tasa de deteccion de tan solo el 40%, la cual fue inferior a las tasas
descritas usando tinte azul Unicamente, si bien este estudio estuvo
compuesto  exclusivamente por pacientes con carcinoma
endometial de alto riesgo. No hay datos relativos a la inyeccion
subserosa con radiocoloide en solitario, posiblemente debido a las
medidas restrictivas cuando se manipulan los productos radiactivos.
La inyeccion de radiocoloide ofrece la ventaja de que permite
realizar una linfogammagrafia para conocer preoperatoriamente la
ubicacion del GC, lo cual nos orienta sobre donde debemos centrar
la busqueda antes de iniciar la cirugia. Ademas facilita la
identificacion quirdrgica de los GC empleando sondas de deteccion
gamma, ya que en numerosas ocasiones el ganglio no es facil de
identificar por visualizacion directa.

En los ultimos afos, se han empleado sustancias no radiactivas,
fluorescentes a la luz en el espectro infrarrojo cercano (NIR) (700-
900 nm), para la identificacion del GCen  p s e

el cancer de estbmago, mama, recto, v,

muy recientemente, en el cancer de
cérvix y endometrio. Actualmente, el [ SSECEREEE
verde de indocianina (ICG) es el agente
fluorescente de eleccion para la
deteccion del GC (Imagen 11). La
experiencia en su manejo clinico es
amplia para otros estudios diagnosticos
con un excelente perfil de seguridad
(usado para confirmar la permeabilidad
de las anastomosis vasculares en cirugia

cardiovascular y para identificar ciertos Imagen 11: Identificacién de GC por fluorescencia
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tumores renales, los cuales presentan fotopenia relativa en el
parénquima circundante). El empleo de este tipo de trazadores esta
reportando resultados prometedores, ofreciendo tasas de deteccion
equiparables a los de las sustancias radiomarcadas con una mayor
seguridad y facilidad en aspectos de gestion, ya que se adminstra
en el mismo acto quirdrgico, sin requerir pruebas de imagen en las
horas previas. La principal limitacién para el uso de la fluorescencia
es que precisa de tecnologia especifica, lo cual supone una
importante barrera econdémica si se desea generalizar el uso de la

técnica.

En 2012, Holloway (104) publicdé un estudio en el que comparaba
los resultados de deteccion de GC mediante fluorescencia vs tinte
azul. Concluyd que las imagenes con fluorescencia NIR tras
inyeccion intracervical de ICG detectaron GCs bilaterales (97%) y GCs
metastasicos (100%) con mayor frecuencia que mediante mapeo
colorimétrico tras inyeccion intracervical de tinte azul, y que, la
combinacion de ambos métodos ofrecia una extraordinaria tasa de
deteccion bilateral cercana al 100%.
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4.4 EL LUGAR DE INYECCION

AUn no hay consenso sobre el sitio ni nUumero de inyecciones
Optimas. El drenaje del trazador parece ser diferente de acuerdo
con el lugar de inyeccion.

o 4.4.1 Inyeccion miometrial subserosa

En 1996, Burke publico un informe pionero en cuanto a la
identificacion del GC en el cancer endometrial. En su serie de 15
pacientes, en el momento de la laparotomia, se ocluyeron los vasos
con hemoclips y se inyectd isosulfan azul en el miometrio del fondo
uterino en 3 sitios de la linea media. Se procedio a la identificacion y
eliminacion de los ganglios tefidos, seguida del procedimiento de
estadiaje estandar mediante linfadenectomia. Se observé captacion
de tinte en al menos un ganglio en el 67% de los casos. De los 31 GCs
identificados, 12 (39%) se hallaron en la region paraadrtica. Dos de
los cuatro ganglios que resultaron metastasicos no habian captado
colorante azul (tasa de falsos negativos del 50%) (105). Holub, en
2002, y Gien, en 2005, informaron tasas similares de deteccion del
61,5% y 56%, respectivamente, utilizando una técnica similar (106,
107). Por otro lado, en 1999, Echt no habia conseguido identificar
ningun GC en su corta serie de 8 pacientes (108).

Ya en 2007, Lopes informo los resultados de la biopsia del GC en 40
pacientes con carcinoma endometrial limitado al Utero. Después de
acceder a la cavidad abdominal, se inyecto tinte azul intramiometrial
en un punto equidistante de ambos cuernos uterinos; en las paredes
anterior y posterior. El GC fue identificado en 31 pacientes (77%): en
la region paraadrtica en 7 casos: en la region pélvicaen 17, y en ambas
regiones en 7. Destacaron el porcentaje de identificacion de GCs
paraaorticos (109).

También en 2007, Li documentd una tasa de deteccion del 75%
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inyectado azul de metileno en el miometrio subseroso fundico y en
el istmo uterino. En su serie de 20 pacientes, informaron una tasa de
deteccion 75% (110).

Ese mismo afo, Altgassen tratd de aportar ciertas innovaciones con
el fin de depurar la técnica y obtener mejores resultados en cuanto a
deteccion. Utilizaron 8 puntos de inyeccion subserosos (4 ventrales y
4 dorsales) y finalmente obtuvieron una tasa de deteccién del 92%,
que ha sido la mas alta descrita hasta ahora mediante esta técnica.
Estos datos parecen indicar que la tasa de deteccién aumenta con el
numero de inyecciones en diferentes lugares del cuerpo uterino
(111).

o 4.4.2 Inyeccion pericervical

El cérvix es el lugar de inyeccion mas accesible y reproducible tanto
para tinte azul como para el radiocoloide.

Varios estudios han utilizado el cuello del Utero como sitio de
inyeccion, ya sea exclusivamente o en combinacion con una inyeccion
en el miometrio subseroso. Las tasas de identificacion del GC variaron
del 80% al 100%.

En 2003, Pelosi (112) evalud la fiabilidad del mapeo linfatico con
inyeccién cervical combinada de radiocoloide y tinte azul en pacientes
con cancer de endometrio en etapa temprana. Todos los GCs
detectados fueron iliacos.

En 2007, Delpech (113) informé los resultados de la biopsia del GC
en 23 pacientes con cancer de endometrio. Se inyectaron cuatro
inyecciones de Tc 99m en el cérvix el dia antes de la cirugia sequidas
de dos inyecciones de tinte azul intraoperatoria. Se obtuvo una tasa
de deteccion del 83%. Los 47 GCs detectados se encontraron en la
region pélvica. No se encontraron GCs en la region paraaortica.
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Previamente, en 2004, Holub (114) habia publicado los resultados de
un estudio en el que enmplearon una combinacién de inyecciones
cervicales y subserosas de tinte azul, habiendo informado también
una tasa de deteccién en el rango del 80%. Se detect6 un caso de GC
paraadrtico de entre los 25 pacientes que componian la serie.

En 2011, el Dr Cordero (115) publicé un estudio compuesto por 19
pacientes con enfermedad en estadio I El radiocoloide fue
administrado con 2 inyecciones intracervicales (3 y 9h) el dia antes de
la cirugia, y el tinte azul también con 2 inyecciones cervicales en las
mismas posiciones en el momento de la induccion anestésica.
Inmediatamente después de la obtencion de imagenes planares con
linfogammagrafia, se realizd una adquisicion tomografica SPET-TC en
el mismo equipo (Imagen 12). La tasa de deteccion fue del 89%.

Imagen 12: Imagenes coronales TAC, SPECT y SPECT-TAC fusionadas de la pelvis, obtenidas a
los 60 min de la inyeccidon en uno de los casos con adenocarcinoma de endometrio IAy
drenaje bilateral. Flechas: Ganglio centinela

Los resultados del estudio SPECT-TC y de la gammagrafia planar
coincidieron en el niumero y localizacion de los ganglios en 14 casos
de los 18 en los que se pudo realizar ambas adquisiciones. En 3 de los
4 casos restantes el SPECT-TC permitio identificar mas ganglios que el
estudio planar, mientras que en un caso no se observd migracion
linfatica del trazador en el estudio SPECT-TC ni en el planar realizados
a las 2 h, pero si en el estudio planar tardio. No se evidencio
enfermedad metastasica ganglionar ni en los GCs identificados ni en
el resto de la linfadenectomia, por tanto la S y VPN fueron del 100%.
Concluyeron que afiadir el uso de SPET-TC para orientar la ubicacion
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del GC preoperatoriamente facilita su posterior identificaciéon y biopsia
durante el acto quirdrgico, aunque el ndmero total de ganglios
detectados no varié significativamente, probablemente por el escaso
numero de pacientes.

El Utero es una estructura de la linea media y, por tanto, presenta
drenaje linfatico bilateral. Por ello, no podemos suponer que el GC de
un lado refleje el estado de la cadena linfatica contralateral, por lo que
es importante definir la bilateralidad de la técnica. Si ésta resulta baja
el valor del procedimiento se reduce, ya que en el supuesto de que en
uno de los lados no se detectase ganglio centinela, habria que realizar
necesariamente una linfadenectomia completa en dicha hemipelvis,
independientemente de lo informado en la biopsia del GC del lado
contrario.

Ello fue tenido en cuenta por Ballester y colaboradores en su
ambicioso proyecto SENTI-ENDO (116). Se trata de un estudio
prospectivo, multicéntrico en el que se utilizd inyeccion cervical dual
de coloide radiomarcado con Tc99 y tinte azul en pacientes con cancer
de endometrio en estadio temprano. Se incluyeron 133 pacientes
procedentes de 9 centros franceses. Se excluyeron del estudio aquellos
casos con linfadenectomia previa y los que tuviesen historia de
cualquier tipo de cirugia previa susceptible de haber modificado el
drenaje linfatico natural del Utero (conizacion, miomectomia, etc). Se
administraron 4 inyecciones cervicales de 0,2 ml (20 MBq cada una) de
coloide radiomarcado en las posiciones de las 3, 6, 9y 12 h el dia antes
o la misma mafiana de la cirugia. Posteriormente se obtuvieron
imagenes por linfogammagrafia, primero a las 2 horas de la inyeccion
y posteriormente cada 30 minutos para orientar preoperatoriamente
la localizacidon del GC. Ya el mismo dia de la operacion, tras la induccion
anestésica, se inyectd el tinte azul a las 3 y 9 h cervicales (1 ml por
inyeccién). Estos lugares de inyeccion se decidieron en base al estudio
publicado previamente por Delpech para la validacion de la técnica
(113). Posteriormente se rastred el trayecto de las vias linfaticas con
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una sonda gamma portatil para orientar la localizacién del GC antes de
acceder al retroperitoneo (cabe apuntar que los autores recomiendan,
en caso de realizarse via laparoscoépica, introducir la sonda, a través de
un trocar suprapubico, con un angulo lateralizado para asi evitar la
deteccion de radiactividad en el sitio de inyeccidon, lo cual podria
confundir al cirujano). A continuacion se abrié el peritoneo y se
termind de localizar los GCs por colorimetria azul mediante
visualizacién directa. Los ganglios teiidos de azul y/o los que se
mostraron radiactivos, fueron extirpados y considerados GCs.
Posteriormente se les realizd una linfadenectomia pélvica sistematica a
todas las pacientes para poder evaluar los resultados. La
linfadenectomia paraadrtica solo se realizd en aquellas pacientes con
carcinoma endometrial tipo II o en las que mostraron enfermedad
metastasica en alguno de los ganglios extirpados (incluidos GCs).
Tanto los GCs como los demas, fueron considerados positivos ante la
presencia de macrometastasis, micrometastasis o ITCs.

En este estudio se analizaron los datos desde dos puntos de vista,
primero considerando cada hemipelvis como unidad a estudio, v,
posteriormente, al paciente al completo, con la finalidad de evaluar la
bilateralidad de la técnica.

Se consiguieron identificar GCs en 111 pacientes (tasa de deteccion
global del 89%) y en éstos la deteccidn fue bilateral en 77 casos (69%).
Se detectaron GCs paraadrticos en 5 pacientes, todos los cuales
presentaron otro GC pélvico asociado. Para la hemipelvis derecha la
tasa de deteccion fue del 77% y para la izquierda del 76%. Los autores
se mostraron autocriticos con la relativamente baja tasa de deteccion
global (89%), y esto lo achacaron al largo periodo de tiempo
transcurrido entre la inyeccion de radiocoloide y el procedimiento (22
h de media).

Tras el analisis anatomopatoldgico se obtuvo un VPN y una S ambas
del 100% para cada hemipelvis y un VPN del 97% y una S del 84%
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considerando al paciente como unidad de analisis. Se dieron 3 casos
falsos negativos: 2 pacientes presentaron metastasis en la hemipelvis
contralateral y otro en la linfadenectomia paraaortica.

De entre las 14 pacientes en las que no se pudo detectar ningin GC, 1
(7%) presentd metastasis ganglionar en la linfadenectomia. El tumor
de esta paciente resulto ser de alto riesgo en el analisis histopatologico
final (tipo 1, estadio IB, G3, con afeccion de espacio linfovascular) lo
cual sustenta la actual falta de validez de la técnica para los casos
considerados de alto riesgo tumoral.

Los autores concluyeron que la técnica del GC mediante inyeccidon
cervical dual de tinte azul y coloide radiomarcado podria ser una
alternativa a la linfadenectomia completa en pacientes con cancer
endometrial de bajo o medio riesgo.

La principal objecion que argumentan los detractores de la inyeccion
pericervical es que los patrones de diseminacion ganglionar son algo
diferentes entre el cuello y el cuerpo uterino, por lo que cabe discutir
si este tipo de inyeccion refleja
de forma fiable el verdadero
drenaje linfatico del tumor. Esa
fue la razon por la que en 2009,
Abu-Rustum y su equipo (117)
en un estudio prospectivo,
afadieron 2 inyecciones
intraoperatorias de tinte azul en
fondo uterino a la mitad de su
cohorte con el fin de evaluar su
influencia en la tasa de
deteccion (79). (Imagen 13)

de tinte azul en fondo uterino

Imagen 13: Inyeccién intramiometrial-subserosa
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Dispusieron de una serie de 42 pacientes diagnosticadas
preoperatoriamente de carcinoma endometrial tipo L. El dia antes de la
intervencion se inyectaron 2 dosis de coloide radiomarcado con Tc99
en el estroma cervical en las posiciones de las 3 y 9 h. Inmediatamente
después se les realizd una linfogammagrafia para identificar los GCs,
obteniéndose primero 2 series de imagenes dinamicas para observar
la distribucion y, posteriormente, un nimero variable de imagenes
estaticas para confirmar la localizacién. Ya intraoperatoriamente se
procedid a la inyeccion del tinte azul, aplicandose 2 dosis
intracervicales en todas las pacientes a las 3y 9 h,, y otras 2 dosis extra
en fondo uterino (una en cara anterior y otra en cara posterior)
solamente en la mitad de las pacientes.

Este estudio obtuvo una tasa de deteccion del 86% y los lugares de
localizacion de GC por orden descendente fueron los siguientes: iliacos
internos (36%), iliacos externos (30%), obturadores (23%), iliacos
comunes (8%) y 5 paraaorticos (3%).

Tras el estudio histopatoldgico no se evidenciaron falsos negativos ni
tampoco se detectaron metastasis ganglionares en ninguno de los
casos en los que no se pudo localizar ningun GC. Por tanto es VPN y la
S de esta técnica resultaron ser ambos del 100% para pacientes en
estadio L. Los 6 casos de mapeo fallido los justificaron porque 2 de ellos
padecian obesidad morbida resultando dificultoso el aislamiento
ganglionar entre el tejido linfograso, otro se trataba de una paciente
de 82 anos la cual presentaba unos vasos iliacos muy tortuosos y los
otros 3 fueron llevados a cabo por cirujanos que nunca habian
realizado la técnica.

La adicion de 2 inyecciones en el fondo uterino no parecié mejorar las
tasas de deteccion, con 4 de 21 detecciones fallidas el grupo de
inyeccion cervical vs 2 de 21 combinado cervical y fundica (P=0,4), y,
por tanto, concluyeron que las inyecciones cervicales profundas en las
posiciones de las 3 y 9h (correspondientes a los vasos linfaticos
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paracervicales y parametriales) mostraban una buena distribucion del
trazador a los vasos linfaticos parauterinos (la mayor ruta de drenaje
linfatico del Utero). No vieron diferencias en cuanto a tasa de deteccién
segun el tipo de colorante empleado, con 4 de 35 asignaciones fallidas
en un grupo en el que se empled azul patente V en comparacion con
2 de 7 asignaciones fallidas en el grupo de azul de metileno (P=0,3).
Por ultimo apuntaron que la mejoria en las tasas de deteccion podia
estar mas relacionada con la experiencia del cirujano que con las
técnicas de mapeo.

Tratando de aclarar el debate sobre la representatividad de la via
paraaortica, el mismo autor realizdé un amplio estudio retrospectivo en
el cual se reviso el estado ganglionar de 1942 pacientes operadas de
cancer de endometrio en los afios anteriores, se evidencio que de las
187 pacientes con carcinoma G1 a las que se les realizd
linfadenectomia pélvica y paraadrtica, solamente 2 presentaron
metastasis ganglionares paraaorticas aisladas sin ganglios pélvicos
positivos asociados (1%). Sin embargo, cuando existe infiltracion de los
linfaticos pélvicos, alrededor de la mitad de estas enfermas muestran
también afectacion de la cadena paraadrtica (118).

La revision de esta amplia serie evidencia que la afectacion de los
ganglios paraaorticos de forma aislada ocurre en pocos casos, con una
incidencia especialmente baja en los casos de bajo riesgo, pero sin
embargo se hace necesaria la valoracion de dicha regién en caso de
presentar metastasis pélvicas.
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o 4.4.3 Inyeccion peritumoral por histeroscopia

Esta técnica es mas complicada y exigente que las anteriores, aunque
tedricamente deberia reflejar con mayor fidelidad el verdadero
drenaje linfatico tumoral.

En 2006, Niikura publicd una serie de 28 pacientes en las que se
inyecto el trazador radiactivo alrededor del tumor bajo visualizacion
directa por histeroscopia el dia antes de la cirugia. Las inyecciones se
realizaron en 4 puntos endometriales alrededor de la lesién, y el tinte
azul fue utilizado sélo para asegurar la ausencia de fugas y no para
identificar GCs. Para pacientes con tumores multiples o difusos de la
cavidad uterina, se utilizaron 5 puntos de inyeccion que cubrian toda
la cavidad uterina. La gammagrafia se realizo primero a los 10 min de
la inyeccion y se volvio a repetir al dia siguiente justo antes de la
cirugia. Durante la cirugia, los GCs fueron identificados mediante
barrido con gammacamara y posteriormente extirpados. Se realizaron
linfadenectomias tanto pélvicas como paraadrticas. La tasa de
deteccion obtenida fue del 82%, con 100% de sensibilidad y
especificidad del 100% (119). La ubicacion de los ganglios
metastasicos identificados en este informe fue similar a la los
informados en otros estudios anteriores que habian examinado los
patrones de propagacion en el cancer de endometrio, con una
distribucion de aproximadamente un 50% en la pelvis, 30% tanto en
pelvis como area paraaortica, y 20% en el area paraadrtica de forma
aislada. Maccauro en 2005 y Raspagliesi en 2004 evaluaron la
inyecciéon de marcador radioactivo y colorante azul por histeroscopia.
Ambos estudios se diferenciaron del de Niikura en ciertos detalles. En
primer lugar, ambos trazadores se inyectaron con el fin de identificar
el GC. La gammagrafia se realizé 15 min después de la inyeccion
histeroscopica y luego cada 5 min durante un maximo de 1 h o hasta
que 2 o 3 GCs fueron identificados. La cirugia se realizo dentro de las
primeras 3-4 h desde la inyeccion histeroscopica. La identificacion
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intraoperatoria de los GCs se llevé a cabo mediante barrido con
gammacamara y por visualizacién directa de los ganglios tefidos de
azul. Después se realizdé una linfadenectomia pélvica en todas las
pacientes, y adrtica sélo en los casos de tumores Tipo II. Los autores
informaron una tasa de deteccion por radiactividad del 100%, mientras
que la identificacion por visualizacion directa del colorante azul fue
s6lo del 30% en ambos estudios. Ademas, se informé un VPN del 100%
para enfermedad metastasica, ya que no hubo falsos negativos
(120,121). Ambos estudios demostraron una elevada tasa de deteccién
de GCs paraadrticos, tanto asociados a GCs pélvicos como aislados.

Por otra parte, Fersis, informo una tasa de deteccion del 50%
empleando esta misma técnica, la cual resulté mucho mas baja de lo
que cabria esperar, quizas debido a que la serie estaba formada
unicamente por 10 pacientes (122).

En 2005, Gien y colaboradores, también mediante inyeccion
histeroscopica, emplearon Unicamente tinte azul como trazador. En
sus primeros 3 pacientes no se detectaron GCs. En los siguientes 4
pacientes combind una inyeccion histeroscopica con otra
intramiometrial subserosa, obteniendo una tasa de deteccion del 50%,
también mas baja de lo esperado (107). Los resultados de estos dos
ultimos estudios han sido cuestionados debido al escaso numero de
pacientes que componian las series.

Mas tarde, en 2007, el equipo del dr. Delaloye inyect6 en 60 pacientes
tanto tinte azul como coloide radiomarcado en la capa submucosa
bajo el tumor via histeroscopica. La inyeccion se llevo a cabo el mismo
dia de la cirugia, tras la induccion anestésica. El 86% de los GCs fueron
localizados en la pelvis y el 14% en la zona paraadrtica. Ningun
paciente presentd GCs aislados a nivel paraadrtico sin presencia de
un GC pélvico acompanante. No se encontré correlacion entre la
ubicacion del GCy la del tumor (123).

En 2008, Perrone (124) publico un estudio donde comparaban la
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inyeccion cervical e histeroscdpica en cuanto a tasas de deteccion y
lugar de localizacién de los GCs. El estudio constaba de 54 pacientes
con carcinoma endometrial en estadio I y II, las cuales fueron
asignadas al azar al grupo de inyeccion cervical o al de histeroscopia.
Como trazador se empled Unicamente radiocoloide. En el grupo
cervical se administraron 4 inyecciones (3, 6, 9 y 12h) la noche antes
de la cirugia, mientras que en el grupo de histeroscopia la dosis fue
infiltrada en la union endo-miometrial alrededor del tumor 2 h antes
de la intervenciéon. Ambos grupos recibieron la misma dosis (4 ml) y
ambos fueron sometidos a linfogammagrafia 30 min después de la
inyeccion obteniéndose imagenes dinamicas y estaticas. Finalmente
la tasa de deteccion en el grupo de inyeccion cervical fue del 70%
mientras que en el grupo de histeroscopia fue del 65%. La localizacion
en el grupo cervical fue pélvica en todos los casos, mientras que en el
grupo de histeroscopia se hallaron 2 GCs paraadrticos, aunque éstos
siempre presentaron asociados a otro GC pélvico. Ningun grupo
presentd falsos negativos. Se concluyd que el procedimiento
histeroscopico ofrecia una mejor representacion del drenaje
completo del Utero, pero que ambas técnicas se mostraban igual de
efectivas en la practica.

Las limitaciones de este tipo de inyeccion se encuentran en la dificultad
del procedimiento en comparacion con las técnicas pericervical o
subserosa, y en el tedrico riesgo de diseminacion retrograda
transtubarica de células cancerosas hacia la cavidad abdomino-pélvica
por el aumento de presion en la cavidad uterina durante la
histeroscopia. Sobre este aspecto, podemos hacer referencia al articulo
publicado en 1995 por Baker (125), donde se habia observado que
hacia falta una presion intrauterina mayor de 70 mmHg para que se
produjese reflujo hacia el abdomen. Actualmente, en manos expertas,
se puede lograr una correcta visualizacién histeroscopica de la cavidad
endometrial con presiones de 40 mmHg.

En 2007, Ben-Arie (126) no evidencio diferencias en cuanto a tasas de
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recurrencia ni supervivencia global después de histeroscopia en
comparacion con otros procedimientos diagndsticos para el cancer de
endometrio. Ademas, la experiencia se muestra tranquilizadora en este
aspecto: Maccauro y Raspagliesi, en sus respectivas series de 26 y 14
pacientes, Unicamente informaron 1 paciente con citologia peritoneal
positiva. Gien no hallé ningun caso de citologia peritoneal positiva tras
histeroscopia. También Perrone realizd lavados peritoneales
registrandose paradodjicamente mas casos de citologia positiva en el
grupo de inyeccion cervical (9%) que en el de histeroscopia (6%).

Ya en 2012, Solima (127) publicé un estudio prospectivo mas
depurado sobre esta técnica de inyeccion, realizandose diseccion
paraaortica y pélvica de forma sistematica. En él se incluyeron 80
pacientes y el trazador empleado fue Unicamente coloide de albumina
radiomarcado con Tc99 (no se empleo tinte azul). El mismo dia de la
cirugia (no mas de 6 h antes de ésta) se les realizd una histeroscopia
sin dilatacion cervical. La presion aplicada mediante solucion salina
para distender la cavidad uterina fue siempre menor de 70 mmHg para
evitar el posible riesgo de reflujo. El lugar de las inyecciones
subendometriales dependid de las caracteristicas del tumor; si se
trataba de una Unica lesion localizada, el radiofarmaco se aplico a las
3, 6, 9 y 12h peritumoral, mientras que, en los tumores que
involucraban toda la cavidad, se aplicaron inyecciones en el fondo y
en las cuatro paredes endometriales. Tras la administracion se
obtuvieron imagenes de la adquisicion dinamica planar durante 15
minutos por linfogammagrafia. Posteriormente se tomaron imagenes
estaticas secuenciales de todo el abdomen cada 5 min durante un
maximo de una hora o hasta que al menos un GC hubiese sido
identificado. Ya en la operaciéon, se realizd un barrido mediante
gammacamara sobre las vias de drenaje linfatico pélvicas vy
paraaorticas. Tras el muestreo del GC se realizd linfadenectomia de
forma sistematica a todas las pacientes con estadio II o mayor y de
forma selectiva a las pacientes con estadio I'y GC positivo. Finalmente
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se obtuvo una tasa de deteccion de GC del 95% vy, de éstos, el 56%
presentd algun GC en el area paraadrtica. Solamente en 2 pacientes
(3,4%) se identifico algun GC paraadrtico aislado sin ningun GC pélvico
acompanante. De estos 2 pacientes, uno presentd enfermedad
metastasica ganglionar, pero se trataba de un tumor de tipo II (seroso-
papilar). Hubo otro caso de GC paraadrtico positivo para metastasis,
pero éste presentaba asociado a otro GC pélvico también positivo.
Solamente hubo 1 caso falso negativo, el cual posteriormente se
observd que presentaba afectacién peritoneal. Estos hallazgos
sugieren que la técnica del GC puede carecer de potencia en etapas
avanzadas, como ya se ha informado para otros tumores, y apoya la
teoria de que en los tumores endometriales la incidencia de drenaje
linfatico directo hacia la via paraaortica sin paso previo o acompanante
hacia las cadenas pélvicas es realmente baja.

Right

- Se obtuvo una S del 90% y un VPN
del 98%.

La alta tasa de deteccion en
comparacion con la literatura previa
comvonwac  se  podria explicar por el corto
intervalo de tiempo entre inyeccion e

intervencion (el cual nunca supero las

EXTERNAL
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6 horas), y por la experiencia

acumulada de los investigadores.
Imagen 14: Distribucion de GCs en el

estudio de Solima

De este estudio podemos concluir que, efectivamente, las cadenas
paraaorticas son parte importante del drenaje linfatico del Utero. Sin
embargo, el hecho de que s6lo 2 GCs paraadrticos resultasen positivos,
que uno de ellos se presentase asociado a otro GC pélvico positivo, y
que el otro se hallase en una paciente con un tumor de alto grado
histolégico, nos hace cuestionar la rentabilidad de la inyeccion
peritumoral histeroscodpica como técnica de eleccidn, ya que resulta
mucho mas compleja y menos reproducible que la inyeccion




pericervical, lo cual supone un gran inconvenite si se desea
protocolizar el procedimiento.

Posiblemente este tipo de inyeccion sea la que refleje con mayor

fidelidad el estado linfatico pélvico y paraadrtico en pacientes con
tumores de alto riesgo, pero aun no hay estudios al respecto.

4.5 EL PROCEDIMIENTO

En 2012, los componentes de la seccién de oncoginecologia del
hospital Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York,
publicaron un estudio donde, basandose en su experiencia acumulada
desde 2005, con 498 casos, propusieron un algoritmo quirdrgico
estandarizado para la técnica del GC en el carcinoma de endometrio
con la finalidad de incrementar la tasa de deteccion y disminuir la tasa
de falsos negativos (90).

El procedimiento propuesto es el siguiente, independientemente del
trazador y del lugar de inyeccion:

1°) Evaluacién y lavado de peritoneo y serosa

2°) Evacuacion retroperitoneal
o Excision de todos los GC identificados
o Excision de cualquier ganglio macroscopicamente sospechoso
(independientemente de que no sea considerado centinela)

3°) En caso de no conseguir identificarse ganglio centinela en alguna
hemipelvis, habria que realizar linfadenectomia completa en ese lado.

4°) Diseccion de ganglios paraadrticos a juicio del cirujano

Concluyeron que, desde que realizan la técnica del GC en este tipo de
tumores, el porcentaje de linfadenectomias realizadas habia
disminuido del 65 al 23%, el tiempo quirdrgico se habia reducido en
1 hora de media, la media de ganglios extirpados habia disminuido
de 20 a 7, y se habia incrementado un 4% la deteccion de metastasis
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linfaticas gracias a las técnicas de ultraestadiaje realizadas en el GC.
La tasa de deteccion reportada fue del 81%, y la tasa de falsos
negativos del 1,9% con un VPN del 99,8%, los cuales consideraron
valores suficientes para considerar validada la técnica.

4.6 EL EXAMEN HISTOPATOLOGICO

El examen histopatolégico del GC es parte fundamental del
procedimiento. El analisis ha de ser lo suficientemente potente como
para evitar la aparicién de falsos negativos.

En ausencia de un acuerdo universal sobre el analisis del GC en el
cancer de endometrio, la mayoria de las instituciones aplican las
recomendaciones de la conferencia del Consenso de Filadelfia sobre
el papel de la biopsia del GC en el cancer de mama (129) .

En varios estudios se realizo el diagnostico intraoperatorio del GC con
cortes congelados o citologia. Sin embargo, esto en ocasiones da
como resultado una tasa de falsos negativos mayor de la deseada. En
efecto, el valor del procedimiento de GC reside tanto en la posibilidad
de evitar una linfadenectomia innecesaria, como en aumentar la
precision diagnostica linfatica gracias a la aplicacion de técnicas mas
sensibles y complejas que las de corte y tincion clasicas.

Las técnicas de corte clasicas con posterior impregnaciéon en
hematoxilina-eosina (H&E) implican sélo una pequefa fraccion del
tejido total y presentan una sensibilidad limitada con alta
dependencia del observador, pudiendo derivar en un alto porcentaje
de falsos negativos. Por ello, el analisis del GC debe realizarse por
técnicas de ultaseccionamiento e IHQ, las cuales proporcionan un
estadiaje mas preciso.

Actualmente se recomienda la preparacion de al menos una secciéon
(tres o cuatro cortes en el caso de ganglios grandes) en el plano
longitudinal o transversal para el estudio histologico tras la
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identificacibn macroscopica del ganglio. Ademas se estan afadiendo
técnicas IHQ de citoqueratina (CK) y reaccion en cadena de polimerasa
(RT-PCR) a la rutinaria tincion con H&E. Cada mitad del GC se secciona
a intervalos de 3 mm y cada seccién es analizada en cuatro niveles
adicionales de 150 micras antes de ser examinado por IHQ con un
coctel de anticuerpos anti-CK.

A mayor numero de secciones, menor sera el volumen del ganglio que
quede sin analizar y, por tanto, mayor sera la tasa de identificacion de
metastasis, con menor niumero de falsos negativos. Ademas, las
técnicas IHQ facilitan la identificacion de células tumorales gracias a
la amplificacion de la sefal producida por inmunodeteccion.

5. INCIDENCIA Y RELEVANCIA DE LAS
METASTASIS OCULTAS

5.1 CONCEPTO DE MICROMETASTASIS

Se ha visto que la presencia de metastasis linfaticas influye
sustancialmente sobre el pronostico de la enfermedad. La
supervivencia libre de enfermedad a 5 afos en estadio I en pacientes
con ganglios pélvicos positivos es del 54%, frente al 90% para aquellos
con ganglios negativos.

La valoracién del estado linfatico regional es imprescindible en la
estadificacion quirdrgica (la presencia de metastasis ganglionares
define un estadio IIl) y juega un papel crucial en la toma de decisiones
terapeuticas. La no evaluacion o el diagnostico impreciso del grado de
extension linfatica puede influir en el prondstico de las pacientes con
carcinoma de endometrio.

El mapeo linfatico mediante biopsia del GC hace posible analizar el
estado linfatico estudiando un Unico ganglio, o un pequefio nimero
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de ellos, lo cual permite aplicar técnicas histoldgicas de ultraestadiaje
(Ultraseccionamiento e IHQ) que hacen posible la deteccién de
depdsitos de células tumorales de menores que los visualizados
mediante técnicas convencionales. Dichas agrupaciones celulares se
denominan micrometastasis (MM) o células tumorales aisladas (ITCs),
segun el tamafo.

Las MM en el cancer de mama se definen como metastasis que miden
entre 0,2 y 2 mm de tamafio (Imagen 15). Una carga en un ganglio
que mida menos de 2 mm se define como una ITC (Imagen 16). Las
ITCs no se suelen considerar metastasis en el resto de tumores, y el
ganglio que las presenta se considera negativo desde el punto de vista
patoldgico. La presencia de MM en el cancer de mama esta asociada
con un mayor riesgo de recaida, sin embargo en el cancer endometrial
aun no hay datos suficientes, por lo que aun no se conoce su
significacion prondstica.

Imagen 165: Micrometastasis Imagen 156: Células tumorales aisladas
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5.2 INCIDENCIA DE METASTASIS OCULTAS Y
MICROMETASTASIS EN EL CANCER ENDOMETRIAL

En el cancer de mama, Cote (91) observd que el seccionamiento en
serie fue capaz de detectar el 7% de las metastasis ocultas en los
ganglios informados como negativos mediante H&E, y que se
alcanzo el 20% de deteccion cuando se utilizé IHC con CK (90).
Estudios previos en el cancer de endometrio han propuesto que la
tincion de CK puede mejorar la sensibilidad para la deteccion de MM
en comparacion con la evaluacion tradicional con H&E y que la
presencia de éstas puede ser predictivo de una mayor tasa de

recurrencia.

La disponibilidad de anticuerpos dirigidos contra antigenos
especificos de epitelio ha proporcionado un enfoque menos laborioso
para la deteccion de MM. Las CKs, que comprenden una familia
multigénica de 20 polipéptidos relacionados, son constituyentes de los
filamentos intermedios de las células epiteliales que se expresan en
diversas combinaciones en funcién del tipo epitelial y del grado de
diferenciacion. El coctel de anticuerpo monoclonal AE1/AE3 es reactivo
con un amplio espectro de queratinas humanas, y se ha observado que
funcionan bien tanto en células mesoteliales como epiteliales, incluso
en neoplasias epiteliales poco diferenciadas.

Parte de los estudios seleccionados en esta revision realizaron
seccionamiento en serie del GC e IHQ. La incidencia de MM en los GCs
fue variable dependiendo de la técnica utilizada y de las caracteristicas
de los pacientes.

La tincion IHC ha sido asociada con una mayor tasa de deteccién de
GCs metastasicos. Niikura, Fersis y Pelosi informaron
respectivamente, 4, 3 y 1 paciente con GC positivo. Estos GCs fueron
positivos sélo para MM y se habrian considerado negativos con un
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examen estandar con H&E (119, 122, 112).

Delaloye y Maccauro no encontraron MM tras emplear técnicas de
IHC. Por desgracia, los autores no discutieron este punto y les falto,
ademas, una definicion clara de lo que consideraron MM (123, 120).

En 2003, Bosquet (131) publico los resultados de un estudio piloto
para evaluar la sensibilidad de la tincion de citoqueratina en la
deteccion de metastasis ganglionares ocultas. Dispuso 25 pacientes
con cancer endometrial de alto riesgo. Todos los pacientes
seleccionados se sometieron a linfadenectomia pélvica completa. Un
total de 729 ganglios pélvicos y paraaodrticos fueron analizados sin usar
seccionamiento en serie; 40 de estos ganglios presentaron afectacion
metastasica en el analisis con H&E (en 9 pacientes). En las 16 pacientes
que no se detecto afectacion ganglionar mediante técnicas clasicas, se
realizaron posteriormente técnicas de IHC, informandose MM en 2 de
ellas (12,5%).

En el estudio de Solima (127), en el cual se empled inyeccion
histeroscopica peritumoral de radiocoloide, se emplearon técnicas de
IHC en aquellos GCs que habian resultado negativos para H&E. Gracias
a la IHC se consiguieron detectar 6 GCs positivos mas que con H&E.
Dos de ellos eran paraadrticos, uno aislado y el otro asociado a otro
GC pélvico positivo. La técnica H&E se mostro eficaz en tumores de
riesgo bajo-medio, pero sin embargo 5 de los 6 pacientes en los que
si hubo deteccién por IHC pero no con H&E tenian tumores de riesgo
elevado. Finalmente el VPN fue del 98% y la S del 90%. Sdélo hubo un
caso FN entre los 49 GCs negativos, y este resulto ser de alto riesgo en
el analisis patologico final, reforzando la teoria de que la técnica del
GC se muestra menos eficaz en estos casos.

Holloway, en su estudio con fluorescencia NIR (104), fij6 como
objetivo secundario comparar la deteccion de enfermedad
metastasica mediante ultraseccionamiento seguido de IHC vs la
tradicional H&E. Los patologos guardaron los resultaros iniciales de
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las tinciones H&E de los GCs (al menos 6 secciones en serie de 4
micras de espesor a intervalos de 40 micras) antes del analisis IHC, y
luego modificaron sus informes en base a las células malignas que se
identificaron mediante ésta. Para el analisis IHC se cortd una seccion
adicional de 4 micras entre los niveles tercero y cuarto y fueron
tefiidas con anticuerpo monoclonal de raton CK anti-AE1/AE-3. Se
usaron las definiciones standard derivadas del analisis IHC de la
mama. En 4 de los 10 pacientes con afectacion ganglionar, la
metastastasis se identificd Unicamente por IHQ, lo que representa un
aumento del 67% en en comparacion con la tincion H&E de rutina.

En 2011, Khoury-Collado (132) publicé un estudio cuyos objetivos
fueron valorar la incidencia de metastasis en GCs en comparacion con
el resto de la cadena linfatica, asi como determinar la contribucion de
las metastasis detectadas por ultraestadiaje a la tasa de metastasis
ganglionar general. Para ello incluyeron a 266 pacientes
diagnosticadas de cancer de endometrio independientemente de su
estadio. Tanto el trazador empleado como el lugar de inyeccion fueron
variando a lo largo del estudio. La mayoria recibieron Unicamente 2
inyecciones intraoperatorias cervicales de tinte azul (3 y 9 h), pero a
algunas se les administréo también Tc99 cervical el dia antes de la
operacion y/o se anadieron 2 inyecciones extra intraoperatorias de
tinte azul en fondo uterino. Obtuvieron una tasa de deteccién global
del 84%, sin distinguir entre lugares de inyeccion ni trazador
empleado. Los GCs obtenidos fueron analizados
histopatologicamente. Si el examen inicial con H&E resultd negativo,
se cortaron dos secciones de 5 micras en cada uno de los dos niveles
a 50 micras de distancia. En cada nivel, uno de los lados se tiid con
H&E y el otro mediante IHC usando anti-CK AE1: AE3 en un total de
cuatro laminas por bloque. Los hallazgos por ultraestadiaje se
informaron como positivos si habia presencia de ITCs o MM. Se
identificaron GCs positivos en 32 pacientes (12%), y, de ellos, 8 se
identificaron Unicamente por ultraestadiaje. Posteriormente se
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realizaron las comparaciones pertinentes estratificando 4 grupos: el
primero incluia a todos los pacientes, el segundo excluia a los
pacientes en los que no se logré identificar ningun GC, el tercero
excluy6 aquellos que habian recibido inyeccion de Tc99 o inyecciones
extra de tinte azul en fondo uterino, y el cuarto incluyd solamente
aquellas pacientes en las que se obtuvieron mas de 10 ganglios en la
linfadenectomia. Los resultados mostraron que la biopsia del ganglio
centinela, independientemente del trazador empleado, aumenta la
probabilidad de detectar células metastasicas por 3 veces en
comparacion con el muestreo linfatico aleatorio. El riesgo relativo (RR)
de presentar metastasis en un GC en comparacion con cualquier otro
ganglio de la linfadenectomia se mantuvo mas o menos constante en
las 4 grupos. Dado que el impacto clinico de las ITC y MM es aun
desconocido, los 8 pacientes con GC positivo Unicamente por
ultraestadiaje fueron excluidos de las comparaciones.

A pesar se su incierto significado actual, la deteccion de MM e ITCs
mediante el ultraestadiaje del GC puede suponer la Unica evidencia de
enfermedad extrauterina en un subgrupo seleccionado de pacientes.

En el estudio SENTI-ENDO (116), publicado en 2011 por Ballester, se
observaron metastasis en 20 de los 125 pacientes con carcinoma
endometrial en estadio I y II incluidos en el estudio (16%). Tanto los
GCs como el resto de ganglios fueron analizados inicialmente
mediante técnicas clasicas. Posteriormente, se realizd ultraestadiaje
unicamente en los GC. Cada GC se secciond en intervalos de 3 mm, y
cada seccion se analizé en 4 subdivisiones paralelas de 200 micras. En
cada una de estas divisiones se empled H&E, y las secciones que
resultaron negativas fueron posteriormente sometidas a IHC mediante
anticuerpos antiCK AE1-AE3.

El GC resultd positivo Unicamente en 16 pacientes de las 111 pacientes
en las que algun ganglio fue detectado, es decir, en el 87,2% de las
pacientes la linfadenectomia podria haberse evitado. La tincion con
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H&E pudo detectar 7 de los casos, mientras los otros 9 (47%) sélo
pudieron ser evidenciados mediante IHC (1 macrometastasis, 7 MM y
1 ITC). Ninguno de los 8 pacientes con MM o ITCs informadas en los
GCs presentd posteriormente metastasis en la linfadenectomia.
Ninguno de los pacientes con tumor considerado de bajo (A grado 1
o 2) o medio riesgo (IA G3 o IB G1 o 2) presentd enfermedad
metastasica mas alla del GC, sin embargo, el GC resulté positivo en el
11% de los casos de bajo riesgo y en el 15% de los de riesgo medio.

Los resultados en cuanto a metastasis ocultas de este estudio
etuvieron de acuerdo con una revision realizada el 2010 por Bezu,
(133) la cual mostré que la tasa de deteccion de micrometastasis varia
entre el 0y el 15% combinando H&E, seccionamiento en serie e IHC.
Entre los 238 pacientes incluidos en esta revision, el 20% tenian
metastasis ganglionar, incluyendo un 6% con micrometastasis (93).

Fishman (134) fue el primero en utilizar el método RT-PCR para la
deteccion de MM gracias a la sobreexpresion de CK 20. Después de
una inspeccion abdominopélvica inicial, se inicid la cirugia con
muestreos ganglionares de ambos lados de la pelvis y ,en algunos
pacientes seleccionados, paraaodrticos. De los 18 pacientes con
ganglios histopatoldgicamente negativos con la técnica estandard, 6
(33%) fueron positivos con CK 20 mediante RT-PCR. Los resultados
obtenidos en este estudio sugieren que RT-PCR CK 20 es capaz de
diagnosticar metastasis ocultas en ganglios que se mostraron
negativos en el examen histolégico de rutina. La RT-PCR puede ser
mas sensible que la IHC, la cual, ademas, puede asociar una mayor
tasa de falsos positivos.

Estos estudios ponen de manifiesto que las metastasis no detectadas
por técnicas de corte y tincion clasicas son frecuentes en el cancer
endometrial. Resulta importante identificar este subgrupo de
pacientes en el momento del estadiaje linfatico a adaptar la terapia
adyuvante necesaria. Sin embargo, realizar IHC o RT-PCR en todo el
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producto de una linfadenectomia seria demasiado caro y laborioso, lo
que impediria su uso rutinario. Sin embargo, estas técnicas si son
aplicables en unos pocos ganglios, cobrando sentido el concepto del
GC.

Esta por determinar si las MM y las ITCs han de tenerse en cuenta para
modificar el estadiaje FIGO. Ademas, el ajuste del tratamiento
adyuvante en base al descubrimiento de este tipo de metastasis aun
no ha sido protocolizado.

5.3 PRONOSTICO E IMPACTO DE LAS MM EN EL CANCER
ENDOMETRIAL

La deteccion de metastasis ocultas en las pacientes con ganglios
aparentemente negativos parece tener relevancia prondstica segun lo
evidenciado en otros tipos de cancer como el de mama, colon,
estdmago, esdfago y prostata.

Yabushita (135) investigd, en un estudio de caso control, la expresion
IHC de CK en las cadenas linfaticas regionales de pacientes con cancer
de endometrio y examinaron su influencia para la recurrencia de la
enfermedad. No realizaron biopsia de GC ni ultraestadiaje, de modo
que el término MM se utilizé para referirse a las metastasis en las que
las células tumorales fueron detectadas s6lo por el método de IHC y
no por H&E, y el término metastasis oculta se refirid a la presencia de
fragmentos de células tumorales. Evidenciaron que la eliminacién de
las MM se asociaba con un aumento significativo en la supervivencia
libre de enfermedad, y que la tasa de recurrencia fue del 36% en
pacientes con MM tras 40 meses de seguimiento (95). El analisis
multivariante reveld que la expresion de CK en los ganglios linfaticos
fue un factor de riesgo independiente para la recurrencia de la
enfermedad en el carcinoma de endometrio en estadio temprano (p =
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0,0096).

A parte de este estudio, no hay datos significativos disponibles sobre
el significado clinico de las MM. Las poblaciones de estudio son
demasiado pequenas y las duraciones de los estudios demasiado
cortas para poder concluir. Sin embargo, los estudios piloto y el
paralelismo con otras patologias nos hacen sospechar que su
presencia pone al paciente en una situacién de riesgo mayor. Son
necesarios mas estudios para establecer las adaptaciones terapéuticas
necesarias para estos pacientes.
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II. JUSTIFICACION

A pesar de tratarse del tumor del tracto genital femenino mas
frecuente en nuestro medio, el pronostico de la enfermedad es
generalmente bueno, especialmente cuando se trata de tumores tipo
Iy son diagnosticados precézmente, lo cual ocurre en la mayoria de
las ocasiones.

La via de extension a distancia mas frecuente es la linfatica, a través de
las cadenas pélvicas y paraadrticas. Se han defininido 3 niveles de
riesgo para predecir la probabilidad de afectacion linfatica en funcion
del grado histologico y la extension local del tumor, de modo que ésta
se considera infrecuente en los casos de carcinoma tipo 1 con invasion
miometrial menor del 50% (estadio IA) y grado histologico I o II, los
cuales definen el grupo denominado “de bajo riesgo”.

El abordaje quirdrgico de estas pacientes continua siendo objeto de
debate en la actualidad. El posible efecto beneficioso en Ia
supervivencia que pudiera tener la linfadenectomia pélvica y
paradrtica en los subgrupos de bajo y medio riesgo esta actualmente
en entredicho, ya que realizar linfadenectomia sistematicamente en
todas éstas pacientes implica asumir un incremento del riesgo
quirdgico la mayoria de las veces innecesario al resultar éstas
negativas.

Sin embargo, la incidencia de metastasis linfatica en estos grupos
criterios histopatoldgicos de bajo y medio riesgo ha sido informada en
algunos estudios en torno al 10-20% (60,116). El hecho de presentar
afectacion ganglionar implica considerar el tumor como estadio III,
requiriendo por tanto tratamiento adyuvante especifico con RT y QT.
De este modo, no realizar valoracion linfatica en ninguna de éstas
pacientes podria suponer infraestadiar a un porcentaje significativo de
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pacientes, las cuales no recibirian el tratamiento adecuado.

Surge la necesidad por tanto de desarrollar una técnica de valoracion
linfatica igualmente fiable pero menos compleja y agresiva que la
linfadenectomia, la cual no supusiese un incremento significativo del
riesgo quirurgico.

En dicho contexto surge el concepto de la técnica del GC, el cual, segun
la experiencia en otros tipos de tumores (69-102) podria predecir de
forma precisa y menos invasiva el estado del resto de la cadena
linfatica regional. Asi, si el estado del GC fuese negativo, la
linfadenectomia podria ser obviada con seguridad.

Por tanto, el intento de validacion de la técnica del GC en el cancer de
endometrio adquiere especial interés por tres caracteristicas
fundamentales: la via linfatica es la prioritaria en la diseminacion
tumoral, la prevalencia de afectacion ganglionar es baja, y las
complicaciones quirurgicas de la linfadenectomia son frecuentes.

Sumado a ésto, varios estudios han registrado imprecisiones en la
tipificacion y estadificacion tumoral preoperatoria mediante biopsia y
RMN (52-54), de modo que algunos casos considerados de bajo riego
de afectacion linfatica a la hora de planificar la intervencion podrian
finalmente resultar de un riesgo mayor, planteando un serio problema
en su manejo posterior. Existe la alternativa de realizar biopsia
intraoperatoria de la pieza quirdrgica, lo cual ofrece una mayor
especificidad que la RMN, aunque ésta puede seguir presentando
errores diagnosticos al disponer de menor tiempo para su analisis y
emplear técnicas de corte y tincion distintas a las definitivas (55,56).

En cuanto a los casos considerados de alto riesgo, la linfadenectomia
se ha mostrado beneficiosa en cuanto a supervivencia y recurrencia de
la efermedad (61-67), por lo que existe consenso en realizarla de forma
sistematica. Ademas, en este grupo de pacientes los resultados
documentados de detecciéon y VPN del GC son peores que en los
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grupos de bajo y medio riesgo. Se ha propuesto que ello posiblemente
se deba a fendmenos de compresién u obstruccién de la via linfatica
por tejido y células tumorales. Sin embargo, si bien la técnica del GC
no puede sustituir a la linfadenectomia en éste grupo, si que podria
ser de interés su empleo con la finalidad de aumentar la precision
diagnostica del estado linfatico, facilitando la identificacion y diseccion
ganglionar durante la linfadenectomia. Un estudio publicado por
Khoury-Collado (128) concluyd que, con la simple inyeccion cervical de
tinte azul como Unico trazador, la probabilidad de hallar metastasis
ganglionares se multiplica por 3 en comparacién con el muestreo

aleatorio de la linfadenectomia

Ademas la posibilidad de biosiar selectivamente un pequefo grupo de
ganglios, permite llevar a cabo técnicas histopatoldgicas de
ultraseccionamiento e IHQ, las cualen podrian aumentar la tasa de
deteccion de metastasis, permitiendo detectar incluso las de menor
tamanfo (ITCs y MM). Sin embargo a dia de hoy, la presencia de MM e
ITCs no supone una modificacion en el estadiaje ya que aun existe
mucha incertidumbre sobre su significacion pronodstica. No dejan de
ser células tumorales que invaden el espacio linfatico, por lo que
podrian influir en la evolucion de la enfermedad pero aun no existen
datos concluyentes en este aspecto.

;Y, cual es la viabilidad de la técnica? Idealmente, deberia ser una
técnica que permita su realizacion "de rutina". Debe ser simple,
reproducible, y que refleje a ciencia cierta el drenaje linfatico del tumor.
Debe presentar una tasa de deteccion elevada con una alta
bilateralidad y, sobre todo, una baja tasa de falsos negativos (<5%).

Los resultados del estudio multicéntrico SENTI-ENDO (116) no
informaron ningun caso falso negativo en los grupos de bajo y medio
riesgo, lo cual sugiere que la biopsia del GC podria resultar lo
suficientemente fiable en estos casos como para planificar la terapia
adyuvante sin necesidad de una linfadenectomia completa.
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En 2011, Sokbom Kang (98) publicé un metanalisis basado en los 26
estudios que presentaban los mayores tamafnos muestrales hasta la
fecha. En total incluyeron mas de 1.000 pacientes. La tasa de deteccion
combinada fue del 78%, con una severa heterogeneidad entre
estudios. Por metarregresion se observd que la inyeccion cervical se
relacionaba con un aumento en la tasa de deteccion frente a
histeroscopia.

La sensibilidad combinada fue del 93%, con baja heterogeneidad entre
estudios. La inyeccion miometrial subserosa se asocié a una

disminucion de la sensibilidad.

No se evidenciaron diferencias entre las vias de abordaje laparoscopica
vs laparotomica.

Los autores concluyeron que, a pesar de que la biopsia del GC parece
ofrecer un buen rendimiento diagndstico, se habian encontrado
importantes efectos de pequefo estudio para la tasa de deteccion, y
que, por lo tanto, aun serian necesarios mas estudios con series
mayores para establecer el verdadero rendimiento de la técnica.

En resumen, el procedimiento del GC en el cancer de endometrio:

o Podria permietir seleccionar que pacientes se beneficiarian
realmente de la realizacién de una linfadenectomia en los grupos
de bajo y medio riesgo histopatologico, quedando ésta reservada
Unicamente para las pacientes que presentasen GC positivo.

o Podria ayudar a precisar la ubicacion, identificacion y diseccion
ganglionar durante el muestreo linfatico.

o Podria aumentar la precision diagnodstica incrementando la tasa de
deteccion de metastasis empleando técnicas ultraseccionamiento
e IHQ sobre los ganglios considerados centinela.

De este modo, desde 2015, la biopsia selectiva del ganglio centinela
en el carcinoma endometrial de bajo riesgo se encuentra incluida en

55



la guia del National Cancer Insitute Americano con evidencia
categoria 3. Sin embargo recomiendan continuar realizandolo de
modo experimental, asociando posteriormente linfadenectomia,
hasta acumular al menos 30 casos de experiencia, y haber obtenido
una tasa de deteccion de GC de al menos un 80% con una tasa de
falsos negativos menor del 5%. (128,137,138)
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III. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS PRINCIPALES

1-

La biopsia selectiva del ganglio centinela mediante inyeccion
cervical de radiocoloide y tinte azul, es una técnica de valoracion
linfatica valida y eficaz en los casos de carcinoma de endometrio
de bajo y medio riesgo, reflejando el verdadero estado tumoral
del resto de ganglios regionales.

La técnica del ganglio centinela permite ajustar el abordaje
quirdrgico del carcinoma de endometrio de bajo y medio riesgo
seleccionando que pacientes se beneficiaran realmente de la
realizacion de una linfadenectomia y en cuales ésta puede ser
obviada.

La técnica del ganglio centinela en el carcinoma de endometrio
permite aumentar la tasa de deteccion de metastasis
ganglionares.
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OBJETIVOS RELACIONADOS CON LA PRIMERA HIPOTESIS:

Principales:

1- Determinar la tasa de deteccion (TD), sensibilidad (S), valor
predictivo negativo (VPN) y tasa de falsos negativos (TFN) para
la técnica.

2- Determinar la bilateralidad de la técnica, calculando S, VPN y TEN
tanto por hemipelvis como por paciente completo.

Secudarios:

1- Observar la influencia del indice de masa corporal (IMC) sobre la
TD y VPN.

2- Observar la influencia de la patologia o cirugia pélvica previa en
la TDy VPN.

3- Comparar las diferencias en cuanto TD y VPN entre la via de
abordaje laparoscopica vs laparotomica.

4- Describir las complicaciones que pudieran derivar directamente
de la biopsia selectiva del ganglio centinela, comparandolas con
las derivadas de la linfadenectomia.

5- Determinar la TD preoperatoria del GC por linfogammagrafia.

6- Informar las regiones anatomicas en las que mas frecuentemente
se ubican los ganglios centinela.
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OBJETIVOS RELACIONADOS CON LA SEGUNDA
HIPOTESIS:

Principales

1- Determinar el porcentaje de pacientes que habrian sido
sobretratadas de realizar linfadenectomia de forma sistematica.

2- Determinar el porcentaje de pacientes que habrian sido
infraestadiadas de no haber realizado valoracién linfatica.

Secundarios

1- Determinar la discordancia en cuanto a la tipificacion tumoral
mediante biopsia preoperatoria respecto a la definitiva tras el
analisis histopatoldgico de la pieza qururgica.

2- Determinar la discordancia entre el estadiaje preoperatorio
mediante resonancia magneética respecto al estadiaje definitivo
tras el analisis histopatoldgico de la pieza quirurgica.
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OBJETIVOS RELACIONADOS CON LA TERCERA
HIPOTESIS

Principales

1- Determinar la incidencia de metastasis linfaticas en el carcinoma
de endometrio de bajo y medio riesgo.

2- Calcular el incremento en la tasa de deteccidon de metastasis

linfaticas mediante técnicas de ultraseccionamiento e
inmunohistoquimica sobre el ganglio centinela.

Secundarios

1- Determinar la asociacion entre la presencia de infiltracion del
espacio linfovascular (IELV) y la incidencia de metastasis.

2- Analizar la utilidad del TAC abdominopélvico a la hora de
predecir enfermedad ganglionar.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO

Estudio prospectivo analitico experimental desarrollado en el Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga (HUVV) con el objetivo
principal de validar la técnica de la biopsia selectiva del ganglio
centinela en el carcinoma de endometrio de bajo y medio riesgo.

Fueron incluidas 35 pacientes, previa firma de consentimiento
informado.

La base de datos fue registrada empleando Microsoft Excel. Para ser
identificadas, las pacientes fueron numeradas del 1 al 35 por orden
cronoldgico segun la fecha de la intervencion.

El dia anterior a la intervencion se procedid a la identificacion
preoperatoria de los GC. Para ello se infiltré una dosis de radiocoloide
(Tc®) en los 4 puntos cardinales del cérvix con la finalidad de ubicar
los GC mediante la realizacion de una linfogammagrafia.

El mismo dia de la intervencion, tras la induccion anestésica, se infiltrd
el tinte azul (azul patente V) en los mismos puntos del cérvix. Durante
la intervencidn se rastrearon los ganglios centinela mediante barrido
con una sonda de deteccibn gamma y por visualizacion directa de los
que habian captado tinte azul.

Se realizd biopsia intraoperatoria de los ganglios centinela y a
continuacion, independientemente del resultado, se realizd una
linfadenectomia pélvica completa.

En el analisis histopatoldgico definitivo se analizaron los ganglios de la
linfadenectomia mediante técnicas convencionales mientras que los
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ganglios centinela fueron sometidos a técnicas de IHQ con el fin de
localizar metastasis ocultas.

2. POBLACION A ESTUDIO

Sobre el nUmero de casos necesarios para validar la técnica, Khoury-
Collado (138) inform6 en un estudio publicado en 2009 que, para
lograr una tasa de deteccion mayor del 90% se necesitarian un
minimo de 30 pacientes, aunque esta cifra puede resultar variable en
funcion de la experiencia y habilidad quirdrgica del equipo realizador.

En nuestro estudio fueron incluidas 35 pacientes diagnosticadas de
carcinoma de endometrio de bajo (IA G1 o G2) y medio riesgo (IA G3,
IB G1 o G2) intervenidas en el HUVV entre abril de 2014 y mayo de
2016.

Previamente a ser incluidas en el estudio, todas las pacientes
otorgaron por escrito su consentimiento informado (Imagen 17).

CRITERIOS DE INCLUSION

1- Carcinoma endometrial de bajo riesgo: IA G1 o G2
2- Carcinoma endometrial de medio riesgo: IAG3 yIB G1 0 G2

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Carcinoma endometrial de alto riesgo: IB G3 y estadios mayores
de Il independientemente de grado.

2. Antecedente de cirugia o radioterapia retroperitoneal pélvica
previa.

3. Limitacion fisica o psiquica para realizar la inyeccidn pericervical
de Tc* el dia anterior a la cirugia.

4. Reaccion adversa al trazador inyectado.
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Imagen 17: Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE

Anles de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion
gue a continuacidn se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

Se solicita su consentimiento para la participacion en el proyecto con titulo
VALIDACION DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL
TRATAMIENTO Y LA ESTADIFICACION CARNOMA DE ENDOMETRIO, que
pretende evaluar la utilidad de una técnica mimmmamente agresiva en el manejo del
carcinoma de endometrio.

Es un estudio no va a alterar el diagndstico v tratamiento habitual que usted va a recibir en el
Hospital, sino que va a servir para comprobar la utilidad de una prueba de imagen realizada en
el Servicio de Medicina Nuclear, gque en el futuro pueda ayvudar a los ginecologos a disminuir
los efectos secundarios de la cirugia a la que se someten las pacientes con esta patologia.
Realizaremos dicha exploracién, pero sus resultados no van a modificar el curso normal de su
atencidn sanitaria.

Importancia:

El tratamiento estandar de este tipo de cincer precisa realizar la eliminacién quirtirgica del
tumor (Ilamada histerectomia) mis la extirpacion de los ganglios linfiticos pélvicos v para-
adrticos (linfadenectomia pélvica y paraadrtica). Esta intervencion puede asociar una serie de
complicaciones precoces v tardias detalladas por su médico en el procedimiento habitual al que
va a ser sometida.

Existe evidencia de que en ciertos casos esta cirugia agresiva podria no ser necesaria,
conociendo de antemano la afectacion de los ganglios cercanos al tumer, por lo que conllevaria
un menor nimere efectos secundarios al tratamiento. Esto se consigue con una técnica
denmominada biopsia selectiva del ganglio centinela, que consiste en identificar antes de la
cirugia mediante imagen con un isdtopo radiactivo, el primer ganglio cercano al tumor, y
localizarlo al inicio del procesoe guinirgico con una sonda detectora. El estado de dicho ganglio
permite predecir la afectacidn de los demis, ¥ en caso de no afectacion suprimiria la
linfadenectomia agresiva. Esta técnica va se realiza de forma habitual v protocolizada en otros
tipos de tumores, como el de mama o el melanoma. Evaluar correctamente la aplicabilidad de
una técnica minimamente invasiva como la biopsia selectiva del ganglio centinela en la
estadificacion del cincer de endometrio, puede suponer la utilizacidn de un nuevo método
sensible para valorar la extension locorregional de la enfermedad de forma menos agresiva.
Implicaciones para el paciente:

La participacion es totalmente voluntaria.

El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones ¥ sin que
esto repercuta en sus cuidados médicos.

Todos los datos cardcter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales ¥ se tratarin
conforme ala Ley Organica de Proteccion de Datos de Cardcter Personal 1599, La informacidn
obtenida se utilizard exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigaciin para el paciente:

Como le indicamos anteriormente, la participacion en el estudio no cambiari el seguimiento
diagndstico ¥ terapéutico normal que mealizaria su médico en cada caso; sdlo implica realizar
una prueba diagndstica mas gue se comparard con las pruebas habituales. La prueba es muy
segura, ¥ para la localizacion del ganglio centinela se requiere la imyeccion alrededor del cérvix
utering de nanocoloides de albumina marcados con 99m Te. El Tecnecio 99m es un isdtopo
radiactivo que a las dosis utilizadas ha demostrado que no tiene efecto farmacolégico ni efectos
secundarios perjudiciales. Si recibird una dosis de radiacion por el empleo de isdtopos
radiactivos, muy inferior a pruebas convencionales como TAC u otras pruebas de medicina
nuclear. Si requiere informacidn adicional se puede poner en contacte con nuestro personal del
servicio de Medicina Nuckear en el teléfono: 951032594,
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CONSENTIMIENTO INFORMADO - CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL
PACIENTE

VALIDACION DELA BIOPSIA SELECTIVADEL GANGLIO CENTINELA EN EL
TRATAMIENTO YLA ESTADIFICACION CARCINOMA DE ENDOMETRIO.

Yo (Nombre y

Apellidos). i o o e S St e i St .
He leido el documento informative que acompaifia a este consentimiento (Informacion al
Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio la biopsia seleciiva del ganglio centinela en el
rraiamienio v la esradificacion carcinoma de endomeirio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio. He hablado con el profesional sanitario
informador:

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

5e me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serdn confidenciales y se
tratarin conforme establecela Ley Orgdnica de Proteccion de Datos de Cardcter Personal 15/99.
5e me ha informado de que la informacion obtenida sdlo se utilizara para los fines especificos
del estudio. Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de cardcter personal que se
obtengan en el curso de la investigacidn, incluidos los descubrimientos inesperados que se
puedan producir, siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para
mi salud o la de mis familiares bioldgicos.

Comprendo gque puedo retirarme del estudio cuando quiera sin tener que dar explicaciones
¥ sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el provecio rimilado WV ALIDACION DELA
BIOPSIA SELECTIVADEL GANGLIO CENTINELA EN EL TRATAMIENTO Y LA

ESTADIFICACION CARNOMADE ENDOMETRIO

Firma del paciente
{0 representante legal en su caso)

Nombre y apellidos:........ccoooiiiiii e

Fecha: ..o

Firma del profesional

Nombrey apellidos:.......c.coooiiiin e

OB i e e
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3. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

3.1 LUGAR DE INYECCION Y TRAZADORES

A pesar de que la inyeccidn peritumoral por via histeroscopica permite
una mayor tasa de deteccion paraadrtica, la baja incidencia (1%) de
metastasis en dicha region de forma aislada sin ganglios patoldgicos
pélvicos acompafnantes observada en pacientes de bajo riesgo (118)
hace que hayamos optado por la inyeccion cervical como técnica de
eleccion por motivos de reproductividad y por los aceptables
resultados en cuanto a TD y VPN documentados en publicaciones
previas (74-79). Ademas, la inyeccion pericervical, permite mejorar
indirectamente la valoracion de la region paraadrtica respecto a la
pauta de actuacion actual, ya que, en caso de identificar GCs positivos
en la region pélvica, se hace obligatorio completar la linfadenectomia
extendiéndose hacia dicha region, lo cual nos aportara informacion
sobre su estado.

En cuanto al trazador, la experiencia habla a favor de emplear varios
en combinacion con el fin de aumentar la TD. En nuestro estudio
hemos empleado tinte azul patente V junto con Tc99.

La identificacion guiada por fluorescencia combinando azul de
metileno y verde de indocianina (ICG) estda mostrando resultados
comparables en cuanto a TD y VPN (104), pero con ventajas respecto
a programacion y seguridad ya que no requiere linfogammagrafia
previa y no emplea sustancias radiactivas. Sin embargo la tecnologia
necesaria no es accesible en nuestro centro a dia de hoy.

El dia anterior a la cirugia, las pacientes fueron citadas en el servicio
de medicina nuclear para la administracion del radiofarmaco. La
sustancia empleada fue un nanocoloide de albumina marcado con
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Tc99, idoneo para la realizaciéon de la gammagrafia del ganglio
centinela por su tamafio (50-80nm). Con la paciente en posicion
ginecoldgica, mediante una aguja espinal 20G o 22G, se aplicé una
dosis de 4 mCi disuelta en 2 ml, la cual fue repartida en 4 inyecciones
aplicadas cada una en un punto cardinal de cérvix (posicion de las 3,
6, 9 y 12 horas) a una distancia de 1 cm de orificio cervical externo
(OCE) y profundizando 0,5 cm. A continuacion se procedio a identificar
los ganglios centinela mediante linfogammagrafia. En primer lugar se
obtuvieron imagenes planares estaticas (matriz 256x256, duracion 5
minutos) de la pelvis y el abdomen a los 30 minutos y a las 2 horas
postinyeccion en proyecciones anterior y lateral. Posteriormente, en el
estudio tardio, se realizd un SPECT/TAC con el fin de orientar la
ubicacion de los ganglios de cara a la cirugia (Infinia Hawkeye 4.
General Electric). Se consideron ganglios centinela los primeros en ser
visualizados en el estudio precoz en cada territorio ganglionar,
marcando las cadenas iliacas de cada hemipelvis como territorios
independientes. Por lo tanto se consideraron tres territorios
ganglionares: iliaco derecho, iliaco izquierdo y paraadrtico. Si durante
el estudio tardio se localizaron nuevos depositos del trazador también
se consideron ganglios centinela.

En el mismo dia de la intervecion, inmediatamente después de la
induccion anestésica, se realizd la infiltracion del trazador azul. Se
infiltraron 4 ml de una dilucion de tinte azul patente V con suero
fisiologico al 50%, repartidos en 4 dosis de 1 ml cada una. Al igual que
el radiofarmaco, se empled una una aguja espinal de 20 o 22G para
aplicar una inyeccion en cada uno de los 4 puntos cardinales del cérvix,
a 1 cm del OCE y profundizando 0,5 cm.
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3.2 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Sobre la via de acceso, la bibliografia no se ha documentado
diferencias entre laparoscopia y laparotomia en cuanto a TD y VPN,
sin embargo, damos preferencia a la via laparoscopia por presentar
mejores resultados postoperatorios en cuanto a complicaciones, dias
de ingreso y recuperacion (34-37).

Tampoco hay datos sobre si la linfadenectomia debe realizarse antes
o después de la histerectomia.

Respecto al protocolo quirdrgico, basandonos en el algoritmo
propuesto por el hospital Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York (128), hemos seguido los siguientes pasos:

1°) Evaluacion y lavado de peritoneo y serosa con toma de muestra
para analisis citoldgico.

2°) Evaluacion retroperitoneal.

« Excision de todos los GCs identificados.

o Excision de ganglios con signos macroscopicos de malignidad,
independientemente de encontrarse tefidos o no.

« Analisis intraoperatorio de los ganglios biopsiados.

39) Linfadenectomia pélvica bilateral completa, independientemente
del resultado del ganglio centinela. Diseccion de ganglios
paraaorticos a consideracion individual segun criterios de riesgo y
viabilidad quirdrgica.

4°) Histerectomia total extrafascial con salpingooforectomia bilateral.

Los ganglios centinela fueron identificados intraoperatoriamente por
visualizacién directa y mediante barrido con sonda de deteccion
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gamma sobre los lugares anatomicos de ubicacion linfatica mas
frecuente y de forma dirigida en aquellos marcados previamente por
linfogammagrafia.

3.3 ANALISIS HISTOPATOLOGICO

El analisis de los GC se realizé en primer lugar mediante técnicas de
corte y tincidn convencionales, y, en caso de resultar negativo, se
sometieron a ultraestadiaje mediante técnicas IHQ con el fin de
localizar macrometastasis no detectadas, MM e ITCs. Posteriormente,
el resto de ganglios no centinela incluidos en el producto de la
linfadenectomia fueron también analizados, pero éstos Unicamente
mediante técnicas convencionales.

Se informo sobre la ubicacion de cada uno de los GCs biopsiados y
cuales de ellos presentaron metastasis.

El protocolo empleado por el servicio de anatomia patologica fue
elaborado en base al realizado en el tratamiento quirdrgico del cancer
de mama. Es el siguiente:

1- ESTUDIO INTRAOPERATORIO:

- Seccion del ganglio por su eje mayor y realizacion de impronta
citologica (con tincion rapida de "Diff Quick” y opcionalmente con Azul
de toludina, por lo que se suelen realizar 2 improntas), y evaluacion
mientras se realiza corte por congelacion anotandose en tabla de
trabajo interna.

- Realizacion de seccion fina central para corte por congelacion
(siempre que su tamafo lo permita, para comparacion y
adiestramiento con la impronta, tifendo con el método indicado).

- Comunicacion a quiréfano de resultado, y registro escrito de
resultado.
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2- ESTUDIO HISTOLOGICO DEFINITIVO

1°- Todos los GC fueron cortados en dos mitades por su eje mayor si
son menores de 0,5 cm y en cortes seriados a 2-3 mm si son mayores
de 0,5 cm.

2°- Cada ganglio se incluyo en cassettes independientes (los que sean
necesarios para incluir todas las secciones), se les asigna un nimero de
orden, y se procesan al dia siguiente.

3°- Al dia siguiente se realizan los bloques de parafina (para no alterar
los estudios IHQ) y se deja 48 horas para realizar las secciones
histologicas (hasta completar las 72 horas de emision de radiactividad
establecidas por medicina preventiva).

4°- Sj el resultado de la biopsia intraoperatoria hubiese sido negativo
para infiltracion neoplasica se realizd un ultraseccionamiento de cada
bloque mediante tres tripletes de cortes profundizando 100 micras
entre ellos de la siguiente manera:

-3 secciones consecutivas de 3 micras: una para H&E, uno para
IHQ y otro de reserva.

-Profundizar 100 micras y repetir lo anterior realizando otras 3
secciones de 3 micras.

-Profundizar 100 micras y repetir nuevamente las tres secciones...

5°- Sélo en caso de que la H&E fuera negativa para metastasis se
procedio a aplicar a cada uno de los cortes-pareja de la H&E la técnica
inmunohistoquimica CTK AE1-AE3 (el tercer corte quedara de reserva
para posibles dudas, problemas técnicos, investigacion, etc).

3-REDACCION DE INFORME HISTOPATOLOGICO

A- DESCRIPCION MACROSCOPICA
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Numero de GC identificados, tamafo, nimero y cédigo de bloques
incluidos.

B- DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

Presencia o ausencia de:

a)Macrometastasis: mayores de 2 mm (juntas o separadas, €j: 3
de T mm).

b)Micrometastasis: lesiones metastasicas mayores de 0,2 mm 'y
menores de 2 mm.

c)Células tumorales aisladas: grupos menores de 0,2 mm.

4. ESTUDIO ESTADISTICO

Las diversas variables fueron obtenidas por entrevista, exploracion,
registro de historia clinica y recogida de datos prospectivamente
durante el procedimiento diagnostico y terapedutico.

La base de datos fue recopilada empleando Microsoft Excel, con
posterior analisis estadistico empleando SPSS 21.0 (“Statistical Package
for the Social Sciencies”; SPSS Inc. Chicago, Estados Unido).

Se empled el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las
variables cuantitativas se ajustaban o no a una distribucion normal.

La valoracion estadistica de los resultados se ha realizado mediante
pruebas estadisticas descriptivas y analiticas.
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Estadistica

descriptiva

e Estudio de las variables cualitativas: Mediante porcentajes.

e Estudio de las variables cuantitativas:

O

O
O
O

Estadistica

Determinacion de medias.
Determinacion de desviacion estandar.
Determinacién de rango.
Determinacion de mediana.

analitica

Para contrastar las posibles asociaciones entre dos o mas variables y la

intensidad

de esa asociacion:

o Cuando se comparan dos variables de grupos independientes
que siguen una distribucion normal, se empled el test t-Student.

o En el caso de la relacion entre dos variables cualitativas, se ha
utilizado las tablas de contingencia para su descripcion y el test
Chi-cuadrado como test de independencia/homogeneidad.

En todos los casos se ha considerado la existencia de significacion

estadistica

a aquella con p<0,05 y el intervalo de confianza se

establecio en el 95%.
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Tabla 7: Variables a estudio

VARIABLES DEMOGRAFICAS

TIPO DEFINICION
Edad Cuantitativa discreta En afios al diagndstico
indice masa corporal (IMC) Cuantitativa continua En kg/m2 en el momento de la
cirugia
Menopausia Cualitativa dicotomica Mas de 1 aiio desde ultima

menstruacién
Antecedentes obstétricos Cualitativa nominal Partos, cesareas y abortos
Antecedentes patologicos pélvicos Cualitativa nominal Enfermedades y alteraciones
anatomicas que afectan a la

region a estudio

Antecedentes quirtirgicos previos Cualitativa nominal Cirugias que afectan a las
region anatémica a estudio

VARIABLES TUMORALES

Biopsia preoperatoria Cualitativa nominal Tipo y grado histolégico
Biopsia definitiva Cualitativa nominal Tipo y grado histolégico
Estadio preoperatorio por RMN Cualitativa nominal Estadiaje FIGO 2009
Estadio definitivo Cualitativa nominal Estadiaje FIGO 2009
Riesgo prequirtrgico Cualitativa ordinal Bajo, medio o alto

Riesgo definitivo Cualitativa ordinal Bajo, medio o alto
Infiltracion perivascular Cualitativa dicotomica En analisis histopatoldgico

definitivo de la pieza quirurgica
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VARIABLES DE PROCEDIMIENTO

Complicaciones inyeccién Tc99
Dolor inyeccion Tc99
GC identificado en linfogammagrafia

GC bilateral en linfoganmagrafia

N2 GCs identificados en linfogammagrafia

Ubicacion GCs en linfogammagrafia

Complicaciones inyeccién de azul
Via de abordaje

GC identificado

Identificacion bilateral de GC

Identificacion GC izquierda

Identificacion GC derecha

Numero de GCs identificados

Numero de GCs azules

Numero de GCs radiactivos

GCs paraadrticos

GC postivo intraoperatorio

Ubicacion del GC positivo intraoperatorio

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa nominal

Tipo complicacién
Escala del 1 al 10
GC identificado o no

GC identificado en ambas
hemipelvis

GCs totales identificados

Localizacion preoperatoria de
los GCs

Tipo de complicacién
Laparoscopia o laparotomia

Identificacion de al menos un
GC en el paciente

Identificacion de al menos un
GC en cada hemipelvis

Identificacion de al menos un
GC en hemipelvis izquierda

Identificacion de al menos un
GC en hemipelvis derecha

GCs identificados durante
intervencion en el paciente

GCs que captaron azul

GCs que se mostraron activos
al aplicar gammacamara

Identificacion GCs en region
paraadrtica

Identificacion de metastasis en
andlisis intraoperatorio de GC

Localizacion del GC con
metastasis en analisis
intraoperatorio
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Complicaciones durante biosia de GC

Complicaciones durante linfadenectomia

Lavado peritonal postivo

GC positivo en analisis definitivo

Ubicacidn de los GC postivos en analisis
Definitivo

Tipo de metastasis identificada

Numero de ganglios en linfadenectomia

Presencia de metastasis en linfadenectomia

Numero de ganglios linfadenectomia
Derecha

Numero de ganglios linfadenectomia
Izquierda

Metastasis en linfadenectomia derecha

Metastasis en linfadenectomia

lzquierda

Numero de ganglios positivos
en linfadenectomia derecha

Numero de ganglios positivos
en linfadenectomia izquierda

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Complicaciones derivadas de la
busqueda y biopsia de los GC

Complicaciones derivadas de la
realizacion de la
linfadenectomia

Presencia de células tumorales
en analisis citolégico de liquido
peritoneal

Identificacion de metastasis
tras analisis diferido de los GC

Localizacion del GC con
metastasis identificadas en
analisis definitivo

Macrometastasis,
micrometastasis o células
tumorales aisladas

N2 de ganglios totales
obtenidos en linfadenectomia

Identificacion de metastasis en
al menos un ganglio, no
centinela, de la
linfadenectomia

N2 de ganglios obtenidos en
hemipelvis derecha

N2 de ganglios obtenidos en
hemipelvis izquierda

Identificacion de metastasis en
al menos un ganglio, no
centinela, de la
linfadenectomia derecha

Identificacion de metastasis en
al menos un ganglio, no
centinela, de la
linfadenectomia izquierda
Numero de ganglios con
metastasis en linfadenectomia
derecha

Numero de ganglios con
metastasis en linfadenectomia
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Metastasis linfaticas

Pérdida sanguinea

Estancia hospitalaria

Complicaciones tardias

VARIABLES ONCOLOGICAS

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta

Cualitativas nominales

izquierda

Incluye tanto los GC+ como los

FN

Expresada en gramos de
hemoglobina

Expresada en dias

Complicaciones presentadas
tras alta hospitalaria

Tratamiento adyuvante

Evolucion

Tiempo de seguimiento

5. ASPECTOS LEGALES

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

5.1 PROTECCION DE DATOS

Radioterapia externa,
braquiterapia o quimioterapia

Libre de enfermedad, recidiva
o defuncion.

Expresado en meses

El estudio se ajustd a las leyes de proteccion de datos y de proteccion

de los derechos de los pacientes.

Todos los datos que pudieran afectar a la intimidad de las pacientes se
recogieron en una base de datos protegida.
No se hizo referencia alguna a sus nombres ni se les identifico en

ningun informe o publicacion.

El analisis de la informacion se hizo siempre de forma agregada y nunca

individual.
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Los datos personales se desvincularon permanentemente de los datos
clinicos con el fin de proteger la identidad de las participantes (método
de "anomizacion” de datos).

La base de datos del estudio se encontraba protegida
electrénicamente mediante contrasefa para limitar el acceso a ésta.

5.2 ETICA

Previo al inicio del estudio, el proyecto fue llevado a evaluacion por el
Comité de FEtica Asistencial Malaga Noreste, quienes dieron su
aprobacién considerandolo apto al cumplir los requisitos exigidos en
dicho aspecto.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

Demograficamente, la media de edad registrada en las 35 pacientes
que compusioeron el estudio fue de 66 afos, con un rango de 52 a 82
afos y una desviacion estandar (SD) de 8 afios.

El 91,5% de las pacientes se encontraban en menopausia (32/35) y el
8,5 % en periodo premenopausico (3/35).

Respecto al historial obstétrico, el 20% eran nuligestas (7/35), el 17,1%
habia tenido una Unica getacion a término (6/35) y el 62,8 % habian

dado a luz en 2 o0 mas ocasiones.

En cuanto a las caracteristicas biométricas, el IMC medio resultante fue
de 30,27 kg/m? con una SD de 3,83 kg/m?.

A continuacion, se procede a describir los resultados del estudio en
relaccion a las hipotesis y objetivos.

PRIMERA HIPOTESIS:

“La biopsia selectiva del ganglio centinela mediante inyeccion cervical
de radiocoloide y tinte azul, es una técnica de valoracion linfatica valida
y eficaz en los casos de carcinoma de endometrio de bajo y medio
riesgo, reflelando el verdadero estado tumoral del resto de ganglios
regionales.”

OBJETIVOS PRINCIPALES:

7- Determinar la tasa de deteccion (TD), sensibilidad (S), valor
predictivo negativo (VPN) y tasa de falsos negativos (TFN) para
la técnica.
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TASA DE DETECCION (TD)

Se ha definido TD como el porcentaje de pacientes en los que se
identificd, al menos, un GC.

Se consiguié identificar con éxito algun GC en 26 de las 35 pacientes,
lo cual define una tasa de deteccion global del 74,3%. (Tabla 8)

Tabla 8: Tasa de Deteccion

TASA DE DETECCION Frecuencia Porcentaje
GLOBAL
Validos No 9 25,7%
Si 26 74,3%
Total 35

El resultado obtenido se aproxima a los datos informados en estudios
previos, sin embargo, hemos de considerarlo mejorable.

Si analizamos la TD por separado en 3 grupos, separando las pacientes
con carcinoma de bajo, medio y alto riesgo segun el resultado del
analisis histopatoldgico de la pieza quirdrgica, los resultados son los
expuestos en la tabla 9:




Tabla 9: Tasa de deteccion por grupos

GRUPO Pacientes GC Identificado TD
BAJO RIESGO 15 14 93,3%
e |AG1 11 10
e IAG2 4 4
MEDIO RIESGO 12 7 58,3%
e |AG3 2 2
e [BG1 5 1
e [BG2 5 4
ALTO RIESGO 8 5 62,5%
e |IBG3 1 0
e |IG1 2 2
e IG2 4 2
e |[IG3 1 1

Vemos que la TD en el grupo de bajo riesgo presentd valores
excelentes, mientras que en los grupos de medio y alto riesgo el
porcentaje de identificaciones fue mucho menor. Ello apoya la teoria
de que el grado histoldgico y la extension tumoral pueden condicionar
la efectividad de la técnica, posiblemente alterando la migracion
linfatica del trazador por las modificaciones anatdomicas que estas
lesiones ocasionan en el Utero, asi como por una posible obstruccion
de las vias linfaticas producida por la células tumorales.

Dentro del grupo del bajo riesgo, Unicamente en un caso no pudo
identificarse el GC. Se trata de la paciente 10 de la serie, fue realizada
por laparatomia, y en ella no se pudo realizar correctamente el
muestreo del GC por problemas de hemostasia en las regiones
linfaticas pélvicas, lo cual condicionaba la visibilidad y obligd a centrar
el esfuerzo quirdrgico en completar la linfadenectomia con la menor
pérdida hematica posible.

79



En el grupo de medio riesgo, la TD informada ha resultado
excesivamente baja (58,3%). Los casos de este grupo en los que no
pudo detectarse GC son los siguentes:

Paciente 2: Estadio IB G2. No se identific6 GC ni en la
linfogammagrafia ni durante la cirugia. Como antecedente de
interés presentaba 7 partos eutocicos y el analisis
histopatoldgico del cervix informé cervicitis crénica quistica.
Posteriormente, la cirugia retroperitoneal resulté mas compleja
de lo habitual por presentar un grado severo de obesidad. La
linfadenectomia resultd negativa.

Paciente 15: Estadio IB G1. Intervenida por laparotomia.
Presentaba un mioma subseroso y antecedentes quirurgicos
pélvicos mayores, los cuales alteraban la anatomia normal,
presentando un cuadro adherencial pélvico severo que dificulto
en gran medida la intervencion. Anos atras, le habia sido
realizada una  salpingooforectomia  bilateral y una
hemicolectomia por un carcinoma de colon, por lo que el
drenaje linfatico regional en la pelvis podria estar alterado. La
linfadenectomia se mostrd negativa en los 21 ganglios
obtenidos.

Paciente 19: Estadio IB G1. Realizada por laparoscopia. Se
identificé un GC en la linfogammagrafia, pero posteriormente
no pudo ser identificado durante la intervencion por
complicaciones quirdrgicas. Se produjo un enfisema de pared
asociado a sangrado profuso a nivel de FID, de modo que se
decidié interrumpir el muestreo ganglionar y finalizar la
intervencion con la extraccion del Utero tras corregir la
complicacion.

Paciente 22: Estadio IB G1. Realizada por laparotomia.
Presentaba 2 cesareas como Unico antecedente pélvico de
interés. En el analisis histopatologico presentd infiltracion
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linfovascular. No se identifico GC ni en la linfogammagrafia ni
en la cirugia. La linfadenectomia resultd negativa en los 7
ganglios obtenidos.

Paciente 31: Estadio IB G1. Laparoscopia reconvertida a
laparotomia. No se identific6 GC en linfogammagrafia. Durante
la cirugia hubo que interrumpir el muestreo ganglionar por
sangrado del lecho quirdrgico. Cabe resaltar que la paciente
presentaba una llamativa fibrosis en cérvix y paracolpo,
ofreciendo el tejido gran resistencia a la hora de infiltrar los
trazadores. Como antecedente de interés Unicamente
presentaba 2 partos.

En los casos que finalmente resultaron de alto riesgo, la TD obtenida
(62,5%) corresponde con lo descrito en estudios previos para este
grupo. Las 3 pacientes en los que no pudo ser detectado GC son las
siguientes:

Paciente 13: Estadio I G2. Laparotomia. No se identificé ganglio
ni azul ni radiomarcador, pero si que se identificaron ganglios
con signos macroscopicos de malignidad, los cuales fueron
biopsiados selectivamente siguiendo la recomendacion actual
(128). Posteriormente éstos fueron confirmados como positivos
al detectarse metastasis en el analisis histopatoldgico.

Paciente 20: Estadio IB G3. Realizado por laparoscopia. No se
identific6 ganglio ni en linfogammagrafia ni en cirugia. Se
trataba de un tumor de alto grado histoldgico. La
linfadenectomia resultd negativa en los 11 ganglios obtenidos.

Paciente 32: Estadio II G2. Laparoscopia reconvertida a
laparotomia. No se identificoé GC ni en linfogammagrafia ni en
cirugia. Como antecedentes de interés presentaba obesidad y
Utero miomatoso. Ademas, la paciente no habia mantenido
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nunca relacciones sexuales, por lo que la exploracion e
infiltracién cervical de los trazadores resultdé especialmente
dificultosa.

Vemos que en muchas de estas pacientes las razones que podrian
justificar el no haber indentificado GC, parecen ser ajenas al propio
procedimiento.

De las 9 pacientes en las que no se consiguio biopsiar el GC, en 7 el
ganglio tampoco fue identificado previamente por linfogammagrafia.
Los 2 casos el los que el GC no pudo ser biopsiado pero si se habia
identificado previamente por linfogammagrafia, fueron la paciente 15,
la cual presentaba grandes alteraciones anatomicas pélvicas
secundaria al antecedente de cirugia oncologica de colon, y la paciente
19, en la cual hubo que interrumpir el muestreo linfatico por
complicaciones a nivel de la pared abdominal.

Uno de los criterios de exclusion fue el presentar antecedentes
quirdrgicos pélvicos retroperitoneales. A pesar de presentar una
hemicolectomia por cancer de colon, se decidio incluir a la paciente 15
en el estudio ya que se desconocia si se habia accedido a
retroperitoneo en dicha intervencion. Sin embargo, el antecedente de
cancer de colon (6rgano que comparte drenaje linfatico con el Utero
en su porcion inferior), las alteraciones anatémicas derivadas de la
hemicolectomia, y el posible acceso retroperitoneal pélvico previo,
pudieron haber condicionado la identificacion de GC.

En la paciente 19, el GC si que fue identificado por linfogammagrafia
pero sin embargo no pudo ser biopsiado por complicaciones
quirdrgicas ajenas a la técnica del GC (sangrado en puerto de acceso
de trécar laparoscopico), lo cual obligd a abandonar la valoraciéon
linfatica por la salud de la paciente.

En la paciente 31 también hubo que interrumpir el sondeo del GCy el
muestreo ganglionar, pero en este caso si fue debido a una
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complicacion derivada de la cirugia retroperitoneal (sangrado en lecho
quirdrgico de la linfadenectomia). Ademas, en esta paciente el GC
tampoco fue identificado en la linfogammagrafia.

En la paciente 13 no se identifico ningun ganglio tefiido de azul ni
radiomarcado, pero si que fueron biopsados selectivamente aquellos
ganglios con signos macroscopicos sugestivos de malignidad. Segun
las nuevas recomendaciones, todo ganglio sospechoso identificado
durante el mapeo linfatico ha de ser biopsiado y tenido en cuenta
como centinela, aunque nosotros, de inicio, no los hemos considerado
como tal en nuestro estudio.

Se podria, de este modo, ajustar la TD segun ciertas suposiciones:

Si consideramos excluibles la paciente 15, por sus antecedentes
quirdrgicos, y la paciente 19, por no haberse podido realizar valoracion
linfatica por complicaciones ajenas a la técnica pese a haberse
identificado GC en la linfogammagrafia, la TD global aumenta al 78%
(26/33),y al 70% (7/10) en el grupo de medio riesgo.

Si, tal y como indican las ultimas recomendaciones, consideramos
como GC aquellos que fueron biopsiados selectivamente por presentar
signos macroscopicos sospechosos, a pesar de no captar tinte azul ni
radiofarmaco, podriamos informar como GC detectado a la paciente
13, de modo que TD aumentaria al 77,1% (27/35) de forma global, y al
75% (6/8) en el grupo de alto riesgo.

Si ajustamos el calculo excluyendo a las pacientes 15 y 19 por los
motivos ya mencionados, y considerando como GCs los ganglios
sospechosos biopsiados selectivamente en la paciente 13, la TD
resultante es del 81,8% (27/33) de forma global, del 70% (7/10) en el
grupo de medio riesgo, y del 75% (6/8) en el grupo de alto riesgo.

Estos ultimos son resultados aceptables, y creemos que se ajustan mas
a la realidad, pero siguen siendo mejorables.
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Somos autocriticos con los datos de deteccion obtenidos, aunque
éstos se aproximan a los informados por otros autores que habian
empleado técnicas similares con inyeccion pericervical y tincién dual
con azul y radiocoloide. Delpech (113) y Holub (114), informaron TD
de 83 y 80% respectivamente. Sin embargo, el estudio SENTI-ENDO
(116), obtuvo una TD del 89%.

Al tratarse de una técnica novedosa y experimental, se requiere un gran
esfuerzo de coordinacién y gestion para conseguir minimizar los fallos
de procedimiento, definiendo claramente los criterios de inclusion,
manteniendo una constante comunicacion entre las distintas unidades
que participan en el proceso y procurando mantener un equipo estable
dedicado al desarrollo del proceso con la finalidad de obtener la
maxima experiencia acumulada posible.

Se podrian deducir varias cuestiones que ayudarian a mejorar los
resultados en cuanto a TD:

1. Ser estrictos con los criterios de inclusion y exclusion:

e La técnica no es aplicable en tumores tipo 2 o en los tipo 1 G3
con estadio mayor de IA. Estas pacientes requieren linfadenectomia
de forma sistematica debido a la mayor agresividad de los tumores
de alto grado y a la alta tasa de metastasis pélvicas y paraadrticas
que presentan. Ello podria derivar en una menor tasa de deteccién y
un mayor numero de falsos negativos. En nuestro estudio hemos
observado cémo la TD en los tumores de bajo riesgo fue del 93%,
mientras que en los de medio y alto riesgo fue del 58,3 y 62,5%
respectivamente, lo cual sugiere que el grado y extension tumoral
influyen sobre la identificacion del GC. Existe controversia sobre los
tumores de grado bajo o medio con extension hacia cérvix. En
nuestro estudio la TD en pacientes que finalmente presentaron
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estadio I G1 o G2 fue del 66,6% (100% para G1y 50% para G2). De
ellas, presentaron metastasis linfaticas el 50% (1/2 en G1y 2/4 en
G2), por lo que finalmente hubiesen requerido linfadenectomia de
igual modo. Posiblemente la técnica podra ser aplicable en tumores
estadio Il de grado bajo, sin embargo es necesario acumular mayor
numero de casos para obtener conclusiones.

e Pacientes con antecedentes quirdrgicos retroperitoneales u
oncoldgicos en pelvis, asi como aquellas con cirugias uterinas que
alteren la anatomia normal del Utero, especialmente las que afecten
a cérvix por tratarse del lugar de inyeccién, como conizaciones
cervicales o miomectomias, no deben ser incluidas para la realizacion
de la técnica. Respecto a los antecedentes obstétricos, hasta la fecha
no han sido tenidos en cuenta como criterios de exclusion, sin
embargo, consideramos interesante para el futuro estudiar en series
con mayor tamafo muestral la influencia de la cesarea, parto
traumatico y multiparidad sobre la efectividad de la técnica, dadas
las alteraciones que ello puede producir en el istmo y cuello uterino.

e Tener muy presentes las condiciones fisicas y psiquicas de la
paciente. Para realizar la prueba es necesario realizar una
linfogammagrafia el dia anterior, siendo necesaria la infiltracion
cervical del trazador radiomarcado con la paciente consciente. Para
ello, ha de ser colocada en posicion ginecoldgica, accediendo al
cérvix mediante especuloscopia. El carcinoma de endometrio afecta
con cierta frecuencia a pacientes de edad avanzada, en ocasiones
con movilidad reducida en columna, caderas o rodillas, lo cual
dificulta adoptar la posicion necesaria para poder realizar la
infiltracion de forma adecuada. Asi mismo, en pacientes con atrofia
vulvovaginal intensa o en aquellas que nunca hayan mantenido
relaciones sexuales con penetracion, la especuloscopia puede
resultar realmente dificultosa para el especialista y dolorosa para la
paciente, pudiendo interferir en la correcta infiltracion del trazador,
salvo que se realice bajo sedacion. No menos importante es el
estado psiquico de la paciente, ya que en aquellas con grados
severos de demencia u oligofrenia, las dificultades que se presentan
para el posicionamiento, especuloscopia e infiltracion pueden ser
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incluso mas limitantes que la condicién fisica. Como solucién
optativa a la exclusion podemos plantear infiltrar el radiofarmaco
bajo sedaciobn o, como opcidon mas factible, no realizar
linfogammagrafia e infiltrar Unicamente el tinte
intraoperatoriamente para tratar de localizar el GC por visualizacion
directa. En caso de disponer de una fuente de luz oscura con
espectro NIR, la técnica podria ser realizada por fluorescencia
infiltrando verde de indocianina (ICG) en el momento de la induccion
anestésica, sin ser imprescindible la realizacion previa de la
linfogammagrafia.

Disminuir el tiempo entre la inyeccion del radiofarmaco y la
realizacion de la cirugia.

e Por motivos de gestion, la linfogammagrafia se ha realizado 24
horas antes de la intervecion de modo que, en el momento de la
cirugia, parte de la radiactividad emitida por el farmaco administrado
habria decaido, disminuyendo la intensidad de sefial emitida por el
GC lo cual puede difucultar su identificacion. Ademas, en ese tiempo,
el trazador habria podido extenderse a otros ganglios de la cadena
linfatica mas alla del GC, de modo que pueden aumentar el nimero
de ganglios que presenten radioactividad, aumentando en exceso el
ndmero de GC a biopsiar, disminuyendo la precision de la técnica.
Solima (127) relaciond la alta TD obtenida en su estudio (95%) con
en el menor tiempo transcurrido desde la inyeccion del radiofarmaco
hasta la cirugia (maximo 6 horas) y con la experiencia que habian
acumulado los investigadores en la realizacion de la técnica. Asi
mismo, los autores del estudio SENTI-ENDO (116) en sus
conclusiones también hacian referencia a que uno de los factores
que podrian haber limitado la TD obtenida fue el largo tiempo
transcurrido entre la inyeccion del radiofarmaco y la intervencion (22
h de media).

e Se plantea como solucion hacer un esfuerzo de gestion para
poder realizar la linfogammagrafia el mismo dia de la intervencién,
o bien, en caso de poseer la tecnologia necesaria, realizar la técnica
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mediante visualizacion directa por fluorescencia con ICG, el cual se
administra intraoperatoriamente, y esta mostrando similares TD vy
VPN sin asociarlo a radiofarmaco.

La técnica ha de ser realizada siempre por un equipo quirdrgico
especialmente entrenado para ello.

e El procedimiento es altamente especifico, por lo que ha de ser
realizado, bajo condicidbn necesaria, por un ginecologo con perfil
oncoldgico acompafiado de dos ayudantes y un instrumentista, los
cuales acumulen experiencia en al menos 10 casos de ganglio
centinela en endometrio o cérvix, tanto por laparotomia como por
laparoscopia.

e El personal que componga el equipo quirdrgico ha de presentar
las minimas variaciones necesarias con la finalidad de acumular la
maxima experiencia posible. Una de las razones que han podido
influir en la tasa de deteccion ha sido que, por dificultades
administrativas e imprevistos, el equipo quirdrgico ha variado mas
de lo deseable. Si bien, los cirujanos principales han sido siempre
ginecologos oncologos con alta experiencia quirudrgica.

e Se trata de una técnica novedosa, con pocas referencias
bibliograficas, la cual aun se esta definiendo. Por ello, se hace nesario
continuar acumulando casos para definir ciertos matices los cuales
salen a la luz Unicamente mediante ensayo.

4. Los ganglios sospechosos con signos macroscopicos sugestivos de
enfermedad han de ser biopsiados y considerados GC aunque no
hayan captado radiofarmaco ni tinte, tal y como recomienda el
algoritmo quirdrgico estandarizado del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de Nueva York (128), ya que:

e El hecho de que el ganglio esté afecto puede condicionar que las
particulas del radiofarmaco y del tinte no puedan llegar a él debido
a que los vasos linfaticos estén obstruidos por células tumorales.
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e En nuestro estudio, si hubiésemos considerado GC aquellos no
marcados pero macroscépicamente sospechosos, la TD hubiese
aumentado del 74,3% al 77,1%. Ademas, todos los ganglios
sospechosos biopsiados selectivamente resultaron positivos para
metastasis.

SENSIBILIDAD (S)

Se define S como la capacidad que presenta la técnica para detectar
enfermedad, es decir, es la probabilidad de que el ganglio centinela
resulte positivo cuando la paciente presenta afectacion linfatica.

A mayor numero de falsos negativos (FN) (casos en los que el ganglio
centinela resulta negativo y posteriormente se hayan metastasis
linfaticas en el resto de la linfadenectomia) menor es la sensibilidad de
la prueba.

En el presente estudio no hubo ningun caso falso negativo, por lo que
la sensibilidad de la prueba resulto del 100%.

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN)

El VPN es la probabilidad de que no exista afectacion linfatica en caso
de que el ganglio centinela resulte negativo.

Es la proporcion de verdaderos negativos (VN) entre todos los
negativos (VN+FN).

Al no haberse identificado ningun caso falso negativo, el VPN obtenido
ha sido del 100%.

TASA DE FALSOS NEGATIVOS (TEN)

Es la proporcion de FN entre todos los pacientes con linfadenectomia
positiva (FN+VP).
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No hubo FN, por lo que el resultado obtenido fue del 0%.

El hecho de no haberse dado ningun caso FN nos hace ser optimistas
de cara a la futura validacién de la técnica.

Estos resultados se traducen en que no hubo ninguna paciente, en
ninguno de los grupos, que hubiese sido infraestadiada en caso de que
se le hubiese realizado Unicamente la biopsia del GC, sin
linfadenectomia posterior salvo que el GC resultase positivo o no
hubiese sido identificado.

Es decir, podriamos haber aplicado la técnica del GC, sin realizar
linfadenectomia si éste resultase negativo, con la seguridad de no
haber dejado ganglios enfermos sin biopsiar.

Sin embargo, la serie es demasiado corta como para concluir en dicho
aspecto. Es necesario ampliar el estudio para definir con mayor
precision la validez de la técnica y la influencia de las distintas variables
sobre ésta, tales como obesidad, via de abordaje o antecedentes
patoldgicos pélvicos.
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2- Determinar la bilateralidad de la técnica, calculando S, VPN y
TFN tanto por hemipelvis como por paciente completo.

Sabemos que el Utero es una estructura medial, simétrica, la cual deriva
de la fusion de los conductos de Miller derecho e izquierdo durante el
desarrollo embrionario. Por tanto, fisioldgicamente, podemos
considerarlo como dos hemiuteros cada uno de los cuales posee su
propia irrigacion, inervacion y drenaje, los cuales se comunican en la
linea media superponiéndose el uno al otro. Por ello, tedricamente, la
infiltracion simétrica del trazador en el cérvix (4 puntos cardinales),
deberia resultar efectiva para identificar GCs en ambas cadenas
linfaticas pélvicas.

En nuestro estudio, el GC pudo ser biopsiado en ambas hemipelvis en
13 de las 26 pacientes en las que hubo identificacion, lo cual define una
bilateralidad del 50%.

Si consideramos GCs los biopsiados en la paciente 13 por su aspecto
macroscopico, la bilateral asciende al 53,8%, ya que éstos fueron
identificados en ambas hemipelvis.

No existen muchas referencias bibliograficas en este aspecto. Si lo
comparamos con el 69% de bilateralidad informada en el estudio
SENTI-ENDO (116), podemos considerar que el resultado obtenido ha
de ser mejorable con la experiencia.

La TD en el lado derecho fue del 57,1 %, identificandose GCs en dicha
hemipelvis en 20 de los 35 pacientes, mientras que en el lado izquierdo
se localizaron GCs en 19 casos, determinando una TD del 54,2%.

Si ajustamos el calculo excluyendo a las pacientes 15 y 19, y
consideramos GCs los biopsiados en la paciente 13, resulta una TD
derecha del 63,6%, e izquierda del 60,6%.
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En 7 pacientes Unicamente se detectaron GCs en el lado derecho, y en
6 solamente en el lado izquierdo.

No hubo diferencias entre la TD derecha (57,1%) e izquierda (54,2%).

No hubo casos FN, por lo que la Sy VPN fue del 100% y la TFN del 0%
para ambas hemipelvis por separado asi como para el paciente
completo.

Sin embargo, hemos visto que en casos en los que ya existen
metastasis ganglionares, la TD del GC es menor, posiblemente debido
a obstruccion linfatica por células tumorales, por lo que consideramos
necesario realizar linfadenectomia de forma sistematica en aquellas
hemipelvis en las que no se hubiese identificado GC, a pesar de que el
GC de la hemipelvis contralateral hubiese sido identificado con éxito e
informado como negativo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Observar la influencia del indice de masa corporal (IMC)
sobre la TD y VPN.

La obesidad ha sido descrita en numerosos estudios como uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma
endometrial tipo 1 (endometrioide). Ello se piensa que es debido a un
mayor estimulo del tejido endometrial dado el hiperestrogenismo
derivado de la produccion periférica de estrona (E1), la cual es
generada por aromatizacion de la androstendiona (A4) en los
adipocitos del tejido graso periférico. En el mismo adipocito, cierta
cantidad de E1 puede ser a su vez convertida en estradiol (E2) por la
accion de la enzima 17-beta-hidroxidoesteroiderreductasa. Dado que
el precursor androgénico (A4) es producido en las glandulas
suprarrenales, esta via de sintesis estrogénica es completamente
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extraovarica, siendo la E1 el estrogeno predominante en mujeres
menopausicas.

Dicho esto podemos deducir que, a mayor cantidad de tejido adiposo,
mayores concentraciones de E1 y E2, lo cual implica una mayor
proliferacion endometrial y, por tanto, un mayor riesgo de desarrollar
lesiones neoplasicas de tipo 1.

Como consecuencia, en la practica nos encontramos con una alta
incidencia de obesidad entre las pacientes con carcinoma de
endometrio, lo cual incrementa el riesgo y dificultad de la intervecion
quirdrgica:

- Por parte del anestesista, el manejo de este tipo de pacientes es
altamente complejo en cuanto a la manipulacion de la via aérea,
ventilacion, movilizacidn, dosificacion de farmacos, etc, lo cual puede
condicionar el tiempo quirdrgico y la tolerancia a la posicion de
Trendelemburg, necesaria para trabajar con seguridad en el campo
quirdrgico pélvico.

- En cuanto a la via de acceso, es de eleccion la via laparoscopica, ya
que la incision laparotomica implica, especialmente en la obesidad,
mayor dolor, riesgo tromboembdlico, pérdida sanguinea y mayores
tasas de infeccion de herida quirdrgica. Sin embargo el manejo de la
laparoscopia en el paciente obeso no es sencillo, y requiere
consideraciones especiales, siendo necesaria una mayor experiencia
quirdgica, asi como material especifico en casos severos.

- Respecto a la biopsia del GC, sabemos que las cadenas linfaticas se
encuentran envueltas por tejido adiposo retroperitoneal, de modo
que, cuando se realiza una linfadenectomia, no se obtienen
Unicamente tejido linfatico, sino que se extirpa todo el paquete
linfograso de la region a estudio, en el cual posteriormente el
patdlogo aislara los ganglios a analizar. A mayor cantidad de tejido
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graso retroperitoneal, mas dificultoso sera detectar los GC en el acto
quirdrgico, por lo que pensamos que ello podria asociarse a una
disminucién de la TD, o a un aumento del numero de FN al no
conseguir identificar todos los GC marcados, pudiendo quedar
alguno positivo sin biopsiar. Ademas, para que el concepto de la
técnica tenga sentido, y aporte un verdadero beneficio respecto a la
linfadenectomia, es necesario que los ganglios marcados sean
biopsiados de forma selectiva y del modo menos invasivo posible,
por lo que, cuanto mayor sea la cantidad de tejido adiposo que los
rodea, mas dificultoso sera su identificacion y aislamiento,
requiriendose una diseccion retroperitoneal mayor de la deseada.

Las pacientes incluidas en nuestro estudio presentaron un peso medio
de 77,3 Kg, con una SD de 11,2 kg (rango 59-100 kg).

El grado de obesidad viene determinado por el peso en relacion a la
altura, lo cual se calcula con la férmula del indice de masa corporal
(IMCQ), dividiendo el peso entre la altura al cuadrado. Segun la OMS, un
IMC mayor de 25 se considera sobrepeso, y obesidad si el IMC es igual
o mayor de 30.

En nuesto estudio, el 95,7% de las pacientes presentaban IMC>25
kg/m?, y el 47,8% padecian obesidad.

El IMC medio obtenido fue de 30,27 kg/m?, con una SD de 3,83 kg/m?
(rango 23,05-38,79 kg/m?).

En el presente estudio no hubo falsos negativos, por lo que no hemos
podido determinar la influencia de la obesidad sobre la TFN.

En cuanto a la posible influencia sobre la deteccién del ganglio, en las
26 pacientes en las que se identifico GC el IMC medio fue de 30,58
kg/m? (SD 4,46 kg/m?; rango 23,05-38,79 kg/m?) mientras que en las 9
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pacientes en las que no se detectd fue de 29,48kg/m? (SD 1,36 kg/m?;
rango 27,77-31,11 kg/m?). (Tabla 10)

Tabla 10: IMC segun identificacién de GC

GC identificado

intraoperatorio N Media Desviacion tip.
IMC No 6 29,4867 1,36622
Si 15 30,5880 4,46335

Se realizd un analisis multivariante tipo T de Student, del cual no
resultaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,40).

Pese a los resultados, la dificultad en la realizacion de la técnica en este
tipo de pacientes se ha hecho manifiesta en la practica quirdrgica dado
mayor volumen de tejido adiposo en el que se encontran envueltas las
cadenas ganglionares, lo cual seguimos pensando que podria derivar
en una menor TD y un mayor numero de FN, por lo que resulta
interesante continuar analizando la influencia de esta variable con
series que incluyan un mayor nimero de pacientes.

2- Observar la influencia de la patologia o cirugia pélvica previa
en la TD y VPN.

La técnica del GC solamente puede ser valida bajo la suposicion de que
las vias de drenaje del Utero no estén modificadas, de modo que la
ubicacion de los primeros ganglios que reciban el drenaje linfatico de
dicha region se encuente de forma constante en las cadenas pélvicas o
en las aorticas inferiores. Por ello, hemos considerado criterio de
exclusion el antecedente de cirugia o radioterapia retroperitoneal
pélvica, sin embargo, creemos oportuno estudiar la influencia de la
patologia o cirugia pélvica previa en la validez de la técnica.
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Ademas, hemos de individualizar cada caso y tener en cuenta la
existencia de varias intervenciones abdominales previas en una misma
paciente, el antecedente de cirugia mayor de colon o la presencia de
cirugia oncoldgica abdomino-pélvica previa.

De las 35 pacientes del estudio, 13 presentaban alguna patologia
uterina en el momento de la intervecidn, de las cuales 8 eran miomas,
3 cervicitis crénica, una endometriosis y una poliposis endocervical. La
TD del GC en estas 13 pacientes fue del 76,9%, mientras que en las 22
pacientes que no presentaban antecedentes de patologia pélvica,
paradojicamente, la TD fue algo menor, identificandose GC en 72,7%.
(Tabla 11)

De las tres pacientes con antecedentes patoldgicos pélvicos en las que
no se detectd GC, 2 presentaban miomas y 1 cervicitis cronica. Ello
representa una TD del 75% (2/8) en las pacientes con miomas y del
66,6% (1/3) en las que presentaron cervicitis cronica.

Tabla 11: Contingencia patologia pélvica - Identificacién de GC

GC identificado
intraoperatorio
No Si Total
Antecedentes patologia No Recuento 6 16 22
pélvica % de antecedentes
patologia pélvica 27,3% 72,7%
Sl Recuento 3 10 13
% de antecedentes
patologia pélvica 23,1% 76,9%

El analisis multivariante realizado mediante chi cuadrado (X2 no
mostréo  asociacién  estadisticamente  significativa entre los
antecedentes patoldgicos pélvicos y la TD (p<0,79).

Respecto a los antecedentes quirdrgicos, en las 18 pacientes que
presentaban alguna cirugia pélvica previa la TD fue del 77,8%, mientras
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que en los 17 casos sin antecedentes de este tipo la TD fue algo menor,
resultando un 70,6%. (Tabla 12)

Tabla 12: Contingencia cirugia pélvica - Identificaciéon de GC

GC identificado
intraoperatorio
No Sl Total
Antecedentes cirugia No Recuento 5 12 17
pelvica previa % de antecedentes . .
cirugia pélvica previa 29,4% 70,6%
Si Recuento 4 14 18
% de antecedentes . .
cirugia pélvica previa 22,2% 77,8%

De los 4 casos con antecedentes quirurgicos pélvicos en los que no se
pudo identificar GC, una paciente presentaba dos legrados, otra dos
cesareas, otra una polipectomia previa por histeroscopia, y otra una
salpingooforectomia bilateral y una hemicolectomia por carcinoma de
colon, cuyo caso hemos tratado previamente.

El analisis X?> tampoco mostrd asociaciéon estadisticamente significativa
entre el antecedente quirdrgico pélvico y la TD (p<0,98). Sin embargo,
consideramos necesario ser prudentes a la hora de incluir como
candidatas a la técnica a aquellas pacientes con antecedentes
quirdrgicos que pudieran haber alterado la anatomia normal del Utero,
tales como miomectomias, conizaciones o cesareas, hasta no obtener
un mayor numero de casos para estudio. En nuestra serie no hubo
ninguna paciente con antecedente de miomectomia o conizacion, y
Unicamente dos casos con antecedente de cesarea, en una de las cuales
no se consiguid detectar GC, por lo que resulta necesario continuar
analizando su posible influencia en la técnica.
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3- Comparar las diferencias en cuanto TD y VPN entre la via de
abordaje laparoscopica vs laparotomica.

Se ha intentado determinar la influencia de la via de abordaje sobre la
validez de la técnica. Se analizaron los resultados en 3 grupos:
lapararoscopia (LPS), laparotomia (LPT), y laparoscopia reconvertida a
laparotomia (LPS/LPT).

De las 35 pacientes, 16 fueron intervenidas por LPS, otras 16 por LPTy
3 requirieron reconversion de LPS a LPT.

En cuanto al VPN no se han podido determinar diferencias ya que no
hubo ningun FN en ninguno de los grupos.

La TD obtenida ha sido del 87,5% para LPS, 68,8 % para LPT y 33,3%
para LPS/LPT. (Tabla 13)

Tabla 13: Identificacidn de GC segun via de abordaje

GC identificado
intraoperatorio
No Si Total
Via de LPT Recuento 5 11 16
abordaje % de Via de abordaje 31,3% 68,8%
LPS Recuento 2 14 16
% de Via de abordaje 12,5% 87,5%
LPT/LPS Recuento 2 1 3
% de Via de abordaje 66,7% 33,3%

A pesar de que el andlisis mediante X> no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p<0,11), se observdé una tendencia
hacia una mejor identificacion en el grupo de LPS.

En la practica, efectivamente, hemos experimentado mayor facilidad a
la hora de identificar los GC y mayor precision en su diseccion. Ello
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posiblemente sea debido a una mejor visualizacion del campo
quirdrgico, gracias a la amplificacion de la imagen en pantalla, al menor
sangrado del lecho linfatico, y a una mejor y mas precisa accesibilidad
a areas de dificil manejo, especialmente en la region iliaca interna y en
las fosas obturatrices, donde frecuentemente se ubican los GC.

De los 2 casos del grupo LPS en los que no se identific6 GC, en uno de
ellos la valoracién linfatica tuvo que ser interrumpida por sangrado de
uno de los puertos laparoscépicos (paciente 19), y en otro el analisis
histopatoldgico definitivo evidencio que se trataba de un carcinoma de
alto riesgo IB G3 (paciente 20).

En el grupo LPT, de los 5 casos sin identificacion de GC, una era la
paciente con antecedente de hemicolectomia por cancer de colon cuyo
caso ya hemos tratado (paciente 15), otra fue el caso descrito en el que
no se identificaron GCs tefidos pero si que fueron biopsiados
selectivamente aquellos con signos macroscopicos de malignidad
(paciente 13), en otra la diseccion retroperitoneal fue compleja por
sangrado demostrandose posteriormente alteraciones en la
coagulabilidad (paciente 10), y en los otros 2 casos, una de ellas
Unicamente presentaba dos cesareas como antecedente de interés
(paciente 22), y la otra 7 partos eutdcicos con cervicitis cronica quistica
evidenciada en el analisis histopatoldgico de la pieza (paciente 2).

En cuanto al grupo LPS/LPT, de los 3 casos, Unicamente se consiguio
identificar GC en 1 de ellos. De las otras dos pacientes, en una de ellas
la infiltracion del radiofarmaco fue muy dificultosa por intolerancia a la
especuloscopia no identificandose @ GC tampoco en la
linfogammagrafia (paciente 32), y en la otra hubo que interrumpir la
diseccion linfatica por sangrado, centrando el esfuerzo quirdrgico en
corregir la complicacion y completar la histerectomia, aunque en este
caso tampoco se habia identificado GC en la linfogammagrafia
(paciente 31). En el caso en el que si se identific6 GC (paciente 25) la
biopsia pudo ser realizada con éxito y sin complicaciones mediante
LPS, pero posteriormente se produjo una lesién en la vena iliaca interna
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izquierda durante la realizacion de la linfadenectomia requiriendo
reconversion.

Si excluimos a las pacientes 15y 19 por los motivos ya mencionados, y
consideramos GCs los biopsiados selectivamente en la paciente 13, los
resultados serian los siguientes:

TD LPS: 93,3% (14/15)

TD LPT:  80% (12/15)

Mas alla de las diferencias en cuanto a TD, las ventajas sanitarias y
economicas de la LPS respecto a LPT en cuanto a cirugia pélvica han
sido documentadas en numerosos estudios (21-24).

En nuestra serie, la LPS mostrd cierta ventaja en cuanto a pérdida
hematica y dias de estancia hospitalaria con una media de 2 dias menos
de hospitalizacion respecto al grupo de LPT.

La LPS también mostré ventajas en cuanto a tasas de infeccion de
herida quirdrgica, con un 6,2% para el grupo de LPS respecto al 12,5%
del grupo de LPT.

En el total de pacientes incluidos en el estudio, la pérdida sanguinea,
representada por la diferencia de concentracion de hemoglobina en
sangre (grHb/dL) entre la analitica pre y postoperatoria, fue de 2,9
gr/dL de media. La mediana resultante fue asi mismo de 2,9 gr/dL.

En la tabla 14 comparamos la pérdida sanguinea en los 3 grupos:
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Tabla 14: Bajada de Hb segtin via de abordaje

PERDIDA SANGUINEA Media SD Rango
(grHb/dL)

LPS 2,6 1,0 1,0-3,8

LPT 2,7 1,0 1,5-5,0

LPS/LPT 4,6 1,9 2,9-6,8

En el grupo LPS/LPT esperamos una pérdida sanguinea mayor, ya que
en 2 de la 3 pacientes de este grupo la reconversion fue por sangrado
de dificil control.

En cuanto a los dias de estancia hospitalaria, hubo gran dispersion de
valores, ya que las pacientes que presentaron complicaciones mayores
tuvieron que permanecer ingresadas durante periodos largos, lo cual
hace que el valor de la media resultante (9 dias) no sea representativo.
La mediana de tiempo de hospitalizacion fue de 6 dias, con un periodo
maximo de 107 dias y un minimo de 3.

La table 15 recoge el analisis por grupos:

Tabla 15: Estancia hospitalaria segun via de abordaje

Estancia hospitalaria Media Mediana
(Dias)
LPS 5 4
LPT 7 6
LPS/LPT 42 15

El tiempo de hospitalizacion resulté menor en las pacientes sometidas
a LPS. De las 16 pacientes, 9 tuvieron una estacia igual o menor de 4
dias. La media result6 algo mayor ya que hubo 2 pacientes con estancia
prolongada en este grupo: una de ellas requirio 10 dias de ingreso por
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infeccion del puerto laparoscépico umbilical (paciente 35), y otra
preciso 18 dias de estancia por un TEP (paciente 14).

En el grupo de LPT, de las 16 pacientes, 11 tuvieron una estancia de 6
dias o menor. Una de las pacientes requirio 20 dias de ingreso por
sangrado postoperatorio el cual requirio reintervencion (paciente 10).

En cuanto al grupo LPS/LPT, la media y mediana de los dias de ingreso
resultaron elevados ya que 2 de las 3 pacientes presentaron
complicaciones. Una de ellas requirio 15 dias de hospitalizaciéon por
infeccion de la herida quirdrgica de torpida evolucion (paciente 32), y
otra mantuvo un ingreso de 107 dias por multiples complicaciones que
describiremos en el siguiente apartado (paciente 25).

4- Describir las complicaciones que pudieran derivar
directamente de la biopsia selectiva del ganglio centinela,
comparandolas con las derivadas de la linfadenectomia.

Una de las cuestiones clave en el concepto del GC es que debe tratarse
de un procedimiento de evaluacion linfatica mas sencillo y menos
invasivo que la linfadenectomia, por lo que las complicaciones que se
deriven de su aplicacién han de ser menos frecuentes y severas.

Sabemos que la realizacion de una linfadenectomia pélvica o
paraaortica se asocia a un incremento del riesgo quirdrgico. Ello en
gran parte se debe a que anatomicamente las cadenas linfaticas a
extirpar discurren en estrecha relacion con los vasos iliacos y aorta a lo
largo de su recorrido, envolviéndolos como si de una red se tratase, lo
cual implica un riesgo directo de lesion vascular en su diseccion. Asi
mismo, existe mayor riesgo de producir lesiones nerviosas,
especialmente a nivel del nervio obturador (44-45).
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En el estudio, ninguna de las complicaciones quirdrgicas descritas se
derivd directamente del rastreo y biopsia del ganglio centinela, sin
embargo si que se presentaron complicaciones derivadas de la
realizacion de la linfadenectomia, algunas de ellas graves.

En total, se registraron complicaciones intraoperatorias o
postoperatorias precoces en 11 de las 35 pacientes, lo cual representa
un 31,4% del total. En cuanto a las complicaciones tardias, éstas fueron
registradas en 3 pacientes, resultando un 8,6% del total.

La linfadenectomia fue causa directa de complicaciones precoces en el
36,3% de las pacientes que las presentaron (4/11), y en el 100% de las
pacientes que desarrollaron complicaciones tardias (3/3).

Es decir, el 11,4% del total de pacientes (4/35) presentaron
complicaciones intraoperatorias o postoperatorias precoces y el 8,3%
complicaciones tardias (3/35) las cuales no se hubiesen producido de
no haberse realizado linfadenectomia.

Los casos que componen el 11,4% de las pacientes del estudio
presentaron alguna complicacion precoz derivada directamente de la
linfadenectomia son los siguientes:

- Paciente 11: En postoperatorio precoz presentd clinica sensitiva y
motora en region de inervacion de nervio obturador derecho con
parestesias e impotencia funcional. Durante el acto quirurgico el
nervio no fue seccionado, pero si pudo verse parcialmente
dafado.

- Paciente 25: Tras biopsiar el GC, al proceder a realizar la
linfadenectomia, se produjo una lesion en la vena iliaca interna
izquierda la cual requirid ligadura del vaso por parte de cirugia
vascular. Posteriormente, en postoperatorio precoz, desarrollé una
peritonitis por perforacion de sigma la cual requirid reintervencion
por parte de cirugia general con sigmoidectomia y colostomia.
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Pacientes 31 y 33: Sangrado profuso del lecho de Ia
linfadenectomia con hemostasia dificultosa a dicho nivel. En la
paciente 33 el cuadro pudo corregirse via LPS con medidas de
compresion y hemostasia selectiva completando con éxito la
intervencion, sin embargo, en la paciente 31 fue necesario
reconvertir a LPT e interrumpir la linfadenectomia por seguridad
para ella.

Hubo 7 casos con complicaciones precoces los cuales no se
relacionaron directamente con la linfadenectomia:

Paciente 10: hemostasia dificultosa. Paciente anticoagulada con
acenocumarol la cual requirié reintervencion por hemoperitoneo
en preoperatorio precoz pese a haber ajustado la dosis y haber
suspendido el tratamiento en los plazos protocolizados.

Paciente 14: Debutd con un TEP en postoperatorio del cual se
recupero con éxito.

Paciente 19: Se produjo un enfisema subcutaneo en pared
abdominal durante la LPS con sangrado a nivel de puerto en fosa
iliaca derecha.

Pacientes 22, 24, 32 y 35: presentaron infeccion de herida
quirdrgica.

Los 4 casos descritos de infeccion representan un 11,4% del total, y de
ellos 1 caso fue por LPS (paciente 35), 2 casos por LPT (pacientes 22 y
24), y 1 caso fue una LPS reconvertida a LPT (paciente 32). Es decir,
hubo infeccion de herida quirdrgica en el 6,2% de las LPS (1/16), el
12,5% de las LPT (2/16) y el 33,3% de las LPS/LPT (1/3).

103



Respecto a las complicaciones tardias, los 3 casos registrados derivaron
de la realizacidn de la linfadenectomia, lo cual reprenta un 8,3% de la
serie. Son las siguientes:

Paciente 6: Desarrolld un linfocele en la region iliaca izquierda,
asintomatico.

Paciente 11: Clinica sensitiva y motora en area de inervacion de
obturador derecho. En tratamiento rehabilitador.

Paciente 25: Desarroll6 un pseudoaneurisma a nivel de arteria
iliaca externa izquierda.

5- Analizar la TD preoperatoria del GC por linfogammagrafia.

Con la finalidad de ubicar preoperatoriamente los GCs, y con ello
facilitar su mapeo quirurgico, se realizo una linfogammagrafia el dia
antes de la intervencion.

En ella se consiguieron identificar GCs en 24 de las 35 pacientes, de lo
cual resulta una TD global del 68,6%.

La TD bilateral fue del 31,4%, ya que se detectaron GCs en ambas
hemipelvis en 11 de las 35 pacientes.

En las 24 pacientes en las que la prueba resultd efectiva, el nUmero
medio de GCs identificados fue de 2,1, con una mediana de 2, y valores
entre 1y 5 ganglios.

El trazador empleado fue un nanocoloide de albumina marcado con
Tc99, el cual se infiltré repartido en 4 dosis de 4 mCi disueltos en 2 ml,
una en cada punto cardinal del cérvix, profundizando 5 mm.
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Los aspectos a estudio en este apartado fueron la tolerancia a la
inyeccion del trazador con la paciente consciente y la seguridad en el
manejo del radiofarmaco.

Respecto a la seguridad, hubo un caso de accidente (paciente 13) en el
que el profesional fue contaminado por contacto directo con el
radiofarmaco. Este fue mantenido en aislamiento vy, tras aclarado con
abundante agua en la zona de contacto, se mostré negativo para
radioactividad a las 3 horas de la exposicion.

En cuanto a la tolerancia, a pesar de que se trato de una prueba bien
soportada por las pacientes del estudio, con una media de dolor
referido de 3,4 sobre 10, se encontraron dificultades importantes para
la infiltracion en las pacientes de mayor edad por problemas de
movilidad, trofismo genital, o demencia y en aquellas que no habian
mantenido relaciones con coito por mala tolerancia a la
especuloscopia.

Como solucion al problema podemos plantearnos la opcion de realizar
la infiltracion bajo sedacion en un grupo seleccionado de pacientes, o
bien realizar la técnica sin radiofarmaco, empleando verde de
indocianina para su deteccidn por fluorescencia, el cual es infiltrado
bajo anestesia en el mismo acto quirdrgico junto con el tinte azul,
reportando resultados similares a la tincion dual con radiocoloide en
cuanto a TD y VPN.

Para poder llevar a cabo la técnica por fluorescencia es necesario
disponer de tecnologia epecifica, con una torre laparoscopica que
soporte la emision de luz oscura. Ello supondria una inversion
aproximada de 60.000€ segun modelos y casas comerciales.
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6- Informar las regiones anatomicas en las que mas
frecuentemente se ubican los ganglios centinela.

Se identificaron un total de 71 GCs entre las 26 pacientes en las que
éstos fueron biopsiados con éxito, con una media de 2,7 por paciente
y una mediana de 2, con valores entre 1y 6 GCs.

La distrubucion de los GCs biopsiados se muestra en la imagen 18.

En total se biopsiaron 38 GCs en la hemipelvis derecha y 33 en la
izquierda.

Se obtuvieron 4 GCs en la region iliaca comun (3 derechos y 1
izquierdo), 31 en iliacas externas (17 derechos y 14 izquierdos), 23 en
iliacas internas (10 derechos y 13 izquierdos), y 13 en la region
obturatriz (8 derechos y 5 izquierdos).

4 Aodrticos

) lliacos comunes

@ lliacos externos

@ lliacos internos
% Obturadores

Imagen 18: Ubicacion de los GC

La region iliaca externa fue por tanto la zona con mayor frecuencia de
identificacion de GCs.

No se identificd ningun GC en la region paraadrtica, lo cual concuerda
con la teoria de que la inyeccion cervical puede no refleja el drenaje
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hacia dicha region. Sin embargo, creemos adecuado continuar
empleando este tipo de inyeccion fundamentalmente por cuestiones
de estandarizacion y reproductividad. Ademas, segun lo descrito en la
amplia revisiéon realizada por Abu-Rustum (118), asumimos un 1% de
casos de afectacion paraadrtica aislada sin afectacién pélvica
acompafante en los casos de bajo riesgo, y un 3% en el total de grupos
segun lo informado por Bogani (139). La gran mayoria de pacientes
que padezcan enfermedad paraadrtica presentaran también metastasis
pélvicas, lo cual obligaria a realizar linfadenectomia en ambas regiones.
Independiente del lugar de inyeccién, la técnica del GC supone una
ventaja en cuanto a la valoracion de la via paraadrtica, aumentando de
forma indirecta la deteccion de metastasis en dicha region en
comparacion con el método de actuacion actual, en el cual no se realiza
valoracion linfatica pélvica ni adrtica en los casos de bajo riesgo. La
técnica del GC permite obtener informacion intraoperatoria del estado
linfatico pélvico, de modo que podremos identificar en el acto los casos
positivos, los cuales seran seleccionados para la realizacion de
linfadenectomia completa tanto pélvica como paraodrtica. Por tanto, si
bien no podemos considerar que la inyeccion pericervical refleje de
forma directa la via de drenaje paraaortica, si que podemos afirmar que
ésta mejora su valoracion permitiendo seleccionar qué pacientes
requeriran linfadenectomia en dicha region, disminuyendo el nimero
de casos con metastasis paraadrticas no diagnosticadas por no estar
indicado de inicio su muestreo.
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SEGUNDA HIPOTESIS

“La técnica del ganglio centinela permite ajustar el abordaje quirdrgico
del carcinoma de endometrio de bajo y medio riesgo seleccionando
qué pacientes se beneficiaran realmente de la realizacion de una
linfadenectomia y en cudles ésta puede ser obviada.”

Sabemos que la realizacion de una linfadenectomia aumenta
notablemente la complejidad y el riesgo quilrgico de la intervecion,
asociandose a una mayor tasa de complicaciones intra y
postoperatorias, tanto precoces como tardias. Algunas de estas
complicaciones pueden ser graves, especialmente por el riesgo de
lesion vascular a nivel de los grandes vasos (aorta, cava e iliacos), o
nerviosa, con mayor riesgo a nivel del nervio obturador (44). Las
lesiones en dichas estructuras pueden llegar a suponer un riesgo vital
para el paciente en caso de accidente vascular, o acarrear secuelas
sensitivas y motoras en miembros inferiores que podrian llegar a ser
incapacitantes si la afectacion del nervio obturador es severa.

Surge la necesidad de seleccionar en qué casos la linfadenectomia
supone un beneficio real para la paciente y en cuales no, suponiendo
su realizacion un aumento de riesgo quirdrgico innecesario.

Las Ultimas actualizaciones de las guias oncologicas de referencia
recomiendan no realizar linfadenectomia en los casos de tumores de
bajo riesgo en base a que, para dicho grupo, ésta no evidencid
beneficios en cuanto a supervivencia y recurrencia en los estudios
ASTEC (59) y Benedetti (60).

No hay consenso actualmente sobre la actitud a seguir en los casos de
medio riesgo ya que no han podido extraerse datos concluyentes sobre
los beneficios terapéuticos de la linfadenectomia en este grupo. Las
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guias recomiendan valorar la necesidad de linfadenectomia de forma
individualizada segun factores de riesgo.

Por el contrario, en los casos de alto riesgo, varios estudios han puesto
de manifiesto que la linfadenectomia aporta beneficios prondsticos
para dicho grupo (61-67), por lo que ésta debe ser realizada de forma
sistematica, tanto pélvica como paraadrtica.

Respecto a los casos de bajo riesgo, algunos profesionales critican la
postura de no realizar valoracién linfatica, ya que la tasa de afectacion
linfatica informada para este grupo ronda el 10-15% segun diversos
estudios (60, 116). Ademas en nuestro estudio se ha documetado una
discordancia del 22,9% entre la clasificacion de riesgo tumoral
determinado preoperatoriamente por biopsia y RMN y el resultante del
analisis histopatoldgico final, lo cual concuerda con los datos
informados al respecto en la bibliografia (52-54). De esta forma nos
arriesgamos a infratratar a aquellos pacientes en los que no se lleve a
cabo valoracion linfatica por considerarlos inicialmente de bajo riesgo,
tratandose en realidad de tumores de un riesgo mayor.

Del mismo modo, el conflicto en los casos de medio riesgo es aun
mayor, ya que igualmente un porcentaje mayoritario de pacientes no
van a presentar afectacion linfatica, pero la incidencia de metastasis se
supone mayor que en los casos de bajo riesgo.

Para estos grupos, la técnica del GC surge como una opcién de
valoraciéon linfatica menos invasiva y mas segura que la
linfadenectomia, de modo que permite obtener informacién veraz del
estado ganglionar de la paciente evitando que ésta sea infraestadiada,
seleccionando para linfadenectomia unicamente aquellos casos que
puedan beneficiarse realmente de ella (casos con GC positivo o no
identificado).
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OBJETIVOS PRINCIPALES

1- Determinar el porcentaje de pacientes que habrian sido
sobretratadas de haber realizado linfadenectomia de forma
sistematica.

Sabemos que la linfadenectomia ha mostrado beneficios terapéuticos
en los casos de alto riesgo, por lo que su realizacibn se hace
imprescindible en estas pacientes (61-67).

Por tanto podemos considerar que la linfadenectomia podria haber
sido evitada en todas aquellas pacientes con tumores de bajo y medio
riesgo que no presentaron metastasis linfatica.

De las 35 pacientes del estudio, 27 presentaron un diagnostico final de
bajo o medio riesgo, y de ellas 3 presentaron metastasis linfaticas, por
lo que la linfadenectomia realizada fue innecesaria en 24 casos, lo cual
supone un 88,9% del total de casos pertenecientes a estos grupos.

Ante estos datos, surge la impetuosa necesidad de seleccionar en estos
grupos qué casos requeriran realmente la realizacion de una
linfadenectomia y cuales no, suponiendo ésta un aumento de riesgo
quirdrgico innecesario. En dicha tesitura apararece el concepto del GC.

La técnica de GC puede ser una buena alternativa para valorar la via
linfatica de un modo mas seguro y menos invasivo que mediante
linfadenectomia en los grupos de bajo y medio riesgo, siendo ésta
necesaria Unicamente en aquellas pacientes en las que el GC resultase
positivo.

Suponiendo que hubiesemos aplicado la técnica, y dado que no hubo
ningun caso FN, consideramos que podrian haberse beneficiado de
ella, obviandose la realizacién de linfadenectomias innecesarias, todas
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aquellas pacientes con tumores de bajo o medio riesgo en las que el
GC hubiese resultado negativo.

De las 26 pacientes en las que se identifico ganglio centinela, 5
resultaron de alto riesgo tras el analisis histopatoldgico definitivo, por
lo que éstas deberian haber sido sometidas igualmente a
linfadenectomia independientemente del resultado del GC.

De las 21 restantes, hubo 3 casos con GC positivo, las cuales también
habrian requerido linfadenectomia una vez conocidodo el resultado.

Por tanto, 18 pacientes del estudio podrian haberse beneficiado de la
técnica, obteniéndose una correcta valoracion linfativa pero evitando
la realizacion de linfadenectomia. Ello supone el 85,7% del grupo de
bajo y medio riesgo con GC identificado.

Debemos tener en cuenta que el drenaje uterino es bilateral, y, por
tanto, en caso de no identificar GC en alguna de las hemipelvis, hemos
de realizar linfadenectomia de dicho lado independientemente de la
identificacion y resultado del GC en la hemipelvis contralateral.

De las 18 pacientes, en 7 la identificacion del GC fue bilateral y el 11
unilateral. Por tanto se habrian podido haber evitado el 33,3% de las
linfadenectomias realizadas en el grupo de bajo y medio riesgo con GC
identificado (7/21).

En las 11 pacientes con identificacion unilateral, se podria haber
obviado la linfadenectomia Unicamente en dicha hemipelvis.
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2- Determinar el porcentaje de pacientes que habrian sido
infraestadiadas de no haber realizado valoracion linfatica.

Respecto al manejo de la via linfatica, la recomendacién mas aceptada
actualmente es no realizar linfadenectomia en los casos de bajo riesgo
y sugieren que esto mismo podria ser aplicable en los casos de riesgo
medio.

Ello aporta un beneficio en cuanto a tiempo quirdrgico y seguridad. Sin
embargo, el hecho de presentar afectacion ganglionar implica que el
tumor sea considerado estadio Il independientemente de su extension
local. De este modo, renunciar a valorar la via linfatica implica
arriesgarnos a adjudicar un estadiaje inferior al real a un determinado
nimero de pacientes con metastasis linfaticas que no seran
diagnosticadas, lo cual interferira sobre la correcta planificacion del
tratamiento adyuvante.

De haber optado por no realizar valoracion linfatica en los casos
considerados inicialmente de riesgo bajo o medio, hubiesen pasado
desapercibidos 4 casos de metastasis linfatica, lo cual representa un
11,4% del total. Estos hubiesen sido manejados como estadios IA o IB
por parte de oncologia cuando en realidad se trataba de tumores en
estadio III, los cuales requieren un tratamiento adyuvante especifico.
La técnica del ganglio centinela se presenta como una solucidon
intermedia a este conflicto.

Decidir no realizar valoracion linfatica en funcion del estadiaje
preoperatorio supone arriesgarnos a dar un manejo inapropiado a la
paciente. Diversos estudios han informado que existe una discordancia
significativa entre el riesgo tumoral supuesto por RMN y biopsia
preoperatoria respecto al resultante tras el analisis definitivo de la pieza
quirurgica (52-54). Ello concuerda con lo observado en nuestro estudio
donde, tras el analisis definivo, el 22,9% de las pacientes presento
criterios histopatoldgicos de riesgo tumoral (grado histologico e
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infiltraciobn miometrial) mayores de los supuestos antes de la
intervencion.

El 33,3% de las pacientes consideradas de medio riesgo resultaron ser
de alto riesgo (3/10), por lo que habrian sido infratratadas, ya que la
linfadenectomia en este grupo ha mostrado efectos terapeuticos
beneficiosos (61-67). En uno de los casos (paciente 13) la
linfadenectomia resulto positiva, y en otro (paciente 3), el tipo tumoral
definitivo resulté ser un TMM, para el cual hubiese sido necesario un
protocolo quirdrgico especifico. Ademas, dentro del grupo de medio
riesgo, hubo un caso con metastasis tanto en el GC como en la
linfadenectomia (paciente 7), la cual, de no haber realizado valoracion
linfatica, no habria recibido el tratamiento adyuvante necesario.

Hubo 2 casos de metastasis entre las 20 pacientes con diagndstico
inicial de bajo riesgo (pacientes 14 y 27), y otros 2 casos entre las 12
consideradas inicialmente de riesgo medio (pacientes 7 y 13). Una de
ellas resulto ser finalmente de alto riesgo tras el analisis definitivo
(paciente 13).

De este modo, de no haber realizado valoracion linfatica en las
pacientes consideradas inicialmente de bajo o medio riesgo, hubiesen
sido sometidas a un procedimiento quirdrgico incompleto 6 de los 35
casos: 4 por presentar metastasis linfaticas y 2 por resultar ser casos de
alto riesgo. Ello supone el 17,1% del total de la serie.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Determinar la discordancia en cuanto a la tipificacion tumoral
mediante biopsia preoperatoria respecto a la definitiva tras el
analisis histopatologico de la pieza quiridrgica.

El diagndstico de confirmacion del carcinoma de endometrio se basa
en la biopsia de la lesién. Esta puede ser realizada “a ciegas” mediante
aspirado endometrial, o de forma dirigida mediante histeroscopia. En
el caso del aspirado, el material obtenido para analisis suele ser mayor,
pero en caso de lesiones muy focales, la inespecifidad de la toma
puede hacer que se presenten dificultades para identificar y clasificar
el tumor por parte del patdlogo. En cuanto a la histeroscopia, ésta
permite visualizar la cavidad endometrial, pudiendo biopsiar
selectivamente las areas sospechosas, sin embargo, solamente se
toman pequefias muestras de la lesion, de modo que Unicamente
obtenemos informacion de una parte del tumor, pudiendo quedar
zonas de mayor grado histologico sin analizar.

Varias publicaciones han documentado una notable discordancia entre
la tipificacion del tumor realizada por biopsia preoperatoria y la
resultante del analisis histopatologico definitivo, incluso en los centros
de mayor prestigio (52-54).

En nuestro estudio el grado tumoral preoperatorio no coincidié con el
definitivo en el 20% de los casos, lo cual concuerda con lo informado
por Frumovitz y Cuadra en sus respectivos estudios (53,54).

De las 35 pacientes, en 7 no coincidio el grado histolégico de la biopsia
preoperatoria con el definitivo. De ellas, 5 pacientes con diagnostico
inicial G1 resultaron ser G2, 1 caso paso de G1 a G3 (endometrioide), y
otro paso de G2 a G3 tipo 2, resultando ser un tumor mulleriano mixto.
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Si consideramos el método de obtencién de la biopsia, la discordancia
obtenida en el grupo de pacientes diagnosticadas por aspirado fue del
11%, y en el grupo de histeroscopia el 23,8%.

Estas diferencias pueden deberse a la variabilidad en el tamafno de los
grupos, ya que de los 35 casos, 9 se habian diagnosticado por aspirado,
21 por histeroscopia, y 5 venian derivados de centros externos sin
especificar el método de obtencidn de la muestra.

De los 9 casos del grupo de aspirado, 1 presenté diascordancia,
pasando de G1 a G2 (paciente 9).

De las 21 pacientes del grupo de histeroscopia, 5 presentaron
discordancia. 3 casos pasaron de G1 a G2 (pacientes 4, 8 y 14), 1 paso
de G1 a G3 (endometrioide), y 1 paso de G2 a G3 (tumor milleriano
mixto).

La paciente 33, la cual presento discordancia de G1 a G2, procedia de
un centro externo, sin especificarse el método de biopsia.

En contra de lo que podriamos esperar, la discordancia observada en
el grupo de pacientes diagnosticadas por histeroscopia fue mayor que
en el grupo diagnosticado por aspirado. Ello podria ser debido a que
el tamano de la muestra obtenida por histeroscopia es mucho menor
que por aspirado, siendo biopsiadas Unicamente pequenas porciones
focales y superficiales del tumor, pudiendo quedar sin estudiar areas
de mayor grado histolégico dentro de la misma lesion. Esta teoria
justificaria el hecho de que las discordancias observadas por
histeroscopia hayan sido mas severas, ya que en el grupo de aspirado
el Unico caso de error diagnéstico pasd de G1 a G2, mientras que por
histeroscopia de los 5 casos mal diagnosticados, 2 resultaron ser G3,y
de ellos 1 fue informado finalmente como tumor mdlleriano mixto.

Para sacar conclusiones en este aspecto seria necesario realizar un
estudio especifico con un tamafio mayor y grupos mas equitativos, ya
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que en este caso el grupo de histeroscopia fue mucho mayor que el de
aspirado (21 histeroscopia vs 9 aspirado).

En definitiva, de los 7 casos en los que hubo discordancia, 2 resultaron
ser finalmente tumores de alto grado (G3), siendo uno de ellos un
tumor mulleriano mixto, el cual hubiese requerido un protocolo
quirlrgico especifico. Esto apoya la teoria de que planificar la
intervencion, decidiendo si realizar o no linfadenectomia, en funcién
de las pruebas preoperatorias, implica arriesgarnos a someter a un
determinado porcentaje de pacientes a un procedimiento quirdrgico
incompleto.

Actualmente estan saliendo al mercado kits diagnosticos basados en
el analisis de expresion génica de biomarcadores, que combinados
con el analisis de la biopsia de aspirado tienen un alto VPN,
mejorando la sensibilidad de la biopsia por aspirado sola; cuyos
resultados podrian ser superiores a los de la histeroscopia (140).

2- Determinar la discordancia entre el estadiaje preoperatorio
mediante resonancia magneética respecto al estadiaje
definitivo tras el analisis histopatologico de la pieza
quirdrgica.

En cuanto al estadiaje prequirdrgico por RMN nos encontramos con un
problema similar.

La discordancia informada en nuestro estudio en cuanto a estadiaje
asignado por RMN respecto al definitivo fue del 58%, lo cual ha
resultado mayor al 24% informado por Ballester (52) o al 37%
informado por Cuadra (54). Estos datos ponen de manifiesto la
inespecificidad de la prueba para predecir la extensidon local del tumor,
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de modo que no consideramos recomendable tomar la decision de
realizar o no linfadenectomia en base a dicho estudio.

Como solucién al problema de la tipificacion y estadiaje con biopsia 'y
RMN, muchos profesionales optan por realizar un analisis
intraoperatorio del Utero con la finalidad de obtener informacion mas
precisa al respecto. Efectivamente, dicho procedimiento se muestra
mas especifico que los anteriores pero sigue sujeto a errores
diagnosticos. Los resultados informados en la bibliografia son muy
dispares, con discordancias informadas entre el 4 y el 55% segun el
estudio (55,56). Intraoperatoriamente el tiempo del que dispone el
patologo es limitado y las técnicas de corte y tincion empleadas
difieren de las definitivas, lo cual puede influir en el valor predictivo de
la técnica. Ademas, aunque consiguiésemos llegar clasificar
correctamente el 100% de los pacientes mediante este procedimiento,
y decidiésemos realizar o no linfadenectomia en base a él, seguiria
existiendo el problema de estar infrestadiando un 10-15% de los
pacientes considerados de bajo riesgo los cuales estadisticamente
sabemos que presentaran metastasis linfaticas y que no seran
diagnosticadas al no realizarse valoracién linfatica.
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TERCERA HIPOTESIS

“La técnica del ganglio centinela en el carcinoma de endometrio
permite aumentar la tasa de deteccion de metastasis ganglionares.”

OBJETIVOS PRINCIPALES

1- Determinar la incidencia de metastasis linfaticas en el
carcinoma de endometrio de bajo y medio riesgo.

De las 35 pacientes que compusieron el estudio, 6 casos presentaron
metastasis linfaticas, lo cual define una incidencia general del 17,1%
independientemente del riesgo tumoral, lo cual se asemeja al 20%
informado por Bezu (133) y al 14% documentado por Bogani (139).

De ellas, 4 presentaron metastasis Unicamente en el GC (pacientes 9,
14,27 y 28), 1 presentd metastasis tanto en el GC como en el resto de
la linfadenectomia (paciente 7), y otra presento linfadenectomia
positiva sin haberse conseguido identificar GC (paciente 13). En esta
ultima no se visualizaron GCs tefiidos o radiomarcados, pero si que
fueron biopsiados selectivamente algunos ganglios por su aspecto
sospechoso, los cuales resultaron positivos y, segun los criterios
actuales, podrian haberse considerado como centinela.

Por grupos, para los casos con criterios definitivos de grado histologico
e infiltracion miometrial de bajo riesgo hubo metastasis linfatica en el
13,3% de las pacientes, en el 8,3% para los de riesgo medio y en el
37,5% en los de alto riesgo. (Tabla 16)

No se encontro asociacidon estadisticamente significativa entre el riesgo
tumoral y la tasa de afectacion ganglionar (p<0,36), sin embargo, tal y
como marca la experiencia, se observa tendencia a presentar
metastasis ganglionares con mas fecuencia en los casos de mayor
extension local y grado histologico.
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Tabla 16: Contingencia riesgo tumoral - Metastasis linfatica

Metéstasis
linfatica
No Sl Total
Riesgo definitivo  Alto 5 3 8
tras andlisis 62,5% | 37,5%
postoperatorio
segun criterios Bajo 13 2 15

histopatolégicos 86.7% | 13.3%

(grado e 1
infiltracion) .
Medio 11 1 12
91,7% 8,3%
Total 29 6 35

82,9% | 17,1% | 100,0%

Cabe resaltar la incidencia de afectacion ganglionar en el grupo de bajo
riesgo. De las 15 pacientes pertenecientes definitivamente a este
grupo, 2 presentaron metastasis linfaticas (pacientes 14 y 27), lo cual
supone una tasa de afectacion ganglionar del 13,3%, %, cifra similar al
11% y 13% informados por Ballester y Benedetti respectivamente
(116,60). En ambos casos de trataba de tumores tipo 1 G2 en estadio
IA, y las dos pesentaron macrometastasis en el GC, lo cual fue tenido
en cuenta a la hora de planificar el tratamiento adyuvante, recibiendo
RT y QT. De haber actuado segun las recomendaciones actuales, sin
haberles realizado valoraciéon linfatica, estas pacientes no hubiesen
recibido el tratamiento complementario adecuado.

En nuestra serie, de los 12 casos con diagndstico definitivo de medio
riesgo, Unicamente hubo un caso con metastasis linfatica (paciente 7),
lo cual representa el 8,3% del grupo. La paciente presentaba un tumor
tipo 1 G1 estadio IB. Resulto positivo para metastasis tanto el GC como
la linfadenectomia.

Si no hubiésemos realizado valoracion linfatica en los casos de bajo ni
de medio riesgo, hubiesen sido 3 las pacientes en estadio III que
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hubiesen sido infraestadiaidas y que, por tanto, no hubiesen recibido
el tratamiento adyuvante adecuado. Lo cual representa un 11,1% de
las pacientes pertenecientes a estos grupos.

De las 8 pacientes consideradas finalmente de alto riesgo, 3
presentaron metastasis linfaticas, lo cual supone el 37,5% del grupo.
Un caso resultd G1 estadio II (paciente 28), y las otras dos G2 estadio II
(pacientes 9 y 13). Las pacientes 9 y 28 presentaron metastasis
Unicamente en los GC, siendo el resto de la linfadenectomia negativa.
En la paciente 13 no se consiguio identificar ningun GC tefido, pero se
realizo biopsia dirigida en 2 ganglios con aspecto sospecho, uno
izquierdo y otro derecho, resultando ambos positivos para
macrometastasis. En el resto de la linfadenectomia se halloé otro
ganglio positivo en hemipelvis derecha.

La alta incidencia de metastasis ganglionar informada en el grupo de
alto riesgo apoya la recomendacion de continuar realizando
linfadenectomia en estos casos, si bien, dado que la técnica del GC no
ha mostrado aumentar el riesgo quirdrgico respecto a la
linfadenectomia, ésta podria ser realizada en dicho grupo a modo
experimental y con la finalidad de hacer mas facil y precisa la
identificacion y muestreo de los ganglios linfaticos, asi como para
aumentar la tasa de deteccion de metastasis mediante la aplicacion de
técnicas de ultraestadiaje, lo cual podria disminuir TFN de la
linfadenectomia, aunque ésta deberia ser obligatoriamente
completada tanto a nivel pélvico como  paraadrtico
independientemente del resultado del GC.
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2- Calcular el incremento en la tasa de deteccion de metastasis
linfaticas mediante técnicas de ultraseccionamiento e
inmunohistoquimica sobre el ganglio centinela.

Otra de la tedricas ventajas de la técnica del GC respecto a la
linfadenectomia es que, al tratarse de un nimero menor de ganglios a
estudio, es factible aplicar sobre ellos técnicas de ultraseccionamiento
e IHQ las cuales presentan mayor senibilidad y especificidad que los
métodos de corte y tincidn clasicos para la deteccién de metastasis
pero resultan demasiado laboriosas como para aplicarlas a todos los
ganglios que suelen obtenerse en una linfadenectomia.

En el estudio, 2 de las 6 pacientes que presentaron metastasis linfatica
fueron indentificadas Unicamente mediante ultraseccionamiento e IHQ
sobre el GC (pacientes 9 y 28), pasando desapercibidas a las técnicas
clasicas.

Por tanto, de no haber realizado la técnica del GC, el 33,3% de los casos
de metastasis no habrian sido diagnosticados a pesar de que se
hubiese realizado linfadenectomia de forma sistematica a todas las
pacientes, incluidas las de bajo riesgo. Por tanto, la aplicacion de la
técnica del GC supuso un incremento del 50% en la deteccion de
metastasis linfaticas.

Para que la técnica tenga aplicacion practica, es necesario que el
analisis IHQ pueda realizarse intraoperatoriamente. Para ello es
necesario disponer de kits especificos que permiten realizar este tipo
de analisis empleando cortes por congelacion. El precio aproximado es
de 25€ por unidad.

Para concluir, si nos ponemos en el supuesto de haber actuado segun
la pauta actual, no realizando valoracién linfatica en los casos de bajo
riesgo, y analizando las linfadenectomias realizadas Unicamente
mediante técnicas de corte y tincion clasicas, sin biopsia y ultraestadiaje

121



del GC, observamos que el 66,6% de los casos con metastasis linfaticas
no habrian sido diagnosticados. De las 6 pacientes que presentaron
afectacidon ganglionar, 2 eran pacientes de bajo riesgo y en otras 2 las
metastasis Unicamente fueron identificadas por técnicas de
ultraseccionamiento e IHQ sobre el GC, por tanto solamente se habrian
diagnosticado los otros 2 casos restantes.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Determinar la asociacion entre la presencia de infiltracion del
espacio linfovascular (IELV) y la incidencia de metastasis.

El hallazgo histologico de células malignas en el espacio linfovascular
del tumor se ha documentado como factor de mal prondstico en las
pacientes con carcinoma de endometrio, de modo que la guia ESMO,
desde 2013, considera dicho hallazgo histopatoldgico un factor de
riesgo determinante a la hora de considerar la realizacion de una
linfadenectomia en casos de bajo y medio riesgo (24).

En nuestra serie 7 de las 35 pacientes presentaron este hallazgo, lo cual
representa una incidencia general del 20%, independientemente del
riesgo tumoral.

El 50% de las pacientes con metastasis linfatica presentaron IELV (3/6),
apreciandose tendencia hacia su asociacion, aunque el analisis no
resulto estadisticamente significativo (p<0,09).
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2- Analizar la utilidad del TAC abdominopélvico a la hora de
predecir enfermedad ganglionar.

En 18 de las pacientes se realizd un TAC abdominopélvico con
contraste preoperatoriamente con la intencion de predecir el riesgo de
extension a distancia.

En ninguno de los casos se informaron adenopatias sospechosas,
incluidos los 6 casos con metastasis ganglionares. Por tanto, el valor
predictivo negativo resultante fue del 66,6%.

Dicho de otra manera, la probabilidad de que no exista afectacion
ganglionar en caso de que el TAC hubiese resultado negativo fue del
66,6%.

No podemos definir la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo de la prueba en la serie ya que no hubo ningun caso con TAC
positivo.
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VI. CONCLUSIONES

1. La ausencia de FN en el estudio y el aumento en la tasa de deteccién
de metastasis mediante técnicas de ultraestadiaje, situan la técnica
de GC como una buena propuesta para estandarizar el manejo de la
via linfatica en los casos de bajo y medio riesgo.

2. La técnica del GC ofrece una alternativa de evaluacién linfatica valida
y eficaz para disminuir el nUmero de pacientes infraestadiadas y, por
tanto, infratratadas, al permitir valorar con fidelidad el estado
ganglionar en los casos de bajo y medio riesgo con un incremento
del riesgo quirdrgico menor al que supondria la realizacion de una
linfadenectomia, permitiendo seleccionar en qué casos ésta seria
realmente necesaria.

El estudio preoperatorio mediante RMN y biopsia se ha mostrado
inespecifico para predecir el grado y estadiaje tumoral, por lo que
tomar la decision de realizar o no linfadenectmia en funcion del
riesgo tumoral adjudicado por éstas puede implicar infraestadiar a
un porcentaje de pacientes que realmente presentaran un riesgo
histopatologico tumoral mayor al supuesto.

4.lLa biopsia selectiva del GC y su analisis mediante técnicas de
ultraseccionamiento e IHQ ha evidenciado un aumento del 50% en
la tasa de deteccidn de metastasis ganglionares respecto al analisis
de la linfadenectomia con técnicas de corte y tincidon convencionales.

5. La linfadenectomia realizada fue innecesaria en el 88,9% del total de
casos de bajo y medio riesgo y, por tanto, podria haber sido evitada.

6. De no haber realizado GC y haber actuado segun el procedimiento
habitual, no realizando linfadenectomia en los casos de bajo riesgo,
y analizando las linfadenectomias realizadas Uunicamente mediante
técnicas de corte y tincidn clasicas, el 66% de los casos de metastasis
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no habrian sido identificados y el 11,4% de las pacientes habrian
sido infraestadiadas.

.En lo referente a seguridad, la técnica del GC se ha mostrado

ventajosa respecto a la linfadenectomia en cuanto a frecuencia y
severidad de complicaciones quirdrgicas, tanto precoces como
tardias.

La técnica de inyeccidn pericervical no refleja de forma directa la via
de drenaje paraaodrtica. Sin embargo si que permite mejorar su
valoracion de forma indirecta, seleccionando qué pacientes se
beneficiaran realmente de una linfadenectomia en dicha region, que
serian aquellos casos con ganglios pélvicos positivos, ya que hasta
el 97% de los pacientes con afectacion paraadrtica presentan
metastasis pélvica acompafnante.

La técnica del GC puede considerarse aprobada como alternativa a
la recomendacion actual de no realizar evaluacion linfatica en los
casos de bajo riesgo, valorando el estado linfatico de forma menos
invasiva que mediante linfadenectomia. La incidencia de metastasis
registrada en este grupo tanto en nuestro estudio (13,3%) como en
la bibliografia (10-15%) puede considerarse demasiado elevada
como para ser obviada.

En los casos de medio riesgo es demasiado pronto como para
considerar validada la técnica del GC en alternativa a la
linfadenectomia. Es necesario un tamafio muestral mayor para poder
analizar la TFN real y la influencia de las diferentes variables sobre
ella (obesidad, patologia uterina previa, antecedentes quirdrgicos
pélvicos, antecedentes obstétricos, etc).

Es recomendable realizar la técnica del GC de forma sistematica en
los grupos de alto y medio riesgo a modo experimental, realizando
posteriormente linfadenectomia, con el fin de precisar la valoracion
linfatica, ya que el procedimiento facilita la identificacion ganglionar
durante la cirugia y aumenta la tasa de deteccion de metastasis
gracias a la aplicacion de técnicas de ultraestadiaje.
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Existe tendencia a presentar metastasis linfatica con mayor
frecuencia en los tumores con IELV.

La TD de GC y la bilateralidad informada han sido menores de lo
registrado en la bibliografia. Se requiere continuar ampliando el
estudio con la finalidad de depurar la técnica y acumular la mayor
experiencia posible. Dado que se trata de un tipo de patologia
relativamente poco frecuente, resulta necesaria la colaboracion
interhospitalaria con el objetivo de coordinar estudios multicéntricos
que permitiesen obtener series mayores de las cuales se pudiesen
obtener conclusiones de mayor peso.
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