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RESUMEN

Este trabajo se inicia con una pequefa introduccién epidemioldgica, mostrando la importancia del
cancer de Utero actualmente. Posteriormente se describen los tipos histoldgicos y el resto del
informe se enfoca en el carcinoma de endometrio, especialmente el tipo .

Se resumen los factores de riesgo, clinica, diagndstico y evaluacion inicial de una paciente con
cancer de endometrio. Se detallan los estadios de cdncer de endometrio, los grados de
diferenciacién y la divisién del estadio | en grupos de riesgo de recidiva: bajo, intermedio y alto
riesgo. Se exponen las recomendaciones para estadificacidn y tratamiento quirdrgico y se identifica
la controversia sobre la evaluacion de los ganglios linfaticos. El resto del informe se dedica a este
tema.

Se explican las inconveniencias de la linfadenectomia total, el gold estandar actual en la evaluacién
linfatica. Posteriormente se aclara lo que es “el mapeo del ganglio centinela” y los puntos generales
de la técnica. Se detallan algunas de las ventajas del mapeo de ganglio centinela y se explica la
ultra-estadificacion y sus beneficios. Se describen lo que son las metastasis de baja volumen y se
expone la incertidumbre sobre su significado clinico y la necesidad para tratamiento.

En la parte final del informe se realiza una actualizacién bibliografica sobre el mapeo del ganglio
centinela. Se presentan algunas de las controversias actuales, incluyendo el nimero y localizaciéon
de los ganglios para disecar, el tinte para usar, la localizacién de inyeccién del tinte y el abordaje
quirurgico. Se resumen algunos de los temas de investigacion mds actuales y sus resultados.
Finalmente se concluye el trabajo con las indicaciones mas recientes sobre el uso del mapeo de
ganglio centinela.

Palabras clave: cadncer de endometrio, mapeo de ganglio centinela, estadificacion, evaluacion
linfatica.



ABSTRACT

This paper begins with a short background on the current epidemiology, in order to highlight the
importance of uterine cancer. Following this, the histological types are described and then the rest
of the paper focuses on endometrial carcinoma, particularly type I.

The risk factors, presentation, diagnosis and initial evaluation of a patient with endometrial cancer
are then summarised. The stages and grades of differentiation of endometrial cancer are described,
as well as the division of stage | into groups of risk of recurrence: low, intermediate and high risk.
The recommendations for staging and surgical treatment are set out and the controversy regarding
the evaluation of the lymph nodes is presented. The rest of the paper is dedicated to this topic.

The problems of total lymphadenectomy, the current gold standard in the evaluation of the lymph
nodes, are highlighted. Subsequently, the definition of “sentinel lymph node mapping” is clarified,
as well as the general points of the technique. Some advantages of sentinel lymph node mapping
are detailed and ultra-staging and its benefits are explained. The definition of low grade metastasis
is set out and the uncertainty over their clinical significance and the need for treatment is outlined.

In the final part of the paper a revision of the current literature on sentinel lymph node mapping is
undertaken. Some of the current controversies are brought to light, including the number and
location of the nodes to dissect, which dye or tracer to use, the injection site of the tracer and the
surgical approach. Some of the most recent topics of investigation are summarised, along with their
results. Finally, the paper is summed up with the latest recommendations on the use of sentinel
lymph node mapping.

Keywords: endometrial cancer, sentinel lymph node mapping, staging, lymph node assessment



1. INTRODUCCION

Actualmente el cancer de Utero es la neoplasia ginecolégica mas frecuente en los paises
desarrollados y la segunda mas frecuente en los paises en vias de desarrollo, después del cancer de
cérvix 1. A nivel mundial se diagnosticaron 527, 600 mujeres con cancer de Utero en 2012 'y latasa
de mortalidad fue 1,5 - 2,3 por 100.000." En este contexto de alta incidencia, el mapeo de ganglio
centinela tiene la potencial de evitar morbilidad innecesaria para las pacientes, a la vez de
proporcionar la evaluacion ganglionar necesaria. El mapeo de ganglio centinela se ha hecho
protocolo estdndar para algunas neoplasias y ahora se esta investigando en el cancer de
endometrio con cada vez mds uso y mejores resultados. Por lo tanto, la combinacién de estos dos
temas, el cancer de endometrio y el ganglio centinela, es a la vez importante y muy relevante para
investigar y es de gran actualidad.

Este informe estd dividido en cuatro partes y tiene los siguientes objetivos: primero, proporcionar
una pequena base sobre el cancer de Utero en general. Segundo, se aspira resumir el abordaje a la
paciente con cdncer de Utero. El tercero objetivo es explicar la evaluacion de los ganglios linfaticos,
incluyendo la técnica del mapeo del ganglio centinela, en términos generales. Finalmente, el cuarto
objetivo es hacer una actualizacion bibliografica sobre el mapeo de ganglio centinela en el cancer
de endometrio, mirando algunos de los temas de estudio mds actuales. Como conclusiones se
ambiciona destacar algunas de las recomendaciones e indicaciones mas recientes para el uso del
mapeo de ganglio centinela en la practica clinica.

2. CANCER DE ENDOMETRIO

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Como en otros paises desarrollados, en los Estados Unidos (EEUU) el cdncer de Utero es la neoplasia
ginecoldgica mas frecuente. De hecho tiene una incidencia mas alta que el promedio de los paises
desarrollados,  lo que se podria atribuir al aumento de obesidad u otros factores de riesgo en la
poblacién americano. Se cuenta con mas de 60.000 casos y mas de 10.000 fallecimientos cada afio.’
Segun el base de datos nacional de cancer en los EEUU la incidencia fue mas alta en mujeres
blancas (26,0 por 100.000) que en mujeres negras (24,6 por 100.000), hispanicas (21,4 por 100.000)
o asidticas (20,3 por 100.000)>.

La edad media de diagndstico en los EEUU es 62 afios y casi 93% se diagnosticaron > 45 afos. La
distribucién por edad de 2005 a 2009 es lo siguiente: <20 anos: 0%, 20-34 afios 1,6%, 35-44 afios:
5,4%, 45-54 aifos: 17,2%, 55-64 anos: 34,5%, 65-74 anos: 25,0%, 75-84 ainos: 11,9%, > 85 anos: 4,3%
2 Por lo tanto el cancer de Gtero es una enfermedad de las mujeres pos-menopadusicas y su
incidencia en las pre-menopadusicas es rara. A lo largo de la vida las mujeres americanas tienen un
riesgo de 2,8% de padecer el cancer de utero. La mayoria, 67%, se diagnostica en estadios
precoces, con apenas 21% con invasion de ganglios/ invasion local en el momento de diagndstico y
9% con metastasis a distancia.’



En el contexto espaiol se observa un patrdén parecido: el cancer de Utero es también el cancer
ginecologico mas frecuente.

Segun el informe “El Cancer en Espafia 2016” de la SEOM * (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica) en 2012 el cancer de utero fue el tercer tumor mas frecuentemente diagnosticado en las
mujeres en Espafia (5.121 casos nuevos) o 5,9% de toda la incidencia de tumores en mujeres,
después del cancer de mama (25.215 casos nuevos) y cancer de colon (12.979 casos nuevos) 3,

Sin embargo, para la poblacion general el cadncer de Utero ocupa el 112 lugar en cuanto a incidencia,
con 2,4% de todos los tumores diagnosticados en Espaia en 2012.% (Los cinco con mas incidencia
fueron el cancer de colon, préstata, pulmén, mama y vejiga.)®

La prevalencia se define como la cantidad o la proporcién de la poblacién con una determinada
enfermedad en un momento concreto o durante un cierto periodo de tiempo. Por lo tanto estd
relacionada con la supervivencia y los tumores con mayor supervivencia cuentan con tasas mas
altas de prevalencia. Dado su alta tasa de supervivencia, el cancer de Utero tiene alta prevalencia en
la poblacién espaiiola. En mujeres fue el tercer cdncer con mayor prevalencia, con el cancer de
mama e intestino grueso en 12 y 22 lugar respectivamente. La “5-year prevalencia” en 2012 incluye
todos los casos diagnosticados en los 5 afios previos y todavia vivos en 2012. La 5-year prevalencia
del cancer de Utero en 2012 fue 19.272 o0 95,5 casos por 100.000 3,

Dado esta alta tasa de supervivencia, aunque sea el 32 tumor con mds incidencia en mujeres, ocupa
el 72 lugar en cuanto a mortalidad, con 1.211 fallecimientos en 2012 o 3,1% de la mortalidad total
por tumores en las mujeres espafiolas o 1,2% en toda la poblacién adulta.

Segun “Las Cifras de Cancer en Espafia 2017” * la probabilidad (%) de desarrollar cancer de Gtero en
el periodo 2003-2007 en funcion de la edad fue lo siguiente:

0-39 afios: 0,01% 0-69 afios: 1,02%
0-49 afios: 0,07% 0-79 afios: 1,60%
0-59 afios: 0,39% 0-84 afos: 1,83%

Estas cifras demuestran el aumento en el riesgo de desarrollar el cancer de Utero con la edad. Como
se puede esperar con el aumento de la esperanza de vida en Espafa, una poblacién cada vez mas
envejecida y la correlacién fuerte entre el cancer y la edad, (ademas de mejorias en el diagnostico
precoz “screening”), la incidencia del cancer de Utero se estd aumentando también *.

En 2015 habia 6160 casos nuevos, (en comparacion con 5.121 casos nuevos en 2012), aunque
seguia como el 32 tumor mas frecuentemente diagnosticado en las mujeres espafiolas, igual que en
2012 *. En 2015 tenia una incidencia cruda de 26,1 por 100.000. Sin embargo, tomando en cuenta la
distribucién de edad, la ASIRe (la tasa de incidencia estandarizada por edad en Europa) seria 18,7
por 100.000 y la ASIRw (por el mundo) seria 13,1 por 100.000 *. Bdsicamente eso quiere decir que
Espana tiene una incidencia alta principalmente por la alta tasa de poblacidon envejecida vy si tuviera
una poblacidn estandar (de Europa o del mundo) en cuanto a edad, se esperaria una tasa mucho
mas baja del cdncer de utero.



La mortalidad por cancer de Utero se ha mantenido estable en los ultimos afios con 2.185
defunciones en 2014. La edad promedio a la defuncidn fue 71,91 afos con una tasa cruda de
mortalidad de 9,25 por 100.000 y una tasa ajustada (a la poblacién estandar europea) de 5,50 por
100.000 *.

2.2 HISTOPATOLOGIA

Hasta ahora se ha referido al cdncer de GUtero en general, dado que la mayoria de los datos de
incidencia, prevalencia y mortalidad no se dividen por tipo de cancer de utero. Sin embargo, hay
por supuesto muchos tipos histopatoldgicos, como en cualquier neoplasia. En 2014 la OMS publicé
una clasificacién ° de los tumores del cuerpo de utero (los del cuello del Utero/ cérvix se considera
una entidad aparte y fuera del alcance de este trabajo), dividiéndolos primero en los grandes
grupos de >:

-Tumores epiteliales y sus precursores
ej. Carcinomas del endometrio, e hiperplasias +/- atipia

-Tumores mesenquimales
ej. Leiomiomas (benignos) y sarcomas (malignos)

-Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales
ej. Adenomiomas, adenosarcomas y carcinosarcomas

-Tumores misceldneos ej. Tumores germinales
-Tumores linfoides y mieloides ej. Linfomas
-Tumores secundarios

Aun existiendo tantos tipos histopatoldgicos, la gran mayoria de los casos de “cancer del Utero” son
carcinomas (principalmente adenocarcinomas) del endometrio, y por lo tanto este trabajo se
enfocard en este tipo de tumor. Hay muchos subtipos de carcinoma endometrial, pero a grandes
rasgos se dividen en dos categorias histolégicas ¢ que difieren en cuanto a su incidencia, respuesta
a los estrégenos y prognosis 6.

Tipo I: -Carcinomas endometrioides de grado 1 o0 2

-Aprox. 80% de los carcinomas del endometrio

-Tipicamente tienen una prognosis favorable, responden a los estrégenos (y por lo
tanto se puede emplear tratamientos anti-estrogénicos) y suelen ser posteriores a una lesién
precursor, como la hiperplasia atipica o una neoplasia intraepitelial.

Tipo II: -Carcinomas endometrioides de grado 3
-Carcinomas no-endometrioides: de tipo histoldgico seroso, células claras,
mucinosas, escamosas, y no-diferenciadas (entre otros)
-Aprox. 10-20% de carcinomas endometriales
-Suelen ser de alto grado, tienen una prognosis desfavorable, no responden a los
estrogenos y no se suele identificar una lesién precursor.
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Dado su mayor incidencia, los carcinomas de tipo | seran el objetivo principal de estudio en este
trabajo aunque se analizaran bastantes ensayos clinicos que se incluyen todos tipos de carcinoma
de endometrio.

2.3 FACTORES DE RIESGO

El principal factor de riesgo para el cdncer de endometrio tipo | es |la supra-exposicion a los
estrégenos sin una oposicién adecuada por un progestageno.’ Esto tiene sentido, dado que estas
neoplasias son estrogeno-dependientes.

La exposicion a estréogenos enddgenos puede ser por obesidad, los ciclos menstruales anovulatorios
(ej. sindrome del ovario poliquistico (SOP)) y los tumores secretores de estréogenos. La menarca
precoz o la menopausia tardia también pueden aumentar la exposicién a estrégenos a lo largo de la
vida.

La exposicidn a estréogenos exdgenos puede ser por el uso de la Terapia Hormonal Sustitutiva (THS)
con estrégenos sistémicos en el pos-menopausia o por el uso de tamoxifeno, normalmente como
parte del tratamiento del cancer de mama estrégeno-dependiente. El tamoxifeno es un modulador
selectivo de los receptores estrogénicos y por lo tanto tiene un efecto agonista o antagonista sobre
los receptores estrogénicos, segun el tipo de tejido: en la mama es un antagonista pero en el Utero
funciona como agonista (en las mujeres pos-menopadusicas), y por lo tanto aumenta la exposicion a
estrégenos y consecuentemente aumenta la incidencia de cancer de endometrio ®°.

Otros factores de riesgo son la hipertensidn, la nuliparidad, la diabetes mellitus y la obesidad 10 A
nivel mundial se estima que en el afio 2012 24.595 casos de cancer de Utero fueron atribuibles a la
obesidad (21,2% de todos los casos de tumores atribuibles a la obesidad) *. Una razén por la
correlacién entre la obesidad y el carcinoma de endometrio es que las mujeres obesas tienen
niveles altos de estrégenos enddgenos, debido a la conversidn de androstenediona a estrona y la
aromatizacion de andrégenos a estradiol, en el tejido adiposo periférico.

La edad es otro factor de riesgo para el cancer de endometrio. Se suele diagnosticar en las mujeres
pos-menopausicas y la edad promedio al diagnéstico es 62 afios en los EEUU 2,

2-5% de los carcinomas de endometrio se pueden atribuir al sindrome de Lynch 11 una enfermedad
autosdmica dominante que causa un riesgo elevado de varias neoplasias, entre ellas el cancer de
endometrio. Las mujeres con el sindrome de Lynch tienen un riesgo de 40-60% de desarrollar el
cancer de endometrio a lo largo de la vida, comparado con 2,6% en la poblacién general y suelen
desarrollarlo mas joven (edad promedio al diagnéstico de 46-54 afios) .

3. ABORDAIJE DE LA PACIENTE

3.1 CLINICA y DIAGNOSTICO

Ante una mujer con sangrado vaginal anormal, sobre todo en el pos-menopausia, se deberia
descartar siempre el cancer de endometrio. 75-90% de mujeres con cancer de endometrio
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presentan con sangrado vaginal anormal 12 Se deberia investigar cualquier sangrado en las mujeres
pos-menopausicas, y los sangrados abundantes, prolongados o anormales en las mujeres pre-
menopausicas sobre todo si tienen > 45 afios de edad o tienen factores de riesgo como el Sindrome
de Lynch.

Ante este cuadro, se deberia hacer una prueba de embarazo (en mujeres de edad reproductiva), un
examen pélvico incluyendo tacto bimanual para evaluar el tamafio y movilidad del Utero y una
ecografia transvaginal para examinar el Utero y medir el grosor del endometrio B3 Mujeres pos-
menopausicas con un endometrio de £ 4mm tienen un bajo riesgo de neoplasia, pero con un grosor
de cerca de 20mm el cancer de endometrio es mucho mas probable ™.

Si se sospecha una neoplasia de endometrio el préximo paso es la toma de una biopsia del
endometrio, normalmente por histeroscopia. El diagndstico es por anatomia patoldgica.

La medicion del marcador tumoral CA-125 en suero puede ser usado en la evaluacidn de la paciente
antes de empezar tratamiento o en el seguimiento después, pero sigue controversia sobre su
utilidad *°. Valores aumentados del marcador pueden sugerir la extensidn extrauterina del
carcinoma de endometrio pero el valor de umbral (>20, >35, o >40 unidades/mL) es controversial
> Las recomendaciones de ESMO reportan que no hay evidencia de la utilidad clinica de
marcadores tumores, incluyendo CA-125 .

3.2 ESTADIFICACION

Ante el diagndstico de neoplasia de endometrio el préoximo paso es la estadificacién, lo que implica
investigar la extensién del tumor (T), la invasidon (o no) de los ganglios linfaticos (N) y la presencia (o
no) de metdstasis a distancia (M) para dar la estadificacion clasica TNM. Primero se suele realizar
una o mas pruebas de imagen, (TAC, RM, PET-TAC y/o ecografia transvaginal/ transrectal), para

buscar metdstasis a distancia, antes de operar . Sin embargo el “gold standard” es la
estadificacidn quirurgica usando el nuevo sistema de clasificacion de la Federacidn Internacional de

Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de 2009 *°:

Estadio | Tumor limitado al Utero
1A Sin invasion o con invasion menor del 50% del endometrio
1B Invasion igual o mayor al 50% del endometrio
Estadio Il Invasién del estroma cervical sin extensidn extrauterina
Estadio Il Extensidn local o regional
1A Invasién de la serosa del cuerpo del Gtero y/o anejos
1B Invasién de vagina y/o parametrios
][ Metastasis ganglionares pélvicas o paraadrticas
¢ |IIC1: ganglios pélvicos
¢ |1IC2: ganglios paraadrticos (con o sin invasidn de los pélvicos)




. Invasién de la vejiga, mucosa intestinal o aparicidon de metastasis a
Estadio IV . .
distancia.
IVA Invasién vesical o de la mucosa intestinal
VB Metastasis a distancia (incluidos los ganglios linfaticos inguinales y
las metdstasis intraabdominales)

En el nuevo sistema de clasificacion el Estadio | tiene apenas 2 subestadios: IAy IB en comparacién
con el antiguo sistema (de 1988) que tenia 3 subestadios: IA (tumor limitado al endometrio), IB
(tumor invade < 50% del miometrio) y IC (tumor invade > 50% del miometrio.) Por lo tanto el nuevo
sistema se ha juntado los antiguos estadios IA y IB en el nuevo estadio IA *”. Ademds se ha
eliminado el subestadio llA y se ha dividido el estadio IlIC en las subdivisiones 11IC1 y IlIC2 7 Se ha
demostrado que el nuevo sistema es mas fiable en cuanto a la prediccién de la prognosis 18

Cada uno de los estadios de la FIGO se subdivide segun el grado de diferenciaciéon del
adenocarcinoma, en funcién del porcentaje de crecimiento sélido no escamoso o no morular, en:

Grado 1 (G1) = 5% o menos crecimiento sélido no escamoso o no morular
Grado 2 (G2) = del 6 al 50%
Grado 3 (G3) = mas de un 50%

Se puede valorar el grado de diferenciacién con la biopsia, pero es importante recordar que con
apenas una biopsia es posible que se subestime el grado de diferenciacion y que se suba el grado
con la evaluacién del Gtero completo, después del histerectomia.

3.3 RIESGO DE RECIDIVA

Se han identificado multiples factores que implican un alto riesgo de recidiva aun en cédncer de
endometrio de un estadio precoz: subtipo histolégico, histologia de grado 3, invasién del miometrio
> 50%, invasion del espacio linfovascular, metdstasis en los ganglios linfaticos y diametro del tumor
>2cm .

Siendo asi, el estadio | se puede subdividir en 3 categorias de riesgo (de recidiva) *°:

Bajo riesgo: Estadio IA (G1 y G2) de tipo endometrioide

Riesgo intermedio: Estadio IA G3 de tipo endometrioide

Estadio IB (G1 y G2) de tipo endometrioide

Alto riesgo: Estadio IB G3 de tipo endometrioide

Todos los estadios de tipo no-endometrioide
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3.4 TRATAMIENTO QUIRURGICO

En funcidn de las categorias de riesgo de recidiva, la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) en su protocolo de practica clinica 2013 2° propuso el siguiente tratamiento quirurgico, (que
a la vez es necesario para la estadificacion quirargica):

IA
Gl G2 Histerectomia con salpingectomia e ooforectomia bilateral
Estadio | A Histerectomia con salpingectomia e ooforectomia bilateral +
G3 linfadenectomia pélvica y paraadrtica bilateral
IB Histerectomia con salpingectomia e ooforectomia bilateral +
G1G2G3 linfadenectomia pélvica y paraadrtica bilateral
Estadio Il Histerectomia radical con salpingectomia e ooforectomia bilateral
stadio
y linfadenectomia pélvica y paraadrtica bilateral
. Citorreduccion quirdrgica maxima, mientras se retiene buena
Estadio Il ) y s .
performance status” (calidad de vida)
VA Exenteracidn pélvica anterior y posterior
Estadio IV
IVB Abordaje terapéutico sistémico con cirugia paliativa

Una histerectomia radical incluye la reseccion del Gtero, el cérvix, los ovarios, las trompas de
Falopio, los ganglios linfaticos y la parte superior de la vagina. La exenteracidn pélvica total incluye
la reseccion en bloque de todo lo anteriormente mencionado mas la extirpacion de la vejiga y el

recto.

En las recomendaciones de ESMO se ve que la linfadenectomia pélvica y paraadrtica es protocolo
en el estadio Il pero sigue siendo controversial en el estadio 1 %°.

4. EVALUACION DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

La mayoria de los casos de cancer de endometrio (EC) se diagnostican en Estadio | con tasas de
sobrevivencia >95% a los 5 afios **. Sin embargo, la presencia de infiltracion local o a distancia
implica tasas de sobrevivencia mucho mas bajas (68% y 17% respectivamente) B Laviade
metastasis mas frecuente del carcinoma de endometrio es la linfatica, particularmente por los

ganglios pélvicos y paraadrticos.
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El riesgo de invasidn ganglionar depende del estadio, el grado de diferenciacion y el tipo
histoldgico. En el grupo de bajo riesgo, (los casos de Estadio IA con G1 o G2 de tipo endometrioide)
la invasidn linfatica es poco frecuente, 3-5% ! Sin embargo, en los grupos de riesgo intermedio
(Estadio IA G3 y IB G1/2) o alto (Estadio IB G3 o todos los de Estadio | de tipo no- endometrioide) el

riesgo puede llegar a 20% 21,22

. La infiltracién aislada de los ganglios paraadrticos es infrecuente,
sobre todo en las mujeres de bajo riesgo. Sin embargo, en el caso de existir afectacion de los

ganglios pélvicos, la invasién de los paraadrticos puede llegar a 50% *>.

Por lo tanto la evaluacion de los ganglios linfaticos en el cancer de endometrio es imprescindible
para completar la estadificacidn del cdncer y es uno de los factores mas importantes en determinar
el prondstico. Ademas, la presencia (o no) de metastasis puede identificar las pacientes que pueden
sacar provecho de tratamiento adyuvante, es decir quimioterapia y radioterapia, o evitarlo de
forma segura. Sin embargo el abordaje de la evaluacién de los ganglios linfaticos sigue siendo
controversial, sobre todo en las mujeres con carcinoma de endometrio en un estadio precoz .

Hay varias formas de evaluar los ganglios linfaticos, entre ellas la linfadenectomia total, lo que es el
gold standard actualmente, hacer un muestreo de ganglios pélvicos y paraadrticos, remover apenas
los ganglios con sospecha de ser malignos o finalmente el mapeo de ganglio centinela, lo que serd
el objetivo del resto de este informe. Primero se analizaran algunos de los problemas de la
linfadenectomia sistematica y después se considerara en lo que consiste el ganglio centinela y como
podria ser mejor.

4.1 LAS INCONVENIENCIAS DE LA LINFADENECTOMIA SISTEMATICA

Hay controversia sobre el nimero exacto de ganglios para disecar y las localizaciones precisas, pero
una linfadenectomia pélvica suele incluir la diseccién de por lo menos 10 ganglios por las zonas del
obturador y de las iliacas externa, interna y comun 2% La linfadenectomia paraadrtica suele incluir la
diseccion de ganglios en la regién de la aorta y la vena cava inferior, hasta el nivel de la arteria
mesentérica inferior o hasta el nivel de los vasos renales *>.

Hay un desacuerdo sobre el valor de la linfadenectomia sistematica porque, como dice el Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) en su guia de practica clinica 2016 » sobre el
ganglio centinela en el cancer de endometrio, ‘los ensayos clinicos aleatorizados de linfadenectomia
pélvica sistémica no han mostrado un beneficio en cuanto a sobrevivencia total’ 2,

En un ensayo clinico aleatorizado 2% comparando “linfadenectomia pélvica sistematica” versus “no
linfadenectomia” en pacientes con carcinoma de endometrio estadio | se encontrd que aunque se
podia realizar una mejor estadificacién quirdrgica haciendo la linfadenectomia, no habia una
diferencia significativa en cuanto a sobrevivencia sin enfermedad ni sobrevivencia total entre los

2
dos grupos .

Otro ensayo clinico grande, el “MRC ASTEC ensayo clinico” %, que incluyé 85 centros en 4 paises
con 1408 mujeres llegd a la misma conclusion y por lo tanto que ‘no se puede recomendar
linfadenectomia pélvica sistémica por razones terapéuticas como parte de la cirugia primaria para

mujeres con cancer de endometrio estadio I’ 2
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Aun asi, es importante recordar que una critica de estos estudios es que apenas consideraron la
linfadenectomia pélvica, y no la combinacion de pélvica y paraadrtica 27 Por lo tanto las mujeres en
el grupo de linfadenectomia recibieron una linfadenectomia “incompleta”, lo que podria
condicionar los resultados para que no hubiera un beneficio terapéutico de realizar la
linfadenectomia *’.

Ademads de no otorgar un aumento de sobrevivencia total a las pacientes, la linfadenectomia
sistematica causa morbilidad significativa. Las complicaciones pueden incluir dafio vascular y de los
nervios, trombosis venosa profunda, linfedema vy linfangitis, entre otras. Dowdy et al. *® asociaron la
linfadenectomia pélvica y paraadrtica con un aumento de 100% en la tasa de complicaciones. En
cuanto a los gastos en los 30 dias pos-quirurgicos en las mujeres de bajo riesgo, en comparacién
con la histerectomia sola, habia un aumento de 25% en el caso de la histerectomia con
linfadenectomia pélvica y un aumento de 56% en el caso de la histerectomia con linfadenectomia
pélvica y paraadrtica .

I.® investigaron la prevalencia del linfedema en los miembros

En otra publicacién Yost et a
inferiores después de la estadificacion quirurgica del EC. Intentaron identificar los factores

asociados con el linfedema y evaluar el efecto de la linfedema sobre la calidad de vida.

De 1048 pacientes operadas entre 1999 y 2008 en el “Mayo Clinic” (EEUU) 591 (después de
exclusiones) respondieron a un cuestionario y de éstas habia una prevalencia de linfedema de
47,0% (278 mujeres a promedio 6,2 afios pos-cirugia) » la prevalencia de linfedema fue 36,1%
después de apenas histerectomia, y 52,3% después de histerectomia con linfadenectomia (pélvica
y/o paraadrtica), dando un “riesgo atribuible” al linfadenectomia de 23% 2. Sin embargo, dentro
de la cohorte de LND no habia un aumento significativo de riesgo de linfedema entre las mujeres
gue recibieron una LND pélvica y paraadrtica, en comparacién con una LND apenas pélvica (52,4%
vs. 49,4%; p=0,63) * En multiples “scores” la calidad de vida fue peor para las mujeres con
linfedema.

Por lo tanto, la linfadenectomia causa mayor morbilidad y mayor gasto sin aportar un aumento en
la sobrevivencia, sobre todo en las mujeres con cancer de endometrio de bajo riesgo, en las cuales
la invasion linfatica es poco frecuente. Sin embargo, la evaluacién de los ganglios linfaticos es
importante, tanto para la estadificacion quirdrgica completa, como para la planificaciéon de
tratamiento adyuvante y también para el prondstico. La omisién total de diseccion y evaluacion
linfatica podria causar una subestimacién de metastasis y subtratamiento.

Consecuentemente, é¢qué es el mapeo de ganglio centinela y como podria aportar mayor
beneficio a estas mujeres?

El mapeo de ganglio centinela se puede considerar como un compromiso entre la linfadenectomia
total y la omisién completa de linfadenectomia. Idealmente, deberia ser igual de eficaz que la
linfadenectomia sistematica en la identificacion de infiltracion ganglionar, y a la vez reduciendo la
morbididad asociada con una cirugia tan extensiva como la linfadenectomia total.
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4.2 LA TECNICA DEL MAPEO DE GANGLIO CENTINELA

El ganglio centinela (“sentinel lymph node” [SLN]) se define como el primer ganglio de drenaje del
tumor primario, el ganglio juxtauterino. La técnica de ganglio centinela se basa en el concepto de
que el estado de infiltracién (o no) del ganglio centinela refleja el estado de infiltracion de los otros
ganglios en la misma cadena ganglionar. Quiere decir, si el ganglio centinela se encuentra libre de
metastasis, se puede deducir que el resto de la cadena ganglionar esté libre también y por lo tanto
no hace falta extirpar mas ganglios y la mujer evita las posibles complicaciones asociadas. En el caso
del ganglio centinela estar infiltrado se puede proceder a hacer una linfadenectomia total, y/o
proporcionar el tratamiento adyuvante apropiado *°.

La técnica de ganglio centinela origind como parte del tratamiento del melanoma cutaneo y
después para el cdncer de mama. Hoy en dia se usa como el protocolo estandar para ambos
tumores en estadios precoces 2> Eluso de ganglio centinela en el cdncer de vulva es cada vez mas
frecuente también *' y el uso del ganglio centinela esta en estudio tanto para el cancer de
endometrio como para el cancer de cérvix.

Una diferencia entre la técnica en el caso del cdncer de endometrio, en comparacion con el cancer
de mama, es que el Utero es un érgano Unico en la linea media del cuerpo y tiene dos salidas de
drenaje linfatico, derecho e izquierdo. Por lo tanto en el caso del Utero es importante encontrar el
ganglio centinela de cada lado.

Después se detallaradn las controversias sobre las variaciones, pero primero se explicara la técnica
en general. Entonces, de forma muy resumida y generalizada, el mapeo de ganglio centinela, (en el
contexto de la estadificacion quirdrgica de EC), incluye la inyeccién de un tinte o trazador en una
localizacion cercana al tumor para que se drene por el sistema linfatico y se tifian los primeros
ganglios linfaticos de la cadena ganglionar, los ganglios centinela (SLN) 0 El cirujano visualiza estos
SLNs tefiidos y se disecan.

Adicionalmente, siguiendo el protocolo de préctica clinica 2013 de ESMO ?°, para la estadificacién
quirurgica completa, se realiza una histerectomia con salpingectomia e ooforectomia bilateral +
linfadenectomia (LND) pélvica y paraadrtica, segun el estadio del EC. Se mandan todos los ganglios
disecados para evaluacion histolégica.

En funcion de los resultados de la evaluacidn de los ganglios, ademas de otros factores como el
estadio del cancer, el grado de diferenciacion y el tipo histolégico, se decide realizar (o no) el
tratamiento adyuvante, (quimioterapia * radioterapia) 20

4.3 ULTRA-ESTADIFICACION

Ademas de evitar la morbilidad de la linfadenectomia, otra ventaja del ganglio centinela es que la
muestra contiene apenas uno o dos ganglios linfaticos y entonces se pueden examinar en mas
detalle. Esta evaluacion histopatolégica meticulosa o “ultra-estadificacion” (“ultrastaging”) puede
aumentar la sensibilidad para la deteccidon de metastasis de baja volumen (“low volumen
metastasis” [LVM]) e identificar metdstasis que no se habrian sido detectadas con la evaluacién
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histoldgica estandar con la tincidn de hematoxilina- eosina *2 Incluso se ha detectado hasta 8% mas
LVM con la ultra-estadificacién de los SLN 3.

En la evaluacion estandar de los ganglios linfaticos, (en el contexto de la estadificacidon quirurgica
del EC), se corte el ganglio una sola vez, por el axis longitudinal, y se tifie con hematoxilina-eosina
(H&E) para determinar si contiene células tumorales metastasicas >2. Si la tincidn sale negativa, en
el caso de los SLN, se procede a realizar la ultra-estadificacién. Generalmente incluye la realizacidn
de cortes seriados, evaluados con la tincién de H&E, y una evaluaciéon inmunohistoquimica (IHC)
para buscar metéstasis de baja volumen 2,

La técnica de ultra-estadificacidn varia segun la institucion y todavia no hay un consenso formal.
Euscher et al.>, en una publicacién muy reciente, compararon dos protocolos de ultra-
estadificacion de SLN en EC, utilizados en un Unico centro en Texas (EEUU) durante 7 afios. En total
se evaluaron 529 SLN, de 178 mujeres, que tenian EC de cualquier tipo y estadio y en las que se
habia encontrado por lo menos un SLN.

Primero se evaluaron los SLN con la técnica histolégica comun, seccionando los ganglios en cortes
de 2mm, perpendiculares al eje mayor, y posteriormente evaluandolas con H&E. Todos los que
salieron negativos (no infiltrados) se sometieron a uno de dos protocolos de ultra-estadificacién. En
método 1, se obtuvieron 3 cortes (1 de H&E y 2 sin tincidn) a cada uno de 5 niveles cortados a
intervalos de 250mm, (un total de 15 cortes adicionales). Método 2 fue una version abreviada del
método 1, y se instituyé debido a la gran cantidad de casos de EC, lo que superé la capacidad del
laboratorio. En el método 2, se mantuvo el intervalo de 250mm, pero se obtuvieron los 3 cortes a
apenas 1 de los 5 niveles (un total de 3 cortes adicionales). En ambos los métodos, si los ganglios
salieron negativos, se procedio a realizar una evaluacién con IHC en un corte (en el primer nivel en
el caso del método 1).

Se encontraron metdstasis en 15,2% de los SLN (17% usando método 1y 15% método 2), lo que es
dentro del rango reportado en la literatura de la tasa de ganglios infiltrados (5,5- 24%) **. No habia
una diferencia significativa entre los métodos en cuanto a la tasa de deteccidn de ganglios
infiltrados ni el tamafio de metastasis encontradas aunque es importante recordar que eso podria
ser por el nimero limitado de SLN positivos.

Con el uso de ultra-estadificacion se detectaron 44% mas SLN positivos (infiltrados) en comparacion
con la evaluacioén histolégica comun. (Con la evaluacién comun se detectaron 19 pacientes con
ganglios infiltrados (10,6%) y este valor se aumento a 27 pacientes (15,2%) usando la ultra-
estadificacion.) Esto traduce a un “upstaging” (aumentando el estadio diagnosticado) en 4,6% de
pacientes.

Como conclusidn, el estudio demostrd una mejoria en la deteccidon de SLN positivos usando la
técnica de ultra-estadificacidn, en concordancia con estudios previos 3. Un protocolo de ultra-
estadificacion mas exhaustivo, como el método 1, no mostrd ventajas significativas en comparacién
con el método 2, lo que fue mds abreviado. Este método mas acortado permite un mejor uso de
recursos (en cuanto al laboratorio y el personal) y se podria instituir en un departamento de
histologia/patologia de cualquier tamafio >>.
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Aun asi, el coste de la ultra-estadificacion puede ser importante para algunos centros y requiere
bastante cantidad de recursos, en cuanto a tiempo y personal con experiencia. Hay centros que no
se realiza la ultra-estadificacidon de SLN por estas razones 3,

4.4 METASTASIS DE BAJA VOLUMEN (LVM)

Las metastasis que se encuentran con ultra-estadificaciéon (después de un resultado negativo con la
evaluacién histoldgica habitual), son principalmente metastasis de baja volumen
(micrometastasis y células tumorales aisladas).

Segun la sexta edicién del protocolo del “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) para la
estadificacion del cancer de mama **, macrometastasis se definan como grupos de células tumores
>2,0mm. Micrometastasis (MM) son <=2,0mm pero >0,2mm y/o >200 células. Células tumorales
aisladas (ITCs) son células individuales o pequefos grupos de <200 células y son <= 0,2mm. Se
pueden detectar las ITCs con H&E o por IHC *°.

Para la estadificacién de cancer de mama, en el AJCC protocolo no se consideran las ITCs como
ganglios positivos. Se usa “p” para la evaluacidon de anatomia patolégica y “N” para los ganglios
(“nodes”) como parte de la clasificacion TNM. Por lo tanto se consideran ganglios negativos con la
presencia de ITCs como pNO (i+). Las MM se consideran como ganglios positivos: pN1mi. Las

macrometdstasis en 1-3 ganglios axilares se designan como pN1la >,

La 72 edicidn del AJCC protocolo no asigna las mismas categorias de la clasificacion TNM para las
metastasis linfaticas en el EC>®. Sin embargo, Holloway et al.®’ publicaron muy recientemente una
revision de la literatura con recomendaciones de la Sociedad de Oncologia Ginecolégica de los
EEUU (SGO) en la que se sugirid el uso de una nomenclatura TNM del mismo tipo, (pNO (i+) o
pN1mi), en los ensayos clinicos, para poder investigar mejor el significado clinico de las metastasis
de baja volumen, en comparacién con las macrometastasis, en el EC*’. No estd claro todavia si se
deberia considerar las ITCs y las MM como FIGO estadio lll o no 37,

4.5 EL SIGNIFICADO CLINICO Y TRATAMIENTO DE LAS LVM

Las LVM representan una proporcidn significativa de todas las metastasis de los SLN 38,
recientemente Clinton et al. ** encontraron que 30% de todas las metastasis ganglionares,
(incluyendo 50% de las metastasis en SLN) fueron LVM. Ademads, concluyeron que las pacientes con
solo metastasis de baja volumen tengan mas probabilidad, de forma significativa, de tener un
carcinoma de tipo endometrioide de grado 1 con <50% de invasion del miometrio, los cuales son

caracteristicas de “bajo riesgo” 39,

Sin embargo no hay un consenso sobre la influencia de las LVM en el prondstico de las pacientes
con EC*°, Ademads, no se ha determinado definitivamente si las pacientes con LVM, sobre todo las
gue tienen apenas ITCs, requieren o no tratamientos adyuvantes.

Plante et al. 3 publicaron un ensayo recientemente para evaluar el tratamiento adyuvante en
pacientes con EC con ITCs en los SLNs y determinar si la presencia de ITCs tiene un impacto en el
prondstico. Fue un estudio prospectivo, entre 2010 y 2015, en un Unico centro, en Quebec
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(Canada). Se incluyeron 519 pacientes con EC de cualquier tipo, estadio y grado. Se encontraron
SLN metdastasis en 85 pacientes (16,4%), y de estas 51% fueron macrometastasis, 13% MM y 36%
ITCs. Por lo tanto, en total 49% de todas las metastasis en los SLN fueron LVMs.

De las 31 pacientes con ITCs, 35,5% recibieron quimioterapia * radioterapia pélvica (WPRT), 32,3%
recibieron WPRT y 32,3% recibieron apenas braquiterapia o no recibieron tratamiento adyuvante.
Pacientes con ITCs recibieron menos quimioterapia y WPRT de forma significativa, que las pacientes
con macrometastasis (83,7% recibieron quimioterapia £+ WPRT y 67,4% recibieron WPRT). La
principal limitacién fue que la indicacion para tratamiento no fue estandarizada *.

La sobrevivencia sin progresion del cancer (“progression free survival” [PFS]) a los 3 afios fue 95,5%
para las pacientes con ITCs, lo que es parecido al valor para pacientes con SLN negativos (87,6%) y
con MM (85,5%), pero mejor, de forma significativa, que pacientes con macrometastasis (58,5%)
(p=0,0012) 2.

Apenas 1/31 (3,2%) pacientes con ITCs tuvo una recidiva y fue una paciente con un carcinosarcoma
de 7cm de estadio IB. Ninguna de las pacientes con ITCs y EC de tipo endometrioide tuvo una
recidiva y tampoco la tuvieron las 10 pacientes con ITCs que no recibieron tratamiento adyuvante o
recibieron apenas braquiterapia.

Los autores concluyeron 38 que todavia es prematuro ignorar la presencia de ITCs, dado la ausencia
de datos a largo plazo. Sin embargo, someter a las pacientes a la morbididad de tratamiento
adyuvante agresivo puede ser sobretratamiento y probablemente se podria evitar. Pacientes con
EC e ITCs en los SLN tienen un prondstico excelente. Se deberia indicar el tratamiento adyuvante en
funcién de factores uterinos y la histologia, y no solo por la presencia de ITCs. Las pacientes con
ITCs, pero por lo demas con EC de bajo riesgo, probablemente sacaran pocos beneficios de
tratamientos adicionales *%. Hacen falta mas ensayos para confirmar estos resultados. Una
evaluacidn estandarizada de los SLN en EC podria permitir la evaluacién de mas casos, de multiples
instituciones, para poder determinar la importancia del tamafio de la metdstasis sobre el
prondstico de la paciente 3,

5. ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA DEL MAPEO DE GANGLIO CENTINELA

5.1 METODOS

Ya que se ha resumido la técnica del mapeo de SLN y se ha explicado la ultra-estadificacion y las
LVM, ahora se va a proceder con una actualizacion bibliografica acerca del mapeo de SLN en EC.
Para encontrar la mas reciente informacidn se recurrié a PubMed vy se hizo una busqueda usando
las siguientes palabras clave: “sentinel lymph node endometrial cancer”. Se encontraron 300
articulos, con el mas viejo publicado en Agosto 1996, hace 21 anos. En los ultimos 5 anos habia 168
articulos, con 122 articulos en los ultimos 3 afios, 95 en los ultimos 2 afos y 57 articulos en los
ultimos 12 meses, especificamente del 01/08/2016 hasta el 01/08/2017. Cada afio parece que se
estan publicando mas articulos y esto muestra que el ganglio centinela en el cancer de endometrio
es un tema de gran actualidad.
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Para elaborar esta ultima parte del trabajo se enfocd principalmente en los articulos del ultimo afo,
(dado que son los mds actuales y que se puede esperar que tomen en cuenta los ensayos clinicos y
trabajos publicados anteriormente), publicados en inglés, exclusivamente sobre EC y con el mapeo
de SLN como su enfoque principal. El objetivo no fue comparar las publicaciones, dado que se
tratan de tantos sub-temas diferentes, sino que apenas hacer una actualizacién del ganglio
centinela, en cuanto a los temas de estudio recientes y los resultados y conclusiones obtenidos.

5.2 CONTROVERSIAS ACTUALES

Al leer la literatura sobre el ganglio centinela, me parece que surgen las principales cuestiones, y
son éstas las que voy a intentar responder en la siguiente actualizacion bibliografica:

Primero, el uso del ganglio centinela es apenas util si se puede detectar, con seguridad, los ganglios
infiltrados. Por lo tanto, antes de todo hace falta investigar:

>> ¢El mapeo de ganglio centinela es efectivo o no en la deteccidn de los ganglios infiltrados?
Luego, para optimizar la técnica del ganglio centinela surgen las preguntas:

>> ¢ Cuantos ganglios se deberian disecar y de donde?

>> ¢Cual es el mejor tinte o trazador?

>> ¢Cual es el mejor sitio de inyeccion del tinte?

>> ¢Cual es el mejor abordaje quirtrgico?

>> ¢El mapeo de SLN tiene otras ventajas en comparacion con la LND?

>> ¢El mapeo de ganglio centinela es sélo apropiado para pacientes de bajo riesgo?

5.3 LA EFECTIVIDAD DEL GANGLIO CENTINELA

El primero punto de debate es si el mapeo del SLN es efectivo o no. Esta precisidon diagndstica se
determina principalmente por:

-la tasa de deteccidn (total): el porcentaje de pacientes en las que se identifica al menos un ganglio
centinela

-la tasa de deteccidn bilateral: el porcentaje de pacientes en las que se identifica al menos un
ganglio centinela cada lado, (derecha e izquierda)

-la sensibilidad: la proporcion de metastasis ganglionares que se identifican

Sensibilidad = positivos verdaderos / positivos verdaderos + falsos negativos

-la tasa de falsos negativos: la proporcion de mujeres con metastasis ganglionares cuya ganglio
centinela habia sido informada como negativa

Para asegurar una estadificacion correcta el mapeo de SLN debe tener una alta tasa de deteccion de
los SLN, una alta sensibilidad en la deteccion de metdstasis y una baja tasa de falsos negativos. En
los ensayos clinicos se suele realizar linfadenectomia pélvica * paraadrtica para validar los
resultados del mapeo de SLN **.
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Hay ensayos clinicos de centros Unicos retro- y prospectivos, unos meta-analisis y por lo menos dos
ensayos clinicos prospectivos multi-céntricos (SENTI-ENDO 42 y FIRES 43) que se tratan de este tema
y generalmente se han establecido que si que el mapeo de SLN es efectivo: tiene tasas aceptables
de deteccidn, sensibilidad y falsos negativos:

Abu-Rustum et al.*° publicaron uno de los primeros estudios en 2009, de 42 pacientes.
Consiguieron una tasa de deteccidén de 86%. No habia falsos negativos y por lo tanto habia una
sensibilidad de 100% *°.

En 2011 Khoury-Collado et al.* mostraron que, usando una inyeccidn cervical, fue tres veces mas
probable encontrar células metastasicas en los SLN que en otros ganglios seleccionados al azar. Eso
apoya el uso del mapeo de SLN en el EC y los autores concluyeron que ‘usando el mapeo de SLN
como parte de la estadificacion quirdrgica puede aumentar la probabilidad de detectar las

metastasis en los ganglios linfaticos’” **.

Ballester et al.*? publicaron en 2011 un ensayo clinico prospectivo, multi-céntrico, de cohortes,
“SENTI-ENDO” para analizar la tasa de deteccidn y la precision diagnéstica del mapeo de SLN. Se
incluyeron 133 pacientes con EC de estadio | o ll, de 9 centros en Francia. Se utilizé laparotomia o
laparoscopia y se emplearon una inyeccién cervical con la combinacidn de azul patente y tecnecio.

Se consiguid una tasa de deteccion de 89% **. Considerando el hemi-pelvis como la unidad de
analisis se calculd una sensibilidad de 100% y un valor predictivo negativo (VPN) de 100%, pero
considerando la paciente como la unidad de analisis, |la sensibilidad fue 84% y el VPN 97%. Los
autores concluyeron que el mapeo de SLN podria ser un terreno medio entre la LND sistematica y al
otro lado la ausencia de diseccidn, en pacientes con EC de riesgo bajo o intermedio 2

Kang et al.** en su meta-analisis en 2011 de 26 estudios, (que incluyeron 1101 procedimientos de
mapeo de SLN), calcularon una tasa de deteccion de 78% y una sensibilidad de 93%, aunque se
notaron, de forma significativa, “efecto de pequeios ensayos clinicos” (“small-study effects”), sobre
las tasas de deteccion *°. Este efecto es un tipo de parcialidad que se puede ocurrir en estudios
pequeiios, muchas veces magnificando los resultados.

Bodurtha Smith et al. *® publicaron un meta-anélisis reciente, que proceso los datos de 55 ensayos
(que incluyeron 4915 mujeres) sobre el mapeo de SLN en EC. Se reportd una tasa de deteccion
pélvica unilateral de 81%, bilateral de 50% y una tasa de deteccidon paraadrtica de 17%. La
sensibilidad para detectar metdstasis fue 96%. Los autores concluyeron que el mapeo de SLN es
factible, detecta las metastasis linfaticas con una alta sensibilidad y que se puede considerar una
alternativa estandar en la estadificaciéon de mujeres con EC“°.

Lin et al.**

sobre el mapeo de SLN en EC. Calcularon una tasa de deteccion total de 83%, una bilateral de 56%
y una sensibilidad de 91%. El uso de ICG subid la tasa de deteccién a 93% y el uso de cirugia

publicaron este afio un meta-analisis de 44 ensayos clinicos incluyendo 2236 mujeres

robética la subié a 86% **. Los autores concluyeron que los resultados de este meta-anlisis
proporcionan evidencia importante de que el mapeo de SLN es un método factible y preciso y tiene
buenos resultados en cuanto a su utilidad diagndstica para la evaluacion linfatica en EC*'.
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Rossi et al.”® publicaron recientemente los resultados del “FIRES trial”, un ensayo clinico multi-
centrico, prospectivo, de cohortes que se habia realizado de Agosto 2012 a Octubre 2015. Se
presenta como el mayor ensayo clinico prospectivo sobre el mapeo de SLN en EC hasta la fecha .,
El objetivo fue medir la sensibilidad y VPN del mapeo de SLN en comparacién con el gold estandar
de linfadenectomia completa en la deteccidon de metastasis linfaticas en EC.

Incluyeron 385 pacientes con EC estadio | de cualquier histologia o grado y 18 cirujanos de 10
centros (de varios tipos) en los EEUU. Se utilizaron cirugia robdtica y una inyeccién cervical de ICG.
Después del mapeo de SLN se realizd una LND pélvica * paraadrtica. Los SLNs se analizaron por
ultra-estadificacion.

Se realizd LND pélvica en 340 pacientes y consiguieron una tasa de deteccion total de 86,2%
(293/340). 41 pacientes tuvieron ganglios metastasticos, 36 de éstas tuvieron >= 1 SLN y se
detectaron metastasis en 35/36 dando una sensibilidad de 97,2% y un VPN de 99,6% 3 Los autores
concluyeron que el mapeo de SLN con ICG tiene un alto nivel de precision en el diagndstico de
metastasis linfaticas de EC y que se puede reemplazar linfadenectomia en la estadificacion de EC,
de forma segura .

Por lo tanto se ha mostrado que el mapeo de SLN puede ser muy efectivo en la deteccién de
ganglios infiltrados. Aun asi, hay una curva de aprendizaje importante*’ y la experiencia del
cirujano es un factor imprescindible en la efectividad del mapeo del SLN*’. Kang et al.*® en su meta-
analisis observaron una heterogeneidad significativa entre los resultados de diferentes estudios »,

Hay centros en los EEUU donde se hacen el mapeo de SLN hace muchos afios y tienen mucha
experiencia; por ejemplo el “Memorial Sloan-Kettering Cancer Center” (MSKCC) en Nueva York ha
publicado muchos articulos importantes y se esta investigando el mapeo de SLN en el contexto de
EC desde por lo menos 2005 “

Sin embargo, hay muchos centros en el mundo donde solo ahora se estd empezando a probar el
mapeo de SLN. Hay estudios incluso en los ultimos 12 meses, de diferentes paises, en los que se

48,4
849 Se suele haber tasas

estan publicando sus primeras experiencias con el mapeo de SLN en el EC
de deteccidén mas bajas al principio, pero se mejoran con la experiencia *’. Por ejemplo Biliatis et
al.>* en su estudio reciente de factibilidad, en un centro en Grecia, lograron una tasa de deteccion
total de apenas 46,6% en las primeras 15 pacientes, pero eso mejoré bastante durante el ensayo
hasta 97,4% en las ultimas 39 pacientes. Los autores atribuyen eso a la curva de aprendizaje. Sin
embargo, la tasa de deteccidn bilateral no mejord tanto, y se permanecio constante por todo el

ensayo, (31/54 o0 57,4%)>*.

En conclusidn, se ha vista que si que el mapeo de SLN es efectivo en la deteccién de metastasis
ganglionares, pero el cirujano hace falta experiencia para conseguir las tasas de la literatura.

5.4 ¢{NUMERO DE GANGLIOS PARA REMOVER Y DONDE?

Como el Utero es un drgano Unico en la linea media del cuerpo y tiene dos salidas de drenaje
linfatico, derecho e izquierdo, se espera encontrar por lo menos dos SLNs, uno de cada lado. Sin
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embargo, la tasa de deteccidn bilateral suele ser mas baja que la tasa de deteccidn unilateral: équé
se deberia hacer en caso de no encontrar un SLN un lado?

En 2012 Barlin et al.>® propusieron un algoritmo quirtrgico para usar en el mapeo de SLN, que es
mas completo que simplemente la diseccidn de los ganglios centinela. El algoritmo es lo siguiente
50,

1. Evaluacion y lavado del peritoneo y de la serosa

2. Evaluacion retroperitoneal incluyendo la diseccion de todos los SLNs encontrados
(“mapeados”) ademas de cualquier ganglio sospechoso independientemente del mapeo.

3. Si no se ha encontrado un SLN en uno de los hemi-pelvis, realizacién, en ese hemi-pelvis, de
una linfadenectomia (LND) (“side-specific LND”) de la region pélvica (iliaca externa, iliaca interna
y obturador), inter-iliaca y de la iliaca comun. Realizacion (o no) de la LND paraadrtica por
decision del cirujano.

Un “side-specific LND” es por ejemplo que se encuentra un SLN derecho, pero no izquierdo, y por lo
tanto se realiza una LND pélvica apenas del lado izquierdo. Un objetivo del algoritmo fue detectar
mas ganglios infiltrados (que apenas el mapeo de SLN) y por lo tanto mejorar la sensibilidad y tasa
de falsos negativos, (sin causar tanta morbilidad como la LND completa bilateral).

Barlin et al.”®

aplicaron el algoritmo en un cohorte de 498 pacientes. Disecaron un promedio de 3
SLNs y en total un promedio de 8 ganglios por paciente *°. Consiguieron una tasa de deteccién de
81% y una tasa de deteccion bilateral pélvica de 51%. Tuvieron resultados prometedores: con el
mapeo de SLN se encontraron 7 falsos negativos, dando una sensibilidad de 85,1% y con la
aplicacién del algoritmo se subid la sensibilidad a 98,1% *°. Habia apenas un falso negativo con la
aplicacién del algoritmo, que fue una paciente con un ganglio positivo paraadrtico aislado con un

SLN pélvico negativo y 7 ganglios no-SLNs pélvicos negativos.

Concluyeron que el algoritmo produzca mejores resultados que el mapeo de SLN sdlo, y que pueda
ser una transigencia en el contexto de las controversias actuales sobre la estadificacidén quirurgica
en EC*°. Podria eliminar la necesidad de LND completa bilateral en la mayoria de pacientes y
ademas tiene una sensibilidad aceptable.

El agoritmo fue incluido en los “National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines” 21

para EC en 2014 y desde entonces su utilizacién es el estandar en el mapeo de SLN. Por ejemplo en

el reciente multi-céntrico “FIRES trial” Rossi et al. **

concluyeron que sus buenos resultados fueron
dependientes sobre la diseccién de todos los ganglios sospechosos y una LND “side-specific” en un
hemi-pelvis que no se mapea (ademas del mapeo de SLN realizado por un cirujano con

experiencia)®.

Otra controversia esta relacionada con las vias de drenaje del Gtero. Hasta ahora se ha considerado
gue el objetivo fue encontrar dos SLNs, uno cada lado, épero eso es suficiente?

Geppert et al.>, en su publicacién reciente, confirmaron la presencia de dos vias linfaticas
pélvicas, la via superior paracervical (“upper paracervical pathway” [UPP]) con drenaje a los
ganglios mediales externos y/o del obturador, y la via inferior paracervical (“lower paracervical

pathway” [LPP]) con drenaje a los ganglios iliacos internos y/o pre-sacrales. Obtuvieron una tasa de
21



deteccion bilateral de >=1 via pélvica en 98% y una tasa de deteccidn bilateral de ambas vias en
30%; el LPP se detectd menos frecuentemente que el UPP. 19% de pacientes tuvieron metastasis
ganglionares, y de éstas casi un tercio las tuvieron por el LPP >3,

Dado esta anatomia linfatica del utero, concluyeron que en el mapeo de SLN se debiera aspirar a la
deteccion bilateral de SLN en ambos el UPP y el LPP y que en la ausencia de SLN en el LPP una LND
presacral pudiera ser necesaria >3 Esto es un cambio del abordaje estandar; muchos autores

consideran que una LND pélvica completa incluye la disecciéon de ganglios apenas por la via del UPP
54

Persson et al.>* (del mismo equipo en Suecia que Geppert et al.”®) recientemente publicaron un
nuevo algoritmo quirurgico del mapeo de SLN, basado en la anatomia linfatica e incluye la
identificacion bilateral de SLN por ambas vias (UPP y LPP). Fue un estudio prospectivo de 102
mujeres con EC de alto riesgo. Se defino el “éxito técnico” como la presencia bilateral de trazador
en el UPPy el LPP y en el caso de no identificar el trazador en las 4 vias, se realiza la re-inyeccion del
trazador para mejorar el éxito técnico.

La tasa de deteccion bilateral, (la deteccion de por lo menos un SLN cada lado, o del UPP o del LPP),
fue 88% (1 inyeccidn) y 96% (incluyendo la re-inyeccién del trazador si necesario), lo que es mas
alto que en estudios previos, que consiguieron una tasa de 50-88%. La tasa de deteccién bilateral
del UPP y el LPP (quiere decir, de las 4 vias), fue 36% (1 inyeccion) y 66% (re-inyeccién). Todos los
SLN se encontraron en la pelvis. Se encontraron 24 pacientes (23,5%) con ganglios infiltrados. De
éstas pacientes 8/24 (33,3%) tuvieron metastasis pre-sacrales (por la via LPP). No habia falsos
negativos, dando una sensibilidad de 100% >,

Los autores >* concluyeron que el algoritmo, incluyendo una diseccidon presacral y re-inyeccién del
trazador, es reproducible, factible, seguro y proporciona una alta tasa de deteccion del SLN e
identifico todas las pacientes con metdstasis linfaticos. La re-inyeccion del trazador llevd a la tasa
mas alta de éxito técnico usando ICG en la literatura de EC hasta ahora. La presencia de metastasis
linfaticas por la via del LPP apoya la identificacién de SLNs pre-sacrales y, en el caso de no
identificar un SLN, la LND pre-sacral, como una parte integral del mapeo de SLNs pélvicos, en las
pacientes con EC de alto riesgo >,

Por lo tanto, en cuanto a la localizacién de los SLN, se ha visto que es importante considerar el LPP
ademas del UPP. De hecho, otra ventaja del mapeo de SLN es que puede identificar ganglios
infiltrados que se encuentran fuera de las zonas tipicas de LND. Eso ocurridé en 20% de pacientes en
el ensayo multi-céntrico “FIRES” *3.

En la gran mayoria de pacientes con EC se encuentran todas los SLN en la regidn pélvica, en
algunas se encuentran SLN en la regidn pélvica y ademas en la paraadrtica, y en un grupo muy

reducido se encuentran SLN en apenas la regidn paraadrtica. Barlin et al.”®

por ejemplo, de 401
pacientes con >= 1 SLN identificado, en 96% se identificaron SLNs apenas en la regidn pélvica, en 4%

en ambas regiones, y en 0,5% en apenas la regidn paraadrtica >0,
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En cuanto a los ganglios positivos, se suelen seguir un patrén parecido: en la mayoria son apenas
pélvicos, en algunas pacientes son ambos pélvicos y paraadrticos y en apenas 1-3% pacientes son
paraadrticos aislados (con ganglios pélvicos negativos).

En un ensayo de 1942 pacientes, dedicado exclusivamente a este tema, Abu-Rustum et al.”
mostraron que en el caso de tener ganglios pélvicos negativos, aproximadamente 1% de pacientes
tienen ganglios paraadrticos positivos de forma aislada en la estadificacién quirurgica del ECy que
esta tasa baja parece ser igual para EC de bajo o alto grado >,

Kumar et al.>® en un estudio de 514 mujeres de riesgo intermedio o alto, encontraron que 17% de
mujeres tuvieron ganglios pélvicos positivos y entre ellas, 51% tuvieron ademas ganglios
paraadrticos infiltrados. En la ausencia de metdstasis pélvicas, 3% tuvieron metdastasis paraaodrticas
aisladas’®.

Por lo tanto, la evaluacion linfatica pélvica es lo mds importante, pero es util evaluar también los
ganglios paraadrticos. No identificar las metastasis paraadrticas puede resultar en el potencial sub-
tratamiento de la paciente. Algunos autores recomiendan la LND paraadrtica para pacientes de alto
riesgo 3 Sin embargo no se ha llegado a un consenso sobre la LND paraadrtica y es uno de los
procedimientos menos estandarizados en EC >0,

5.5 EL TINTE O TRAZADOR

En cuanto al tinte o trazador para el mapeo de SLN, primero se experimenté con tinte azul (azul
isosulfan, azul metileno y azul patente) y el trazador isotopo radiactivo tecnecio-99m (Tc-99m). Mas
recientemente se ha surgido el uso del agente fluorescente verde de indocianina (“indocyanine
green” [ICG]).

El tipo de tinte azul empleado depende muchas veces de la disponibilidad. Azul isosulfan es
autorizado por el FDA para uso en el mapeo de SLN *’. Azul metileno es una alternativa mas barata
en comparacion con el azul isosulfan pero su uso en el mapeo de SLN es “off-label” (no estd
autorizado por el FDA). Tipicamente se inyecta 3-5cm de una solucién de 1% en el cérvix, el tinte
pasa inmediatamente a las vias linfaticas y se acumula en los SLNs dentro de 10-20 minutos pos-
inyeccion 7. Un atraso en la visualizacién de los SLNs tefiidos puede causar una baja tasa de
deteccion.

La ventaja del tinte azul es que no se requiere equipamiento especial y se pueden detectar los
ganglios tenidos con visualizacion directa. Las desventajas principales son el coste, la disponibilidad

37,57

limitada (del azul isosulfan), y el riesgo de anafilaxis . Se puede pre-medicar las pacientes para

minimizar el riesgo y se deberian monitorizar durante una hora pos-inyeccién.

1.* observaron reacciones alérgicas al tinte azul en 0,14-3% de pacientes, incluyendo

Lineta
urticaria, habones azules, eritema, erupciones cutaneas, colapso cardiovascular y choque
anafilactico. Otras desventajas son el tatuaje temporario de la piel, la coloracién azul del campo
quirurgico (en el caso de inyeccidn peri-tumoral), la tincion azul de la orina hasta 24 horas y que el
tinte azul puede interferir con la medicidn de la saturacién de oxigeno, causando mediciones

falsamente bajas.
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El radiois6topo Tc-99m es otro de los trazadores tradicionales en el mapeo de SLN. Se suele
inyectar un total de 1ml de 1mCi de Tc-99m y para la deteccidn del Tc-99m se puede realizar una
linfocintigrafia o usar SPECT/ TAC para un mapeo linfatico preoperatorio®’. Luego hace falta usar
una sonda de captaciéon de las ondas gamma para la deteccion intraoperatdria de los ganglios
radiactivos.

Las ventajas del radioisétopo Tc-99m es que la sefial puede penetrar por tejidos profundos, lo que
puede ser Util en pacientes con abundante tejido adiposo y un drenaje linfatico impredecible.
Ademas, puede permanecer mas tiempo en el SLN que el tinte azul, lo que facilita la deteccion de
los SLNs 2.

Las desventajas del radioisétopo incluyen la necesidad de irradiar a la paciente y al personal y la
coordinacion necesaria con el departamento de Medicina Nuclear. Ademas, generalmente la
paciente requiere la inyeccién y el posterior linfocintigrafia un dia antes de la cirugia “ o gue es
menos comodo para la paciente.

El ICG es un marcador fluorescente aceptado por la FDA desde 1959 pero su utilizacién en el mapeo
de SLN es “off-label”. Se suele inyectar 2-4ml de una solucién de 0,5- 1,25 mg/ml y para su
visualizacién hace falta un sistema de imdagenes en el espectro de infrarrojos cercanos (“near
infrared” [NIR]) para captar la sefial fluorescente emitida por el ICG *’. Algunos centros >* usan el
sistema intra-operatorio de imagenes de fluorescencia NIR “Firefly™ mode” en el “da Vinci Si®
Surgical System”. Muchos otros centros no tienen estos recursos pero hay también sistemas de
captacién de fluorescencia NIR para abordajes laparoscépicos y abiertos.

ICG es altamente soluble y por eso se une facilmente a las proteinas plasmaticas y tiene una
predisposicion por tejido linfatico >% Permite la identificacion de las vias linfaticas ademas de los
ganglios linfaticos; una ventaja en comparacién con el Tc-99m. La senal del ICG penetra los tejidos
profundos, pero también permite visualizacion durante la diseccion de los SLN; por ende sumando
las ventajas del tinte azul y del radioisétopo.

Ademas, el ICG no tiene las desventajas del tinte azul y Tc-99m: el riesgo de anafilaxis es muy bajo
3"y no es radioactivo. Las Gnicas inconveniencias del ICG es la necesidad de equipamiento especial
para su visualizacién y que se contraindica en pacientes con alergia severa al iodo o con
insuficiencia hepatica, dado su excrecion por el higado 37,

En cuanto a las tasas de deteccidn, el tinte azul sélo no permite tasas de deteccidn tan altas 1 la
combinacidn de tinte azul con Tc-99m es mas efectiva que el tinte azul sélo y puede ser mas facil
que el Tc-99m sélo porque los SLNs tefidos azules son identificados por visualizacion directa 5.

Sin embargo, el ICG tiene tasas de deteccion iguales o mejores que la combinacion de
Tc-99m y tinte azul y dado eso, mds sus otras ventajas, el ICG suele ser el trazador mas usado y
recomendado actualmente:

Ruscito et al.?® en su reciente meta-analisis de 45 estudios (incluyendo 538 pacientes), para
comparar ICG con los trazadores tradicionales, encontraron que el ICG tiene una tasa de deteccion
total y bilateral mas alta de forma significativa que el tinte azul sélo. No habia diferencias
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significativas entre las tasas de deteccidn total y bilateral del ICG en comparacidn con la
combinacion de tinte azul y Tc-99m. Por lo tanto, dado esta equivalencia y la facilidad del uso y la
seguridad del ICG, los autores consideran que el ICG pueda ser preferible a la combinacion de
trazadores tradicionales ®.

Bodurtha Smith et al.*® en su meta-analisis reciente de 55 estudios, encontraron que el uso de ICG
aumento la tasa de deteccidn bilateral en comparacion con el tinte azul. Concluyeron que los
resultados actuales apoyan el uso de ICG .

Como parte de su meta-analisis reciente, Lin et al.*! realizaron un anélisis de sub-grupos y se
encontrd una tasa de deteccion total de 93% y bilateral de 78% en el sub-grupo de ICG (en
comparacion con 86% y 56% para una combinacion de tinte azul y tecnecio-99m vy 76% vy 44% para
tinte azul sélo). La sensibilidad fue 92% para tinte azul y Tc-99m (y 90% para tinte azul y 87% para
ICG)*. Los autores concluyeron que ICG es una alternativa factible a los trazadores mas
tradicionales en el mapeo de SLN y que se esta aumentando en popularidad.

Papadia et al.*

publicaron recientemente un ensayo multi-céntrico retrospectivo de 342 mujeres
con EC estadio |, de 5 centros europeos, para comparar ICG (195 casos) con la combinacién de Tc-
99m y tinte azul (147 casos), ambos con inyeccidn cervical. Se empled laparoscopia en la mayoria
de casos en ambos cohortes (86,4% Tc-99m y 95,4% ICG). La tasa de deteccion total fue 97,3% para
Tc99m+ tinte azul y 96,9% para ICG (no significativo). Sin embargo la tasa de deteccion bilateral fue
84,1% para ICG, mas alta de forma significativa que la tasa de 73,5% para Tc-99m+tinte azul ® Los
autores concluyeron que sus resultados apoyan el uso de ICG en el mapeo de SLN usando
laparoscopia en mujeres con

EC estadio | ®*.

En conclusion el ICG se puede considerar el trazador mas recomendable actualmente, dado las altas
tasas de deteccion, ademas de su baja toxicidad y comodidad de uso, que no obliga su
administracion en un entorno controlado.

5.6 LA LOCALIZACION DE INYECCION

Otra controversia es la localizacién de la inyeccidn del tinte o trazador. Se han investigado tres
localizaciones principales: la inyeccidn cervical, la endometrial usando histeroscopia y la inyeccion
uterina en el subserosa o en el miometrio. Sin embargo, en el ultimo afio la mayoria de los ensayos
clinicos han usado la inyeccién cervical 49,53,54,66,70

Hay varias opciones para la localizacion de las inyecciones cervicales: se pueden haceralas3y9

horas (A),alas 2,4,8 y 10 horas (B) oalas 12, 3, 6 y 9 horas (C). (Figura 1) 62
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Lo mas comun parece ser la inyeccién a las 3 y 9 horas y se suele realizar una inyeccién superficial (a

2-3mm) y otra profunda (a 1-2cm) **.
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La inyeccidn cervical tiene algunas ventajas: en la mayoria de pacientes con EC el cérvix no se esta
afectado por deformidades uterinas como leiomiomas u otros tumores. Ademas, se puede realizar
facilmente al principio de la cirugia, cuando la paciente esté anestesiada “ la desventaja de la
inyeccion cervical es que mapea principalmente la mitad inferior del Utero y puede ser inefectivo en
el mapeo de un tumor del fondo del Utero, y se puede ser menos efectivo en mapear la zona
paraadrtica.

Hay algunos ensayos en los que se han usado otras localizaciones. Por ejemplo Niikura et al.>®

emplearon una inyeccién endometrial por histeroscopia, en combinacién con un radioisétopo, y
mostraron que puede ser efectiva en el mapeo de la zona paraadrtica. Sin embargo, la inyeccion
endometrial usando histeroscopia es una técnica mas complicada y no se ha empleado tanto “
Ademas se suelen realizar histeroscopias sin anestesia, lo que es menos cdmodo para la paciente.

En cuanto a las tasas de deteccidn, Kang et al.45, en 2011, en su meta-analisis de 26 publicaciones,
concluyeron que el uso de inyeccidn cervical se asocié a un aumento de la tasa de deteccion, en
comparacion con el uso de una inyeccidn histeroscépica lo que se asocié con un descenso en la tasa
de deteccién y la inyeccién subserosa lo que se asocié con un descenso en la sensibilidad *°.

Bodurtha Smith et al.*® en su meta-analisis reciente de 55 estudios encontraron que la inyeccidn
cervical (con ICG) aumento la tasa de deteccion bilateral (pélvica) pero disminuyd la tasa de
deteccion paraadrtica, en comparacion con técnicas alternativas. Aun asi, concluyeron que la
literatura actual apoya el uso de inyeccién cervical (con 1CG)*®.

Rossi et al.”* en el reciente estudio multi-céntrico el “FIRES trial” usaron una inyeccién cervical y
consiguieron una tasa de deteccion de 86% y una sensibilidad de 97,2%. Los autores concluyeron
que sus resultados no respalden la preocupacién sobre la inyeccidn cervical; consigue una tasa de
detecciéon mas alta y una distribucién anatémica parecida en comparacién con la inyeccién
endometrial **.

Lin et al.* realizaron un andlisis de sub-grupos y se encontré una tasa de deteccién total de 86% vy
bilateral de 60% en el sub-grupo de inyeccidn cervical (en comparacion con 76% vy 47% para la
inyeccion uterina). La sensibilidad fue 93% para inyeccion cervical (y 88% para inyeccion uterina) **.
Los autores concluyeron que la inyeccion cervical es un método técnicamente facil, reproducible y
muy apropiado para estandarizacion.

Por lo tanto en la literatura reciente parece que la inyeccion cervical es la mas usada y

recomendable dado el facil acceso, y por ser factible, reproducible y producir buenos resultados 37,
53

5.7 ABORDAJE QUIRURGICO

En cuanto al abordaje quirurgico, se puede realizar el mapeo de SLN (ademads de la histerectomia y,
caso necesario, la LND) por laparotomia, laparoscopia o cirugia robdtica (generalmente con el “da
Vinci® Surgical System”). La eleccion del tipo de cirugia depende mucho de la experiencia de los
cirujanos, dado la curva de aprendizaje importante en laparoscopia y en la técnica del mapeo de
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SLN en general *’. Muchos centros pequefios tienen una baja volumen de pacientes y por lo tanto

es dificil ganar suficiente experiencia.

Otra consideracién es la disponibilidad de recursos, sobre todo la falta de cirugia robética en la
mayoria de hospitales del mundo. El precio del da Vinci es prohibitivo para muchos centros
pequefios o con bajos recursos. Otra consideracion son las preferencias y caracteristicas de la
paciente, por ejemplo la obesidad, lo que es frecuente en el contexto del EC.

Tradicionalmente se usaba laparotomia para la estadificacién quirargica de EC, sin embargo, en
caso de tener los recursos y la experiencia, hoy en dia muchos centros prefieren el uso de
laparoscopia, (o robdtica) debido a su menor incidencia de infeccién, sangrado y otras
complicaciones pos-quirdrgicas, y un menor tiempo de recuperacién ®. Laparotomia esta asociada
con un aumento de complicaciones y coste en los 30 dias pos-quirurgicos en el cancer de
endometrio %%,

Lin et al. ** realizaron un analisis de sub-grupos y se encontré una tasa de detecci6n total de 86% y
bilateral de 62% en el sub-grupo de cirugia robética, (en comparacién con 82% y 58% para
laparoscopiay 77% y 47% para laparotomia). La sensibilidad fue 96% para laparoscopia (y 90% para
robdtica y 89% para Iaparotomia)“. Los autores surgieron que la diferencia en tasas de deteccion
tal vez se pudiera atribuir al mayor lapso de tiempo entre la inyeccion del tinte y la evaluacién
quirurgica del SLN en el caso de laparotomia (en comparacién con laparoscopia o robética).

A pesar de los beneficios de laparoscopia y robdtica, hay estudios publicados incluso en el Ultimo
afio en los que se ha usado laparotomia en por lo menos algunas pacientes, a veces sin explicar la
eleccion. Biliatis et al. > por ejemplo publicaron un estudio de factibilidad hace unos meses y se
habian realizado laparotomia en todas las 54 mujeres 3,

Para la mayoria de los casos del cancer de endometrio se emplea la cirugia robdtica en los EEUU 64
65y ya se estdn investigando las diferencias entre varios tipos de cirugia robdética. Moukarzel et al.®®
en su publicacién muy reciente, compararon la duracidn quirurgica, los resultados quirargicos y los
costes de laparo-endoscopia de una incisién Unica (“Robotic-assisted laparoendoscopic single-site
surgery” [R-LESS]) versus cirugia robdtica con multiples incisiones/ trocares (“multiport robotic”
[MPR]) en la histerectomia total laparoscdpica (TLH) con el mapeo de SLN para EC de bajo riesgo.

Realizaron un estudio retrospectivo, entre 2012 y 2016, en un Unico centro, en Maryland (EEUU). Se
identificaron 27 casos de 2 grupos: 14 se operaron con el da Vinci Si R-LESS y 13 con el da Vinci Si
MPR. En los casos de R-LESS se realizé una unica incision umbilical de 2,5cm. En los casos de MPR se
insertaron 5 trocares, (3 brazos robdticos, una cdmara y un trocar accesorio.)

La tasa de deteccidn unilateral fue 96% vy la tasa de deteccién bilateral fue 81,5% en total, 85,7% en
el caso de R-LESS y 76,9% en el caso de MPR. No se encontraron SLN positivos. Duracién quirurgica
fue un promedio de 175 minutos con R-LESS y 184 minutos con MPR, (sin diferencia significativa). El
promedio de pérdida sanguinea intraoperatdria fue 50ml en ambos cohortes. Todas las pacientes,
en ambos cohortes, tuvieron alta dentro de 23horas después de las cirugias y no habia
complicaciones peri-quirudrgicas ni en los 30 dias pos-quirurgicos.

27



El coste total promedio en el hospital, incluyendo la farmacia, el laboratorio, todos los materiales
quirurgicos, los farmacos, anestesia, el coste por minuto del quiréfano etcétera fue $13,410 para
los casos de R-LESS versus $15,952 para los casos de MPR (p < 0.035). En los casos de R-LESS los
costes fueron menores, sobre todo en cuanto a los materiales quirdrgicos y la anestesia. Los
autores concluyeron que en pacientes especificas R-LESS parece dar resultados peri-quirdrgicos

equivalentes a MPR, a la vez de ser mds econédmico en la realizacién de una TLH con mapeo de SLN
66

En conclusion el uso de laparoscopia o robdtica es ideal para el mapeo de SLN debido a la menor
incidencia de complicaciones pos-quirldrgicas, un menor tiempo de recuperacion y buenas tasas de
deteccion, ademas de un mejor resultado estético. R-LESS parece una opcidn robdtica interesante
pero hace falta mas investigacion sobre sus beneficios en el contexto de oncologia ginecoldgica.

5.8 OTRAS VENTAJAS DEL MAPEO DE SLN

Como ya hemos visto el mapeo de SLN evita la morbilidad de la LND sistematica y, usando la ultra-
estadificacién tiene la posibilidad de detectar LVM que no se habrian sido detectados por métodos
tradicionales. Ademas, hay estudios recientes que comparan directamente el mapeo de SLN con la
LND y han encontrado mas beneficios del mapeo de SLN:

Liu et al.®’

en su reciente estudio de cohortes de tipo “antes y después”, compararon el uso de LND
con el mapeo de SLN en EC, ambos con laparoscopia. La cohorte “antes” fue de 215 pacientes que
recibieron LND y la cohorte “después” fue de 166 pacientes que recibieron mapeo de SLN. El
numero promedio de ganglios disecados, la duracién de cirugia, el volumen estimado de
hemorragia y la tasa de complicaciones post-quirdrgicas todos éstos disminuyeron, de forma
significativa, con la introduccién del mapeo de SLN. Los autores concluyeron que el mapeo de SLN
disminuye la heterogeneidad en la estadificacién quirurgica, aumenta la evaluacién ganglionar y

disminuye complicaciones post-quirdrgicas ®’.

How et al.® en su reciente estudio de cohortes, investigaron el impacto del mapeo de SLN en la
recidiva de enfermedad a los 4 afios, en comparacion con LND sistematica. Incluyeron 472
pacientes, 275 en la cohorte del mapeo de SLN y 197 en la cohorte de LND. No habia diferencia
entre las cohortes en cuanto a sobrevivencia sin cualquier recidiva en general, sin embargo la
cohorte de SLN tuvo mejor sobrevivencia sin recidiva de la pared pélvica, de forma significativa, en
comparacion con la cohorte de LND. Los autores concluyeron que el mapeo de SLN puede permitir
mejor deteccién de los ganglios con mas probabilidad de estar infiltrados, ademas de determinar
tratamiento adyuvante, lo que parece disminuir el riesgo de recidiva de la pared pélvica .

Tschernichovsky et al.®® en su reciente revisién bibliografica comparando LND y el mapeo de SLN,
concluyeron que el mapeo de SLN es una alternativa prometedora a LND, ofreciendo menos
morbilidad y mayor precision diagnostica en la deteccion de infiltracién ganglionar en EC 6,

Wright et al. %, usando una base de datos de >500 hospitales por los EEUU, mostraron que entre
mujeres histerectomizadas por cirugia minimamente invasiva (laparoscopia o robética), la duracién
de hospitalizacidn y coste fueron mas bajas para mujeres que habian recibido mapeo de SLN en

comparacion con linfadenectomia .
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Por lo tanto el mapeo de SLN si que tiene mas ventajas con respecto a la LND sistematica.

5.9 EL MAPEO DE SLN, ¢APENAS PARA PACIENTES DE BAJO RIESGO?

Muchos estudios sobre el mapeo de SLN seleccionan las pacientes de forma consecutiva y, dado la
mayor prevalencia, la mayoria de pacientes son de bajo riesgo. Otros estudios seleccionan las
pacientes de bajo riesgo especificamente. Sin embargo, ya que la técnica es un poco mas
establecida, ahora hay estudios sobre el mapeo de SLN especificamente en pacientes de alto riesgo
(Estadio IB, G3 endometrioide o no-endometrioide de cualquier Grado) y han tenido resultados
prometedores:

Soliman et al.”’ en su publicacidn reciente, investigaron la sensibilidad, la tasa de falsos negativos
(FNR) y el valor predictivo de falsos negativos (FNPV) del mapeo de SLN en comparaciéon con LND
pélvica y paraadrtica en mujeres con EC de alto riesgo.

Fue un ensayo prospectivo en un Unico centro, en Texas (EEUU). Se identificaron 123 pacientes
entre Abril 2013 y Mayo 2016 con EC de alto riesgo. También se incluyeron pacientes con G1/2 con
invasion miometrial profunda. Se excluyeron pacientes con invasion peritoneal aparente en las
pruebas de imagen pre-quirurgicas. 100 mujeres fueron “evaluables”, que se define como el
intento de realizar el mapeo de SLN y la realizacidn de una LND completa.

Estos procedimientos se realizaron usando laparotomia (17%), laparoscopia (44%), cirugia robética
(37%) y una combinacion de laparoscopia y robotica (3%). Se ofrecid cirugia minimamente invasivo
a todas las pacientes que se consideraron indicadas y la decisidn de realizar cirugia laparoscopia o
robdtica fue al criterio del cirujano.

Durante el ensayo se emplearon varios agentes, solos o en combinacién: tinte azul solo (28 casos),
el agente fluorescente verde de indocianina (ICG) (62 casos) o el trazador radioactivo tecnecio-99
en combinacidn con tinte azul (11 casos). Se selecciond el tinte/ trazador basado en el tipo de
cirugia. En todas se utilizé una inyeccién cervical a las 3 y 9 horas. Se realizé la “ultra-
estadificacion” de todos los SLNs encontrados.

La tasa de deteccidn fue 89% (90 pacientes). En 88 pacientes (87,1%) se detectaron por lo menos 1
SLN pélvico (en 52 de éstas, se detectaron SLNs pélvicos bilateralmente). En 2 pacientes (2%) se
detectaron apenas un SLN paraadrtico. No habia diferencias significativas entre las técnicas
diferentes ”°.

En total se detectaron 227 SLNs, 5,2% eran paraadrticos, 94,2% eran pélvicos. En total habia 31
SLNs positivos en 19 pacientes. 57% eran macrometastasis, 32% eran micrometdstasis, 11% eran
ITCs y 3 SLNs no se clasificaron. Apenas una paciente tuvo SLNs bilaterales negativos y un no-SLN

positivo, lo que se considera un falso negativo “verdadero” o,

En total, la sensibilidad fue 95%, la FNR 5%, el valor predictivo negativo (VPN) 98,6% y FNPV 1,4%.
Cuando no se detecté un SLN de un lado y se realizd una LND “side-specific”, la FNR bajé a 4,3%
(1/23).
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La limitacion principal es que se realizd el ensayo en un Unico centro terciario. 14 cirujanos
participaron, lo que podria apoyar su potencial para generalizar los resultados, sin embargo la
poblacion de pacientes y los recursos disponibles pueden ser diferentes que un hospital mas
pequeio/ menos especializado. Ademads, habia diferencias en el tinte/ trazador usado, segun el tipo
de cirugia realizado.

Los autores concluyeron que los resultados de este ensayo apoyan al mapeo de SLN en EC de alto
riesgo y validan el algoritmo de LND especifico de un lado, si no se identifica un SLN " Se ha
demostrado que el mapeo de SLN con LND “side-specific” es una alternativa razonable a LND
completa en EC de alto riesgo ”°.

Por lo tanto hace falta mads investigacion sobre el uso del mapeo de SLN en mujeres con EC estadio |
de alto riesgo, sobre todo a largo plazo, para determinar como el mapeo de SLN influencie la tasa
de sobrevivencia.

6. CONCLUSIONES e INDICACIONES: ¢Se deberia usar el mapeo de ganglio centinela?

En los EEUU el uso del mapeo de SLN para EC se ha aumentado de 2011 a 2015, mas notablemente
en las mujeres que recibieron cirugia robdtica. Aun asi, en total Wright et al.®® calcularon que se
realizé el mapeo de SLN en apenas 7,5% de histerectomias por cirugia robdtica ®. Sin embargo la
literatura sobre el mapeo de SLN se ha avanzado mucho en los ultimos afios y cada vez parece mas
efectivo. Por lo tanto, éya se deberia usar el mapeo de ganglio centinela como estandar en la
estadificacidon quirargica de EC? Para responder a esta pregunta se consideraran algunas
indicaciones y recomendaciones de los ultimos afios:

Las recomendaciones de la conferencia de consenso > en conjunto de ESMO, la “European Society
of Gynaecological Oncology” (ESGO) y la “European Society for Radiotherapy & Oncology” (ESTRO)
sobre EC son las siguientes, respecto a evaluacidn linfatica en Estadio | 13,

Recomendacion 5,3: El mapeo de SLN es todavia experimental, pero ensayos clinicos grandes
surgieran su factibilidad. La técnica aumenta la deteccidn de LVM; sin embargo la importancia de
estos LVM no esta clara.

Recomendacion 5,5: Pacientes con EC de bajo riesgo (Estadio IA, G1/2) tienen un bajo riesgo de
invasion linfatica y LND no aporta un beneficio en la sobrevivencia. Por lo tanto LND no se
recomienda en estas pacientes.

Recomendacion 5,6: En pacientes con EC de riesgo intermedio (Estadio IA G3 0 IB G1/2) LND no
aporta un beneficio de sobrevivencia pero se puede considerar con el objetivo de estadificacion en
estas pacientes.

Recomendacion 5,7: Se deberia recomendar LND en pacientes con EC de alto riesgo (Estadio IB G3)

Colombo et al."® publicaron estas recomendaciones en Enero 2016, pero la conferencia se habia
realizado en Diciembre 2014. Los resultados del mapeo de SLN se han avanzado bastante en los
ultimos anos y las recomendaciones se pueden aparecer desactualizadas.
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El mapeo de SLN se ha incluido en las “NCCN Guidelines” de los EEUU desde 2014 *'. En la version
mas reciente, (1.2017)" las recomendaciones mas importantes son las siguientessz:

Se puede considerar el mapeo de SLN para la estadificacion de EC estadio | (aparente).

Se deberia realizar con cautela el mapeo de SLN en los casos de histologia no-endometrioide
El mapeo de SLN con ultra-estadificacion puede aumentar la deteccion de metastasis
ganglionares, con bajas tasas de falsos negativos, en comparacién con LND.

Las LVM detectadas por ultra-estadificacion, es otra ventaja del mapeo de SLN.

La experiencia del cirujano es un factor importante en el éxito del mapeo de SLN.

Una inyeccidn cervical superficial (1-3mm) y profunda (1-2cm) de tinte es una técnica util y
validada en el mapeo de SLN. ICG ha surgido recientemente como un trazador util en el mapeo
de SLN; proporciona una tasa de deteccidn muy alta y actualmente se utiliza mucho.

El seguimiento del algoritmo del NCCN, incluyendo un LND “side-specific” en el caso de no
mapear un hemi-pelvis y la diseccion de cualquier ganglio sospechoso ademas del mapeo, son
practicas claves para conseguir buenos resultados en el mapeo de SLN.

Finalmente, lo mas reciente, publicado hace unos meses, son las recomendaciones de consenso de

la SGO *’: Basado en la literatura actual, se recomienda que 37,

1.

Para pacientes con EC el mapeo de SLN usando inyeccion cervical detecta las metastasis
pélvicas con precision y, usando el algoritmo de NCCN, tiene una baja tasa de falsos negativos
(<5%). Se recomienda una LND adicional (después del mapeo de SLN) hasta que el cirujano
tenga suficiente experiencia para conseguir tasas de deteccidén y de falsos negativos parecidas a
las de la literatura actual.
El uso de ICG con imagenes de fluorescencia de infrarrojos cercanos proporciona una precision
parecida a la de la combinaciéon de Tc-99m con tinte azul. El uso de Tc-99m con tinte azul es una
opcidn aceptable, pero el uso de ICG (con inyeccidn cervical) es preferible, dado la facilidad de
uso, alto nivel de precisién y confiabilidad.
Se puede estadificar de forma adecuada las pacientes con EC endometrioide estadio | de G1 o
2 usando el mapeo de SLN en vez de LND sistematica, siguiendo el algoritmo de NCCN (versién
1. 2017).
El mapeo de SLN aumenta la deteccién total de metastasis, en comparacion con LND. Sin
embargo, se deberia avisar pacientes del riesgo potencial de metastasis ocultas que no se
consiguen detectar.
El mapeo de SLN es efectivo en la deteccidn de metastasis en los ganglios pélvicos y en algunos
paraadrticos. La realizacién de una LND paraadrtica se deberia ser al criterio del cirujano, segin
las caracteristicas de la paciente y el tumor (histologia, nivel de invasidn e infiltracién
ganglionar.)
La ultra-estadificacion aumenta la deteccion de MM e ITCs, pero su significado clinico no esta
claro y merece mas investigacion.
El mapeo de SLN usando el algoritmo de NCCN es factible para la estadificacion de EC de alto
grado y hay algunos ensayos clinicos precoces con resultados prometedores. Es razonable
realizar una LND paraadrtica adicional en estas pacientes hasta que haya mas investigacion
sobre la efectividad del mapeo de SLN en esta poblacién.
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En conclusion, el mapeo de SLN en EC estadio | es una técnica prometedora y, cuando realizado por
un cirujano con experiencia y con el uso de ICG y una inyeccion cervical, tiene altos niveles de
precision diagndstica. Evite la morbilidad de una LND sistematica, ademds de proporcionar mayor
tasas de deteccidon metastasica con el uso de ultra-estadificacion. Como objetivos para el futuro
hace falta optimizar la tasa de deteccidn bilateral y mas investigacion es necesaria sobre el uso del
mapeo de SLN en pacientes de alto riesgo, sobre las indicaciones para la region paraadrticay el
significado clinico de las LVM.
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