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RESUMEN

Este trabajo consiste en una revisién bibliogréafica que pretende aportar la informacién mas
actualizada respecto al procedimiento del ganglio centinela en el cancer de endometrio. La
primera parte del trabajo se centra en explicar lo relativo al cancer de endometrio; su
repercusion actual en datos epidemioldgicos, factores predisponentes, modo de
presentacion, asi como técnicas de diagnostico y tratamiento. Ademas, en este apartado se
incluye su clasificacion a nivel histopatoldgico y molecular, la cual nos sirve para orientar

nuestro objetivo sobre los canceres endometriales de tipo | de bajo riesgo de recidiva.

Se comenta la importancia de la valoracion ganglionar en el cancer de endometrio, por lo
que, siguiendo las nuevas recomendaciones de la SEOM, nos enfocamos en la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) en el estudio de la valoracion ganglionar en el
cancer endometrial de bajo riesgo relegando asi a la linfadenectomia pélvica bilateral.

A partir de este punto explicamos detalladamente la finalidad del mapeo del ganglio
centinela en este tipo de tumores, aportando la evidencia cientifica mas reciente sobre su
validacién y sobre su modo de empleo. La parte final de este apartado se basa en describir
la novedosa técnica de analisis de la muestra del ganglio centinela, denominada
ultraestadificacion, a nivel inmunohistoquimico y molecular. Se detallan nuevos conceptos
como metastasis de bajo volumen, manifestandose la incertidumbre que éstas estan

suponiendo en cuanto a la necesidad de tratamiento y a su trascendencia pronostica.

Para concluir el informe se incluye un estudio de investigaciobn ambiespectivo y
multicéntrico, que se estd llevando a cabo por varios hospitales espafioles, entre ellos el
HCU Lozano Blesa, donde se exponen sus partes y objetivos principales. Finalmente, se
exponen las conclusiones de la implementacion del ganglio centinela en el cancer de

endometrio.

Palabras clave: cancer de endometrio, biopsia selectiva del ganglio centinela,

valoracion ganglionar, ultraestadificacion.



ABSTRACT

This proyect consists of a literature review that aims to provide the most up-to-date
information regarding the sentinel node procedure in endometrial cancer. The first of the
essay focuses on explaining what is related to endometrial cancer; its current repercussions
in terms of epidemiological data, predisposing factors, mode of presentation, as well as
diagnostic and treatment techniques. In addition, this section includes its histopathological
and molecular classification, which serves to guide our objective on type | endometrial

cancer with a low risk of recurrence.

The importance of lymph node evaluation in endometrial cancer is discussed and, following
the new SEOM recommendations, we focus on the selective biopsy of sentinel lymph node
(SLNB) in the study of lymph node assessment in low-risk cancers, thus relegating bilateral
pelvic lymphadenectomy.

From this point onwards, we explain in detail the purpose of sentinel lymph node mapping
in this type of tumors, providing the most recent scientific evidence on its validation and its
mode of use. The final part of this section is based on describing the novel technique for
analysing the sentinel node sample, known as ultrastaging, at the immunohistochemical and
molecular level. New concepts such as low-volume metastases are detailed, and the
uncertainty that these are causing in terms of the need for treatment and their prognostic

significance is also discussed.

The report concludes with an ambiespective and multicenter research study, which is being
carried out by several Spanish hospitals, including the HCU Lozano Blesa, where its main
parts and objectives are outlined. Finally, the conclusions of the implementation of the

sentinel lymph node in endometrial cancer are presented.

Key words: endometrial cancer, selective biopsy of sentinel lymph node, lymph node

assessment, ultrastaging.



1. INTRODUCCION

La creciente incidencia del cancer de endometrio en estos ultimos tiempos en el mundo
occidental y la alta tasa de mortalidad de ello conlleva, estan poniendo de manifiesto la
importancia de un correcto diagndstico precoz. En un afan de evitar tratamientos
innecesarios en canceres de endometrio de bajo riesgo, se hace crucial implementar un
método diagnostico que sea capaz de estadificar correctamente a las pacientes,
concretamente en lo que concierne a la invasion linfatica, por su significativo papel

prondstico.

Hasta hace unos afios la técnica gold estandar en la evaluacion ganglionar del cancer de
endometrio estadio | con baja probabilidad de recurrencia era la linfadenectomia pélvica
bilateral; sin embargo, se demostré que dicho procedimiento no mejoraba la supervivencia
en estas pacientes. Con el propésito de evitar linfadenectomias prescindibles y las
comorbilidades derivadas surge la aplicacion del mapeo del ganglio centinela, que como se
venia haciendo en otros tumores, ha demostrado ser una alternativa precisa en la valoracién

de las metastasis linfaticas.

Desde su puesta en préctica, la técnica ha ido perfeccionandose poco a poco y se han ido
demostrando las ventajas que nos puede aportar respecto a la linfadenectomia en pacientes
de bajo riesgo, por lo que ya estd incluida en las guias de practica clinica como
procedimiento rutinario. Una de los beneficios mas destacables es que permite realizar la
ultraestadificacién, un estudio del ganglio mucho mas riguroso tanto a nivel histologico
como a nivel inmunohistoquimico, asi como mas novedoso a nivel molecular. Estos
avances permiten precisar el nivel de estadiaje en el que se encuentra la paciente y
constituyen la base de un correcto tratamiento; no obstante, sigue siendo un tema

controvertido que abre camino a estudio posteriores.

El objetivo de este trabajo es demostrar mediante la recopilacion de la evidencia cientifica
mas actual que la técnica del ganglio centinela es factible y ofrece una adecuada estimacion
de los ganglios linfaticos, centrandonos sobre todo en la ultraestadificacion, un proceso que

ya es considerado como elemento clave en la BSGC.



2. MATERIAL Y METODOS

Respecto al modo de reunir la informacién de este trabajo, podemos diferenciar dos partes
distintas. En la elaboracion de la primera, aquella centrada en explicar todo lo relativo al
cancer de endometrio, destaca la busqueda en paginas web de diversas instituciones tanto a
nivel nacional, como SEOM y SEGO, como a nivel internacional ESMO, cancer.org,
NCCN guidelines y SEER cancer. No obstante, la fuente principal de donde se ha
extraido la mayoria de la literatura del trabajo ha sido en PubMed. En la primera parte, el
término de busqueda fue "endometrial cancer™" obteniéndose miles de resultados, por lo
que acotamos las fechas desde el afio 2008 hasta la actualidad (2021) y fuimos sumando
términos a la busqueda como "epidemiology", "risk factors", "classification"”, "diagnosis"
y "treatment". Sélo ha habido un articulo que ha excedido el intervalo de tiempo

establecido, un articulo de 1978 de Creasman et al.

Por otro lado, "sentinel lymph node endometrial cancer” fue la terminologia utilizada
para comenzar la segunda parte del trabajo, con un total de 589 resultados desde 1996. En
los 5 meses que llevamos de afio se han publicado 50 articulos de este tema, demostrando
ser asi novedoso y de gran interés. Se ha intentado seleccionar las publicaciones méas
recientes en todo lo relacionado con la técnica de este procedimiento, especialmente a partir
de 2017. Para delimitar la parte de la ultraestadificacion se afiadié al término anterior la

palabra clave de "ultrastaging™ arrojando 77 resultados, el méas antiguo de 2003.

La informacion correspondiente al Gltimo subindice fue facilitada por mi tutor del trabajo,
el Dr. Roldan.

Todos los articulos manejados fueron en inglés. Para almacenar la bibliografia se ha

utilizado la plataforma Mendeley.



3. CANCER DE ENDOMETRIO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio representa la séptima causa méas frecuente de céancer a nivel
mundial en la mujer, y es la segunda neoplasia ginecolégica mas comun, sélo por detras del
cancer de cérvix. En paises desarrollados, encabeza ser la neoplasia mas frecuente del

tracto genital femenino, ocupando el segundo puesto de mortalidad tras el cancer de ovario

().

La incidencia global de esta neoplasia es de aproximadamente 350.000 casos/afio y su tasa
de mortalidad llega casi a 90.000 muertes/afio. No obstante, en paises occidentales, debido
al estilo de vida, la tasa de incidencia es mucho mayor y con tendencia en aumento. En
Espafia, se diagnosticaron 6784 casos al afio en 2018, objetivandose una mortalidad de 3.6

cas0s/100.000 mujeres/afio.

El cancer de endometrio afecta predominantemente a mujeres en edad menopausica,
teniendo su pico de incidencia maximo entre la sexta y séptima década; sin embargo, entre
un 15-20% de los casos son diagnosticados antes (2). La edad media de las pacientes en el
momento del diagndstico es de 63-65 afios, con mas del 90% de los casos descubiertos en
mujeres de mas de 50 afios. Si aparece en edades inferiores, estaria indicado descartar la

presencia de alguna alteracion genética predisponente, como el Sindrome de Lynch (3).

En cuanto a su pronostico, en términos generales, la tasa de supervivencia a los 5 afios del
cancer de endometrio a nivel mundial es de un 81% aproximadamente (4). Constituye el
cancer ginecoldgico con los mejores datos en cuanto a pronéstico, gracias a su alta tasa de
curacion en estadios precoces. En Espafia, un 75-80% de los casos son diagnosticados en
Estadio I, con una supervivencia del 90% a los 5 afios. Conforme la enfermedad avanza, el
estadiaje aumenta bien por la diseminacion regional (afectacion ganglionar) o por las
metastasis a distancia, la tasa de supervivencia disminuye concretamente en un 68% y un
17% (1).



1.2 FACTORES DE RIESGO

En las ultimas décadas, ha habido una ascendente cifra tanto en el nimero de diagndsticos

como en el de muertes en relacion al cancer de endometrio. La longevidad de la poblacién

y los cambios en el estilo de vida tan destacados en los paises occidentales, son factores

asociados notoriamente a este incremento (5). Destacan como factores de riesgo (tabla 1):

Exposicion a estrogenos exdgenos

Riesgo familiar o genético (Lynch II) *
Tamoxifeno

Obesidad

Edad avanzada

Diabetes mellitus

Hipertensién arterial

Menopausia tardia

Sindrome de ovario poliquistico/ciclos anovulatorios
Nuliparidad

Historia de esterilidad

Menarquia temprana

Antecedente de cancer de mama y/u ovario

Tabla |: Factores de riesgo asociados a la aparicion de carcinoma de endometrio. *EIl sindrome de Lynch
tiene entre un 40-60% de probabilidades de desarrollar cancer de endometrio, con mejor pronéstico que los
esporédicos (6).

1.3 HISTOPATOLOGIA

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, el subtipo histolégico mas comun de

carcinoma de endometrio es el adenocarcinoma. Dentro de esta variedad, y por orden de

frecuencia se encuentran:

Carcinoma endometrioide (75-80%): usual y sus variantes

Adenocarcinoma seroso (<10%)

Adenocarcinoma de células claras (4%)

Adenocarcinoma mucinoso (1%)

Carcinoma indiferenciado, tumores neuroendocrinos, adenocarcinoma mixto

(compuesto por mas de un tipo con al menos 10% de cada componente).



La International Federation of Gynecology and Obstetric (FIGO) clasifica a los
adenocarcinomas endometrioides en tres grados de diferenciacion en base a la atipia
nuclear y a la arquitectura de la lesion (porcentaje de crecimiento solido del tumor): grado 1
presenta <5% de crecimiento sélido tumoral no escamoso o no morulado (de bajo grado o
bien diferenciado), grado 2 entre 6-50% de crecimiento sélido (de grado medio o
moderadamente diferenciado), y grado 3 con >50% de componente tumoral solido (de alto
grado o pobremente diferenciado). Este pardmetro le confiere al tumor un gran valor

prondstico, siendo mas agresivo conforme disminuye el grado de diferenciacion (7).

Existe también la clasificacion que llevé a cabo Bokhman donde refleja la existencia de dos
tipos de cancer de endometrio (tabla 2) en base a las diferencias en el comportamiento

clinico, inmunohistoquimica y a la genética molecular. Diferencia entre el tipo | o

endometrioide y el tipo Il 0 no-endometrioide.

Caracteristicas TIPO | TIPO 11
Distribucién 80-90% 10-20%
Edad diagndstica <50 afios >50 afios
Asociado a estrégenos Si No
Asociacion con sindrome Si No
metabdlico
Endometrio subyacente Hiperplasia Atrofia
Lesién precursora Hiperplasia compleja atipica o Carcinoma endometrial
Neo endometrial intraepitelial intraepitelial
Grado Tumoral G1-G2-G3 Alto grado-Indiferenciado
Invasion miometrial Superficial Profunda

Expresion de receptores
hormonales (Ey P)

Alta (70-73%)

Baja (19-24%)

microsatélites

Potencial de diseminacion Bajo Alto
ganglionar
Prondstico Favorable Desfavorable
Estadio al diagnostico Inicial (FIGO I-I1) Avanzado (FIGO I11-1V)
Tipo histolégico més frecuente Endometrioide Seroso
Mutaciones asociadas PTEN, Kras, inestabilidad P53, HER-neu

Tabla 2: Diferencias entre el cancer de endometrio tipo |y tipo Il segin Bokhman (8).

Actualmente, los nuevos avances en el diagnostico a nivel molecular permiten estadificar

los tumores de forma mas precisa con el fin de desarrollar innovadores vias de tratamiento,




asi como proporcionar informacién acerca del pronostico. En la practica clinica se esta
empleando cada vez la nueva clasificacion propuesta por The Cancer Genome Atlas (tabla
3). EL TCGA identifica en cuatro subgrupos moleculares a los canceres de endometrio
partiendo de las caracteristicas gendmicas que distinguen a los dos tipos en (de mejor a
peor pronostico): POLE (polimeresa-e) ultramutado, MSI (inestabilidad de microsatélites)

hipermutado, bajo nivel de copias (CNL) y alto nivel de copias (CNH) (9).

- Numero de mutaciones muy elevado
POLE/ultramutado - Morfologia endometrioide
(5-7%) - Disregulacién de la via de PIK3/AKT

- Pronostico excelente
- Ndmero de mutaciones alta
MSI/hipermutado - Ensu mayoria endometrioides

(28-30%) - Mutacion en algunos de los genes de reparacion del DNA
- Pronostico intermedio
- Tumores con escasa variacién del nimero de copias

CNL/Microsatellite - Carga mutacional baja
estable - Endometrioides o histologias mixtas
(39%) - Pronostico intermedio
- Tumores con elevada variacion del namero de copias
CNH/Serous-like - Carga mutacional muy baja
(23-26%) - Histologias: serosa, células claras, carcinosarcoma y algin

endometrioide.
- Mal prondstico

Tabla 3: Clasificacion molecular del cancer de endometrio seguin el TCGA (10).

1.4 DIAGNOSTICO, ESTUDIO PREOPERATORIO Y DE EXTENSION

El sangrado vaginal anormal es el sintoma de debut precoz que con mas frecuencia aparece
(70-90%) en el cancer de endometrio. Se puede presentar como metrorragia en las mujeres
posmenopausicas 0 como hemorragia intermenstrual en las pacientes premenopausicas
(11). Otras de las manifestaciones que pueden aparecer, aungue son menos comunes, son el
dolor pélvico, flujo vaginal alterado o secrecion purulenta genital, sangrado y/o dolor al

orinar, dispareunia, sindrome constitucional, etc.

El algoritmo diagndstico (imagen 1) dicta que, si se observa un grosor endometrial superior
a 3 mm en la ecografia transvaginal, estara indicado realizar una biopsia con dispositivo de

aspiracion tipo canula de Cornier (12).

10



| Hemorragia uterina anémala |

Valoracion de factores de riesgo }7

| Exploracion ginecoldgica y ecografia transvaginal |

‘ Endometrio < 3mm ‘ Endometrio > 3mm

‘ Clinica persistente o alta sospecha ‘
=
‘ Biopsia endometrio |

Control clinico

‘ Clinica persistente o alta sospecha ‘

[ Histeroscopia |
diagnéstica y biopsia

dirigida o legrado

Algoritmo de tratamiento del edncer
de endometrio

Imagen 1: Algoritmo diagndstico del cancer de endometrio (8)

En el estudio preoperatorio y de extension, las pruebas incluidas tienen el objetivo de
determinar la propagacion de la enfermedad para adecuar la cirugia y las terapias
adyuvantes. Cuando el tumor es de bajo riesgo y presenta una invasion del miometrio
inferior al 50%, la ecografia abdominopélvica puede resultar suficiente para valorar la
extension tumoral. Sin embargo, ante tumores de riesgo intermedio o cuando haya sospecha
de afectacion local, la resonancia magnética pélvica (RNM) es la técnica mas util, sobre

todo en el area paraadrtica (13).

Ante sospecha de enfermedad a distancia en canceres de alto riesgo ha de realizarse una
tomografia computerizada (TC) abdominopélvica. EI marcador tumoral Ca 125 en suero
tiene una aplicacion controvertida a la hora del diagnéstico del cancer endometrial, no
obstante, se recomienda pedirlo para el seguimiento, tipo Il histolégico y para neoplasias
avanzadas. Actualmente, se ha visto que el HE4 es superior al Cal25 (14) en la deteccion
de recurrencias durante el seguimiento, sobre todo en tumores de alto riesgo con tendencia

metastasica.

1.5 ESTADIFICACION QUIRURGICA

La estadificacion del cancer de endometrio (tabla 4) es quirdrgica, y actualmente se recoge
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en la versién 2009 de la Clasificacién de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO).

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Utero (a)

1A No invasion 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 (a) (b)
Estadio Il Extension local y/o regional del tumor (c)

A Tumor que invade serosa del cuerpo uterio y/o anejos

1B Afectacion vaginal y/o parametrial

J1[e; Metéstasis en ganglios pélvicos y/o paraadrticos

IC1 Ganglios pélvicos positivos

IC2 Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV Tumores gue invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

VB Metéstasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o ganglios

inguinales

(a)Tanto G1, G2 como G3
(b) La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como estadio Il.
(c) La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio

Tabla 4: Estadificacion del cancer de endometrio seguin la clasificacion FIGO (15).

1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de endometrio se ha basado principalmente en la cirugia,

siguiendo los criterios de estadificacion de la FIGO complementado con terapias

adyuvantes apropiadas que persiguen el proposito de disminuir el grado de recurrencia y

mejorar el prondstico de acuerdo al estadiaje tumoral y a los resultados histopatol6gicos

(16).

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) incluy6 en su guia de practica clinica,

el protocolo de tratamiento quirdrgico del cancer de endometrio (tabla 5).

Estadio |

IA G1-G2 Histerectomia mas salpingo-ooforectomia bilateral.
IAG3 Histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral =+
linfadenectomia pélvica y paraaortica bilateral.
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IB G1-G3 Histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral =+
linfadenectomia pélvica y paraaortica bilateral.

Estadio Il Histerectomia radical* con salpingo-ooforectomia bilateral y
linfadenectomia pélvica y paraaortica bilateral.

Estadio 111 Citorreduccion quirtrgica méaxima siempre que se tenga buen
““performance status”’.

VA Exenteracion* pélvica anterior y posterior.

Estadio IV VB Abordaje quirurgico terapéutico con cirugia paliativa.

*Histerectomia radical: reseccion de Utero, cérvix, ambos ovarios y trompas de Falopio, parte superior de la vagina y
ganglios linfaticos.

*Exenteracion pélvica: reseccion en bloque de todo anteriormente nombrado junto con la extirpacion de la vejiga y
recto.

Tabla 5: Protocolo quirurgico del tratamiento del CE elaborado por la ESMO (17)

La cirugia por via laparoscépica, que se ha mostrado ventajosa en cuanto a complicaciones

y tiempos de recuperacion frente a la laparotomia (18).

2. VALORACION DE LA INVASION GANGLIONAR

La via linfatica es la forma més frecuente de metastasis en el cancer de endometrio,
principalmente a cadenas pélvicas y paraaorticas, por lo que su valoracion es un paso
imprescindible para conocer con exactitud cual es la estadificacién de dicho cancer, asi
como uno de los elementos méas importantes para determinar el tratamiento y pronostico de
la enfermedad, en base a su recurrencia. ElI desconocimiento del nivel de afectacion
ganglionar podria conllevar una planificacion inexacta del tratamiento (19), exponiendo a

los pacientes tanto a adyuvancias incompletas como a sobre tratamientos.

La probabilidad que tienen los tumores de endometrio de metastatizar en vias linfaticas
viene determinada por las caracteristicas del propio tumor: subtipo histolégico, grado
tumoral e invasion en el miometrio (20). Asi, en el grupo de bajo riesgo (Estadio IA con G1
0 G2 de tipo endometrioide) la afectacion linfatica ocurre infrecuentemente, entre un 6-7%
(21). Mientras que en los grupos de riesgo intermedio (los casos de Estadio 1A G3 y IB
G1/G2), y sobre todo en los de alto riesgo (Estadio IB G3 o todos los del Estadio | de tipo
no endometrioide) la probabilidad de diseminacion es aun mayor, siendo asi la
linfadenectomia total la técnica sistemética de eleccion (22) en estos pacientes tanto con

fines estadificadores como terapéuticos.
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Se debe de tener en cuenta ademas que son las cadenas ganglionares pélvicas las que
primero suelen verse afectadas, y cuando es asi, la probabilidad de que las cadenas
paraaorticas lo estén es mayor. La afectacion aislada de los ganglios paraadrticos es
infrecuente, pero si aparece confiere al tumor un riesgo intermedio-alto en

comparacion con las metastasis pélvicas solamente (23).

En consecuencia, la supervivencia general del cancer de endometrio variara. Asi, en
términos generales, cuando no haya diseminacién linfatica del tumor, la Sobrevida
Libre de Recurrencia (SLR) a los 5 afios serd del 90% pero cuando si que exista
afectacion en los ganglios pélvicos y paraadrticos, la SLR a los 5 afios sera del 75% y
del 38% respectivamente (24).

2.1 DEBATE DE LA PRACTICA DE LA LINFADENECTOMIA

Hasta hace un tiempo, la linfadenectomia pélvica bilateral (LPB) era la técnica Gold
Standard en cualquier cancer de endometrio (25). Sin embargo, dada la minima tasa
de metastasis ganglionares en canceres de riesgo bajo y bajo-intermedio (asociandose
asi un buen prondstico), se empez0 a replantear el uso de la linfadenectomia en este

tipo de pacientes.

Dicho conflicto no so6lo fue motivado por la baja deteccion de invasion linfatica si no
porque las pacientes que se sometian a este procedimiento presentaban un gran

aumento de morbi-mortalidad condicionando una peor calidad de vida.

La realizacién de una linfadenectomia pélvica no es un procedimiento inocuo,
conlleva alta tasa de complicaciones, sobre todo cuando se trata de pacientes afiosas,
obesas y que asocian comorbilidades. La complicacién que mas cominmente aparece
y que mas suele afectar a la calidad de vida de las pacientes es el linfedema
postoperatorio (26).

Como consecuencia de la extraccion de los ganglios linfaticos pélvicos y
paraadrticos, se obstruye el drenaje de la linfa por lo que tiende a acumularse en las

extremidades inferiores provocando una hinchazén cronica con reaccion del tejido
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fibrético y graso. Su incidencia varia desde el 1.2% hasta el 47%, un amplio rango
que se ha visto afectado en base a las caracteristicas de la paciente (obesidad,
sindrome metabdlico, etc), del tumor (adenocarcinoma endometrioide) y del nimero

de ganglios extirpados (27).

Ademas, se debe considerar que existen diferencias entre practicar la linfadenectomia
pélvica mediante laparotomia o laparoscopia, destacando en el primer tipo de
intervencion el aumento de los tiempos de estancia hospitalaria, la mayor
probabilidad afectacion nerviosa o lesion vascular, asi como mayor pérdida sanguinea
(28).

Recapitulando, el debate de ""linfadenectomia si 0 no”” se argumentaba en:

- Omitir una linfadenectomia en pacientes de bajo riesgo evitando asi los
efectos secundarios, pero infravalorando el estadio de su enfermedad y en
consecuencia el tratamiento.

- Realizar una linfadenectomia en pacientes de bajo riesgo que conllevaria un
sobretratamiento, al ser innecesaria, y un aumento de la morbilidad

postoperatoria.

Se realizaron dos estudios (ensayos clinicos aleatorizados en fase I1ll) cuyos
resultados fueron determinantes en cuanto a la polémica aplicacion rutinaria de la

LPB para carcinomas endometrial con clasificacion FIGO estadio 1.

En 2008, Benedetti et al (29) llevd a cabo un ensayo con 514 pacientes
diagnosticadas de cancer de endometrio en estadio I, a las que se aleatoriz6 para
linfadenectomia vs no linfadenectomia y se les siguid durante 49 meses. En el grupo
sometido a linfadenectomia pélvica bilateral se detecté un mayor nimero de pacientes
con enfermedad diseminada extrauterina, un 13.3%; sin embargo, en términos de
supervivencia global a los 5 afios, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (85.9% para el grupo de linfadenectomia y 90% para el grupo de

omisién con p=0.68). Finalmente, se concluyd que, aunque la LPB mejoraba el
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estadio quirargico, no habia una mejora de la supervivencia ni del periodo libre de

enfermedad.

El estudio ASTEC (trial), realizado en 2009 y publicado por The Lancet, seleccion6
a 1408 mujeres con cancer endometrial y las aleatoriz bien a cirugia estandar sin
linfadenectomia o a cirugia més linfadenectomia, siguiéndolas posteriormente durante
3 afos. Los resultados obtenidos mostraron la no evidencia de beneficio en términos

de supervivencia ni tiempo libre de recurrencia (30).

A pesar de ser cuestionados por errores en sus disefios, ambos estudios aportaron de
forma consistente que la LBP no producia un aumento en la supervivencia,
particularmente en aquellas diagnosticadas en estadios precoces. Sin embargo, la
valoracion ganglionar es un punto muy importante tanto en el estadiaje quirdrgico
como en la planificacién de la adyuvancia y en el prondstico, por lo que omitirla pone
en riesgo de infradiagndstico a la paciente y su consecuente subtratamiento.
Asociando también la gran morbilidad que produce este procedimiento, se decide
buscar otros métodos que beneficien a estas pacientes en la deteccion de enfermedad
linfatica.

De esta necesidad se contempla la posible aplicacion de la tecnica del ganglio
centinela en el cancer de endometrio. Siguiendo el ejemplo de otro tipo de canceres,
como el melanoma cutaneo y el cancer de mama en los que el ganglio centinela ya
formaba parte de sus tratamientos, se quiso estudiar la aplicacion de este

procedimiento para canceres de endometrio en estadio I.

3. GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER ENDOMETRIAL

El ganglio centinela se conoce como el primer ganglio linfatico en el que disemina la
enfermedad cancerigena desde el tumor inicial. Con el mapeo del ganglio centinela se
pretende comprobar si existe o no infiltracion de dicho ganglio, hecho fundamental a
la hora del estadiaje, puesto que, si el ganglio se encuentra libre de enfermedad,

podemos afirmar que el resto de cadenas linfaticas también lo estaran.
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Esto significa que, cuando en el ganglio centinela no se confirme la presencia de
metéstasis, se puede obviar la realizacion de una linfadenectomia total, evitando todas
las complicaciones que dicha practica conlleva. Por el contrario, cuando se evidencie
enfermedad tumoral en el ganglio centinela si que es preciso la realizaciéon de la

linfadenectomia completa junto con el tratamiento adyuvante adecuado (31).

Por tanto, la técnica del ganglio centinela ha surgido como una alternativa entre la

realizacion de linfadenectomias totales y la omision de éstas cuando se trata de pacientes

con la enfermedad en estadios precoces (32) por su bajo riesgo de diseminacion, evitandose

una agresion quirdrgica innecesaria y su consecuente morbilidad postoperatoria.

Para poder aplicar la técnica del mapeo del ganglio centinela en sustitucion de la
linfadenectomia, el primero ha de contar con una alta tasa de deteccion de los
ganglios centinela, una elevada sensibilidad de diagnostico de invasion ganglionar

asociado a un bajo nivel de falsos negativos.

Ya en 2008, el Memorial Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC) propuso la
inclusion de la BSGC en la estadificacion del cancer de endometrio (33), lo que
aumento el interés de dicha técnica con la creacion de multitud de estudios cuyos
objetivos eran cerciorarse de que la técnica del ganglio centinela era una buena

alternativa a la linfadenectomia es estadios precoces de CE.

Conocido como SENTI-ENDO (34) y publicado por The Lancet en 2011, fue el
primer estudio de cohortes multi-céntrico de caracter prospectivo que se realizo.
Participaron 133 mujeres, escogidas de 9 hospitales diferentes de Francia,
diagnosticadas en estadio | o 11 FIGO con independencia del grado histoldgico, en las
que se empled inyeccidn cervical de tecnecio con azul de metileno y posteriormente
cirugia (laparotomia o laparoscopia). El objetivo del estudio era estimar el valor
predictivo negativo del mapeo del ganglio centinela y su tasa de deteccidn global. Los
resultados arrojaron una tasa de deteccion total de 89% y 5% paraadrtica, una
sensibilidad de 84% y finalmente un valor predictivo negativo de 97% (hubo 3

pacientes con resultado falso negativo). Se concluyd que los valores alcanzados eran
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lo suficientemente consistentes como para considerar el mapeo del ganglio centinela
una opcién ante la linfadenectomia en canceres endometriales de bajo e intermedio

riesgo.

El estudio FIRES (35), un ensayo prospectivo multi-céntrico llevd a cabo de forma
sistematica un mapeo del ganglio centinela en pacientes diagnosticadas de cancer
endometrial en estadio FIGO 1 (sin tener en cuenta la histologia), y posteriormente
una linfadenectomia pélvica con o sin paraaortica asociada. Pretendia demostrar la
sensibilidad de deteccion de invasion linfatica del GC, la cual resulté ser de un 97,2
% con un 3 % de falsos positivos. Destacd un valor predictivo negativo de 99,6 %.
Los resultados mostraron una equivalencia entre la practica del mapeo del ganglio
centinela y la linfadenectomia en estadios precoces, reforzandose incluso por la
capacidad de deteccion de ganglios en lugares inusuales, que hubieran pasado

desapercibidos al estar localizados fuera de los margenes de la linfadenectomia.

Ademas de estos dos grandes ensayos clinicos multi-céntricos, se han venido
publicando a lo largo de estos Gltimos afios diversas revisiones sistematicas que
apoyaban firmemente la certeza diagndstica del mapeo del ganglio centinela. De entre
esta literatura destacamos los articulos mas recientes, como es el metaanélisis llevado
a cabo por Lin et al. (36) en el que incluyeron un total de 2236 mujeres con cancer de
endometrio procedentes de 44 ensayos clinicos diferentes en los que se estudiaba la
aplicacion del ganglio centinela. Estimaron una tasa de deteccion global de 83%, y
una tasa de deteccion bilateral de 56% con una sensibilidad de 91%. Demostraron
también que el uso de verde indocianina en la inyeccion cervical y el empleo de
cirugia robotica aumentaba el indice de deteccion a un 93% y un 86%

respectivamente.

El metaanalisis publicado por Bodurtha Smith et al. constaba de 55 estudios, que
incluian un total de 4915 mujeres, sobre la técnica del ganglio centinela. Los datos
procesados reportaron una tasa de deteccion unilateral de 81%, de deteccion bilateral

50%, un 17% de deteccion de metéstasis paraaorticas y una sensibilidad de 96% (37).
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Los autores de sendos articulos concordaban en que existe la evidencia adecuada para
considerar al mapeo del ganglio centinela como una técnica factible y precisa a la
hora de detectar diseminacion linfatica en el cancer de endometrio, y por tanto una
buena alternativa en el reemplazo de la linfadenectomia para la estadificacion de

mujeres con riesgo bajo e intermedio.

Finalmente, tras esta Gltima década de investigacion, fue la NCCN en su dltima
actualizacion la que introdujo de forma oficial los principios de aplicacion de la

biopsia selectiva del ganglio centinela (24).

4. TECNICA DEL MAPEO DEL GANGLIO CENTINELA

A grandes rasgos, la técnica del mapeo del ganglio centinela en el cancer de
endometrio consta de una serie de pasos consecutivos, abarcando desde la inyeccion
con un trazador o un agente inmunofluorescente en una zona proxima al tumor
primario, para que desde ahi drene por el sistema linfatico y consiga marcar a los
primeros ganglios de la cadena linfética, ganglios centinela propiamente dichos. En
comparacion con otras aplicaciones del ganglio centinela en otros tumores, el Utero es
un organo que presenta dos salidas de drenaje linfatico, una a cada lado de la linea
media, por lo que se hace necesario encontrar el ganglio centinela de cada margen.

Una vez estos ganglios se tifien, pueden ser reconocibles por el cirujano que realiza su
extirpacion e intraoperatoriamente se mandan a analizar (38). Basandose en los
resultados obtenidos de dicho estudio anatomo-patolégico y molecular, asi como en
otra serie de factores (grado de diferenciacion, clasificacion FIGO...) se tomara la

decisién de tratamiento.

4.1 LOCALIZACION DE LA INYECCION

Las vias de drenaje linfatico del endometrio son complejas, en parte porque es un
organo que drena bilateralmente. Se han descrito dos principales trayectos de drenaje
(39): el primero, y méas importante corresponde a la via Paracervical Superior; en ella,
los linfaticos pasan ventrales a los vasos uterinos y a la Arteria lliaca Interna antes de
entrar en los ganglios proximales del espacio obturador (en la bifurcacion de la

Arteria Iliaca Interna con la Externa) o en la parte medial de la Arteria lliaca Externa.
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La via Paracervical Inferior es el otro camino que sigue el drenaje, que cruza
cefalicamente (no lateral) y en un plano profundo al canal ureteral hasta dirigirse a la
zona pre-sacra. Ademas, se conoce que existe una via de drenaje que comunica
directamente con los ganglios para-adrticos a través del Ligamento Infundibulo

Pélvico.

La eleccion del lugar de inyeccién del trazador supuso otra de las cuestiones
estudiada para conseguir que la aplicacion del ganglio centinela fuese lo més efectiva
posible. Las opciones incluian la via cervical, en el cuerpo uterino (miometrial o
subserosa) durante la cirugia o mediante histeroscopia en la zona periférica al tumor
(40).

En un estudio realizado por Geppert B et al. (41) en 2017, se observo que la
inyeccion cervical tenia una tasa global de deteccion del ganglio centinela del 100%
en comparacion con la inyeccion del cuerpo uterino que fue del 93%. La deteccidn
bilateral fue del 98% tras la inyeccion cervical y del 80% tras la uterina. Ademas,
demostré mayor afectacion de ganglios en la region Paracervical superior (imagen 2)

que la inyeccion miometrial.

Gracias al mayor éxito de tasa de deteccion de la inyeccidn cervical que, asociado a la
facilidad y reproductibilidad de esta técnica, hacen que sea la de eleccion para la
valoracion ganglionar. No obstante, el principal inconveniente de la inyeccion
cervical es su baja tasa de deteccion de metastasis en el area paraadrtica. Se ha
propuesto una alternativa a la inyeccidn cervical superficial, y es la realizacion de una
inyeccion mas profunda (1-2 cm) que podria aumentar la tasa de deteccion

paraaortica si se usan en combinacion (42).

Existen varias opciones a la hora de proceder a la inyeccién cervical, pero la mas
comun es la inyeccién a las 3 y 9 horas (imagen 2). Se combinan dos punciones, una

superficial (1-5 mm) y una profunda (1-2 cm). Entre las ventajas que presenta el
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cérvix uterino son su facil acceso y su baja probabilidad de distorsion en las pacientes

con variaciones anatomicas (bien miomas u otros crecimientos tumorales).

N

Imagen 2: Inyeccion cervical para el mapeo del ganglio centinela y localizacion mas comudn de
ganglios centinela tras la inyeccidn cervical (region Paracervical superior) (24).

Por otro lado, la inyeccion mediante histeroscopia podria considerarse como la
“’técnica perfecta’ ya que tiene la misma precision que la inyeccion cervical, pero
detecta mejor la diseminacion ganglionar del &rea paraadrtica (27-30% vs 7-20%)
(43). Esto podria deberse a que al inyectar el trazador proximo al tumor, reproduciria
con mayor fiabilidad el drenaje linfatico (concretamente el paraadrtico). A pesar de
esta ventaja, no es la técnica que se ha instaurado en la practica clinica pues conlleva
mayor curva de aprendizaje (44) por los cirujanos por la dificultad de la técnica y por

ello doble tiempo quirurgico.

4.2 TRAZADORES

Para la identificacion del ganglio centinela se han descrito diferentes métodos de
tincion tales como el tinte azul (azul de metileno, azul de isosulfaran y azul patente),
el tecnecio radioactivo (Tc99) y mas recientemente, el agente fluorescente verde de
indocianina (ICG) (45).

El Tc99 es un is6topo radiocoloide que, tras inyectarse, detecta mediante técnicas de
imagen nuclear las radiaciones gamma emitidas desde areas de sefial ""calientes”™
intraoperatorias. Suele administrase sinérgicamente con otros tintes, principalmente
con ICB para optimizar la deteccion (46), y asi permitir a los cirujanos poder disecar
esa area y extraer los ganglios marcados. En la practica se debe inyectar por via

cervical 1 dia antes de la cirugia en una cantidad de 2.0 a 4.0 mCi.
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El agente inmunofluorescente verde de Indocianina (ICG) emite sefial fluorescente

desde los tejidos donde se inyecta. Para obtener el marcaje mas preciso de los
ganglios centinela se recomienda diluir de 0.5 mg/ml a 1.25 mg/dl en 2-4 ml de agua
estéril en el momento de la cirugia que, tras inyectarlo por via cervical, permitira la
deteccion dptima de éstos a los 15 y 60 minutos (imagen 3), siendo una visualizacion

casi a tiempo real (47).

Entre las ventajas que presenta el ICB destacan: el aumento de la deteccién bilateral
(48), el incremento de la deteccion de ganglios paraadrticos (42) y que detecta el
primer ganglio, o sea, el verdadero ganglio centinela aportando asi un verdadero

mapeo ganglionar.

La combinacion de tecnecio 99 con el verde de indocianina es la técnica que mayor
tasa de deteccion bilateral presenta en comparacion con la combinacion de Tc99 y
azul de metileno (69% vs 41% p=0.012) (49). Ademéas de ser un procedimiento
seguro y reproducible en la BSGC, ha conseguido aumentar la tasa de deteccion de
““empty node packets”” o lo que es lo mismo, ganglios sin afectacién metastasica, asi
como definir mejor anatémicamente la localizacion de los ganglios centinela en el

cancer de endometrio.

Actualmente, se recomienda el uso del trazador ICG como primera eleccion, solo o junto

con Tecnecio 99, si el hospital dispone de un servicio de medicina nuclear accesible. Si no

fuera posible, se puede optar por la opcion dual de azul de metileno y Tecnecio 99 (39).
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Imagen 3: Ganglio centinela pélvico izquierdo visualizado tras una inyeccion cervical con ICG. Se aprecia
la via linfatica, el ganglio centinela y ganglios afectados secundarios (46). El modo Novodaq permite ver al
cirujano la imagen en modalidades distintas.

4.3 USO DEL SPECT TAC Y DETECCION INTRAOPERATORIA DEL GC

Previamente a la cirugia, la prueba de imagen con la que se localiza el ganglio centinela, si
se ha utilizado el radiois6topo Tc99, es el SPETC TAC (Tomografia Computada por
Emision de Foto Simple- TAC). Consiste en una cadmara, que capta a los rayos gamma que
emiten los is6topos radiactivos, y que gira 360° en torno a la paciente consiguiendo obtener
una imagen reconstruida tridimensional de la localizacion de los ganglios centinela (imagen
4). No obstante, para aumentar la precision de la situacion de estos ganglios, dentro del
quirdfano se lleva a cabo un rastreo con una sonda de radiacion gamma dando una imagen a
tiempo real (50). Seran resecados y analizados aquellos ganglios que tengan la mayor
actividad gamma en el area donde se ha hecho la linfogammagrafia, ademas de todos los

que posean una actividad significativa superior al 10% de la cifra maxima detectada en el

GC previo.

Anterior 1H 779K

Imagen_4: SPECT/TC y linfogammagrafia mismo paciente, detectando ganglios obturadores e iliacos

externos (51).

5. ULTRAESTADIFICACION GANGLIO CENTINELA

Los ganglios sospechosos que han sido removidos durante la cirugia deben de ser
analizados con la finalidad de comprobar si existe en ellos diseminacion metastasica del
tumor primario. Gracias a la técnica del ganglio centinela se permite que, con la obtencion
de una menor muestra de ganglios (maximo 4 ganglios), éstos puedan ser examinados mas

exhaustivamente (52).
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El método estandar de la valoracion de los ganglios linfaticos extraidos en la
linfadenectomia (segln el protocolo de estadificacion quirdrgica) consiste en la evaluacion
intraoperatoria con hematoxilina-eosina de la muestra ganglionar tomada en fresco y
cortada por congelacion perpendicularmente al eje longitudinal con un grosor de 2 mm
entre intervalos y sin sobrepasar 4 secciones de tejido por bloque. Las ventajas que presenta
esta técnica es la confirmacion de que el tejido ganglionar esta o no afectado en el momento
que se esta llevando a cabo la cirugia, y por tanto dar la oportunidad al cirujano de poder
ampliar la linfadenectomia en el caso de que el resultado fuera positivo. No obstante, la
calidad de la preparacion del corte por congelacion puede afectar a ciertos aspectos de la
arquitectura y citologia del tejido seccionado causados por artefactos (53), que a su vez
imposibilitarian una ultraestadificacion del ganglio linfatico si el resultado inicialmente

hubiera sido negativo.

En muchos canceres de endometrio, la invasion metastasica de los ganglios linfaticos es la
Unica forma de presentacion de enfermedad extrauterina, por ello se hace necesario hacer
un analisis mucho mas preciso de esta localizacion. Asi mismo surge el método del
ultraestadificacion del ganglio centinela, que conforma una parte integral de esta técnica.
Su indicacion principal es realizarla en aquellos GC que por el analisis estandar han

resultado negativos (54) (imagen 5).

5.1 ULTRAESTADIFICACION HISTOLOGICA E INMUNOHISTOQUIMICA

Para llevar a cabo el proceso de ultraestadificacion histoldgica e IHQ se precisa de un corte
multiple de 200 um intervalos del GC, el cual previamente ha sido sometido a formol e
incluido en un bloque de parafina. A su vez, cada uno de esos intervalos es seccionado en
50 um y tefiido tanto con H&E como con anticitoqueratina AE1-AE3 (55) para hacer el
examen inmunohistoquimico. La ventaja que presenta la ultraestadificacién es la mayor
sensibilidad y precision en deteccién de metastasis de bajo volumen ("low volume
disease”” [LVD]), no identificables por el procedimiento rutinario de H&E. En el cancer de
endometrio, la linfadenectomia total detectaba sobre un 40% de pacientes con enfermedad
residual metastésica ganglionar, donde méas de la mitad pertenecian al grupo de LVD

detectadas por el ultraestadiaje del ganglio centinela (53).
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El diagnostico de metastasis de bajo volumen incluye a los conceptos de micrometéstasis
(MM) vy de células tumorales aisladas (ITC) basandose en los criterios de la AJCC del
cancer de mama.

- Macrometéstasis: definida como presencia de células tumorales >2.0 mm.

- Micrometéstasis (MM): definida como foco metastasico de entre 0.2 y 2 mm.

- Células tumorales aisladas (ITC): definida como presencia de tumor metastasico en

forma de grupo microscdpico o células sueltas de un tamafio < 0.2 mm.

Sin embargo, los ganglios centinela que contienen solo células positivas en citoqueratina
(CKPC) son considerados como negativos (56), o sea, no indican enfermedad metastasica y

no se incluyen dentro de las metéstasis de bajo volumen.

Non-SLN SLN

P " H&E (Level 1) -
Positive Negative
(Non-SLN & SLN) AE1:AE3 (Level 1 IHC)
& %
€ % .
X 1 Negative control
¥
Stop Ultrastaging _J 50 um apart
H&E (Level 2)
AE1:AE3 (Level 2 IHC) B

Imagen 5. lzquierda: Algoritmo de US del MSKCC para los ganglios centinela (56). Derecha: LVD
diagnosticadas mediante US con IHQ. Comparacion de MM en H&E (A) con MM vistas con IHQ (B).
Comparacion de ITCs vistas con H&E con ITCs en IHQ (56).

La adopcidn de ultraestadificacion en del ganglio centinela ha permitido mejorar la validez
de la propia técnica gracias a la mayor deteccion de metastasis de bajo volumen (imagen 5),
donde la IHQ ha representado un papel fundamental ya que se han detectado

adicionalmente un mayor porcentaje de GC metastasicos.

En 2013, un estudio realizado en el MSKCC demostr6é que de los 64 (12,6%) de los 508

pacientes con cancer de endometrio que obtuvieron positividad en los GC, s6lo 35 (6,9%)
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fueron diagnosticados con el protocolo H&E, mientras que el ultraestadiaje determind 23
pacientes mas (4,5%) con micrometastasis que habian pasado desapercibidas por la primera
técnica (57).

Blakely et al. (58) en un estudio de 100 pacientes diagnosticados de cancer de endometrio,
de los cuales 86 presentaban BSGC positivo, hubo 2 ganglios centinela de 2 pacientes que
gracias a la ultraestadificacién pudieron detectar LVD (1 con células tumorales aisladas y 1

con Micrometéstasis), no habiendo sido identificadas por el analisis histologico de H&E.

El estudio de cohortes realizado por Kennard et al. tenia como objetivo analizar la relacion
entre el tumor endometrial primario (estratificado segun bajo, intermedio y alto riesgo) y
las metéastasis ganglionares. Los ganglios fueron analizados segun el protocolo de
ultraestadiaje. De los 89 GC biopsiados con resultado positivo en los tres grupos de riesgo,
36 de ellos (40.4%) presentaba ITCs. H&E sélo consiguid diagnosticar ITCs en 2 de ellos
(3,3%), mientras que la técnica combinada H&E con IHQ o IHQ logré determinar el resto

de células tumorales aisladas (59).

En un reciente estudio retrospectivo elaborado por Bellaminutti et al. se pretendia
comparar la evaluacion intraoperatoria del corte por congelacion (FS) con la del corte
permanente (PS). Todos los pacientes fueron sometidos a FS con posterior
ultraestidificacion por PS. La primera técnica diagnosticO metastasis ganglionares en 4
pacientes con GC positivo, mientras que la técnica PS arrojé un resultado de 8 casos de
metastasis (2 casos de macrometéastasis, 2 pacientes con MM, 3 con ITC y finalmente 1
paciente con MM e ITC simultaneas) (38). Ademas, tras la realizacion de la
linfadenectomia pélvica-paradortica y su ulterior andlisis, se observé que la PS detectaba
mejor las metastasis en ganglios paraadrticos que la FS (38), la cual no logré identificar 4

casos metastasicos en esta cadena ganglionar.
Respecto a las metastasis aisladas en cadenas ganglionares paraadrticas, aunque la

aplicacion de BSGC con inyeccion cervical permita identificar mejor la invasion tumoral

paraadrtica, todavia existe riesgo de que se infraestimen, puesto que la puncion cervical no
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asegura un mapeo correcto de esta area. Es por ello que la ultraestadificacién permite
identificar hasta en un 30% mas las LVD en ganglios pélvicos con afectacion aislada

paraaortica (60) con una evaluacion previa con H&E presumiblemente negativa.

5.2 ULTRAESTADIFICACION MOLECULAR

A pesar de que la ultraestadificacion citologica e inmunohistoquimica ha permitido
aumentar entre un 15-20% la ratio de deteccion de metastasis ganglionares, esta técnica
resulta onerosa por el tiempo que conlleva realizarla no haciéndola practica a la hora de
arrojar un diagnostico rapido intraoperatorio. En busca de otros procedimientos mas rapidos
surgen técnicas de biologia molecular, entre ellas el OSNA, técnica ya aplicada en el cancer

de mama y que busca abrirse futuro en el cancer de endometrio.

El método OSNA (One Step Nucleic Acid Amplification) consiste en detectar la
citoqueratina 19 (CK19) del mRNA presente en los ndédulos linfaticos que estuvieran
afectados de enfermedad tumoral diseminada. Se cuantifica el nimero de copias de mMRNA
presente a traves de una amplificacion isotérmica mediada por una transcriptasa inversa
(RT-LAMP) (61). La CK19 es un filamento que forma parte del citoesqueleto de las células
epiteliales y de células de estirpe tumoral, asi como en sus metastasis, por lo que debe de
estar ausente en los ganglios linfaticos. Todo el ganglio es procesado, no solo ciertos cortes
del mismo, y sometido al ensayo OSNA. El cirujano puede tener el resultado a su
disposicién en 20 o 30 minutos, convirtiéndola en la técnica de eleccién de analisis del GC

durante la cirugia.

El punto de corte de copias de mMRNA empleado para definir la invasion ganglionar se
establece en base al del cancer de mama. Asi, <160 copias de CK19 mRNA se considera
negativo, entre 160 y 249 células tumorales aisladas, entre 250-5000 micrometéastasis y

>5000 macrometastasis (61).
En 2016, un estudio llevado a cabo en el Hospital Universitario La Paz quiso evaluar la
eficacia del uso de OSNA en el diagnostico del GC contrastado con la del anélisis por

ultraestadificacion. La sensibilidad y especificidad del OSNA fueron de 100% y 87.6% con
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una precision diagndstica del 88.3% (62). Basandose en estos datos, concluyeron que esta

nueva técnica constituia una nueva herramienta diagnostica en el cancer de endometrio.

Fanfani et al. (63) publicaron en 2018 un estudio con el objetivo de comparar la tasa de
deteccién de metastasis ganglionares entre la técnica OSNA y el analisis por
ultraestadificacion (H&E + IHQ) en un total de 40 pacientes diagnosticadas de EC estadio |
FIGO. Los resultados mostraron una sensibilidad y especificidad del método OSNA del
87.5% y del 100%, con un VPP y VPN de 100% y 99% respectivamente, asi como una
precision diagndstica del 99%. En cambio, la Sy E de la ultraestadificacion fueron de 50%
y 94.4%, con VPP de 14.3% y VPN de 99% con una precision del 93.6%.

Otro estudio de cohortes retrospectivo publicado por el mismo autor en 2020, determind
que encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la capacidad de
detectar micrometéastasis entre OSNA y US (6.3 vs 4.1%). No obstante, hubo una mayor
identificacion de macrometatasis en el grupo de US (5.1% vs 2.4%). Concluyeron que
dichas diferencias observadas entre ambos grupos se debian al bajo nimero de mujeres con

ganglios positivos y por el punto de corte de la técnica OSNA (64).

El estudio EndoOSNA, recientemente realizado por el Hospital La Paz con la
participacion de 12 hospitales espafioles, entre ellos el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, ha mostrado en una conferencia los resultados del ensayo (todavia no
publicados oficialmente). Determinan que con el método OSNA intraquirtrgico hay una
deteccion tres veces mayor de micrometastasis y el doble de macrometéstasis, con un indice
de falsos negativos del 1,3%. Esto ha permitido que la Comunidad Europea validase en
Mayo de 2020 la técnica OSNA por su utilidad en el marcaje del GC en el cancer de
endometrio en estadios precoces. Otra de las ventajas a estudio de este método es el valor
predictivo que podria aportar sobre el riesgo de enfermedad tumoral en ganglios linfaticos
no centinela cuando existe afectacion del GC determinada por OSNA, y su consecuente
traduccion a realizacion de linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica. Monterossi et al, en su
estudio observaron que el volumen de las metastasis (macro vs micro) era un factor

predictivo significante para la afectacion de los no GC (65). En concreto, ninguno de los
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pacientes que presentd micrometastasis en los GC tuvo positividad en los ganglios no
centinela. Sin embargo, el 100% de los que tenian macrometastasis en los GC tuvieron al

menos un ganglio no centinela positivo (p<0.001).

Sobre las limitaciones que tiene la técnica OSNA destaca la imposibilidad de asignar las
caracteristicas morfologicas de las metéastasis (p.e extension focal, difusa o incluso
extraganglionar) y la baja fiabilidad de determinar un subtipo histoldgico concreto (66). Si
bien, estos inconvenientes no le restan valor a la técnica ya que para las guias de
estadificacion actuales no tienen en cuenta ni las caracteristicas morfoldgicas ni

histoldgicas.

Otro punto desfavorable es el coste que implica, siendo diez veces méas costoso que el US,
pero se ha valorado la posibilidad de que estos costes adicionales son reembolsados
evitando inadecuados tratamientos (66). Los falsos positivos registrados por Lopez-Ruiz et
al. (62) por inclusiones de tejido epitelial benigno suponen un riesgo de sobreestimacion
del estatus ganglionar. Ahora bien, se estima una incidencia del 0.2% en ganglios pélvicos

y paraadrticos que se asume como razonable y no invalida la técnica OSNA.

En definitiva, la incorporacion del ultraestadiaje al mapeo del ganglio Centinela permite
subsanar los errores de infradiagnostico de la técnica convencional. Permite aumentar la
sensibilidad de deteccién de metéstasis ocultas en los ganglios linfaticos aportando una
valiosa informacion sobre el estadio del paciente, que de otra forma hubiera sido

inadecuadamente clasificado.

5.3 SIGNIFICACION PRONOSTICA DE LAS METASTASIS DE BAJO VOLUMEN

El objetivo principal de buscar un diagndstico tan preciso con estas técnicas incluidas en el
mapeo del ganglio centinela es caracterizar la enfermedad de forma personalizada a cada
paciente para ofrecer los tratamientos mas adecuados y asignarle un prondéstico. El
significado de las ITCs y de las micrometastasis todavia es incierto. Algunos cientificos
creen que el prondstico de los pacientes con cancer de endometrio bien diferenciado en

estadio | (bajo riesgo) y con presencia de LVD es similar al de pacientes que no presentan
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enfermedad metastasica ganglionar, con un bajo riesgo de recurrencia. Ademas, la

existencia de células tumorales aisladas no altera el estadiaje tumoral (67).

Ciertas evidencias sostienen el uso de tratamiento adyuvante en pacientes diagnosticados de
micrometastasis ganglionares, mientras que aquellos que tengan células tumorales aisladas
no tendrian que recibir adyuvancia basdndose solamente en el estado ganglionar (68), si no
que deberian de tenerse otros factores en cuenta como la histologia o el grado de invasién

del miometrio.

Con respecto a las macrometastasis, el estudio PORTEC-3 (69) ha demostrado una
significante mejoria de la supervivencia global y de la supervivencia libre de enfermedad
en pacientes clasificadas en estadio I1IC tratdndolas con quimio-radioterapia en
comparacion con solo radioterapia. Sin embargo, en este ensayo no se tuvo en cuenta el

numero ni la localizacion de los ganglios linfaticos implicados.

En definitiva, la presencia de LVD podria utilizarse como un marcador prondstico en
términos de supervivencia, pero todavia no se incluye un manejo adecuado de ellas en las

guias de practica clinica.

6. ACTUALIZACION: Estudio MULTIcéntrico ambiespectivo de la
biopsia del ganglio centinela (SENTinel lymph node biopsy) en cancer
de endometrio inicial

Se trata de un estudio ambiespectivo (retro y prospectivo) multicentrico de registro, durante
los afios 2015-2023, siendo el periodo retrospectivo de 2015-2019 y el prospectivo de
2020-2023, en el que participaran centros de referencia nacionales en ginecologia
oncoldgica, que realicen la técnica del ganglio centinela en el manejo de las pacientes con
adenocarcinoma de endometrio en estadio inicial. Para ello, se presentd dicho protocolo en
la red de investigacion de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), y se
incluyd dentro del grupo de Trabajo GEICEN, Grupo Estable de Investigacion en Cancer

de Endometrio.
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El estudio consta de cuatro partes:

Parte 1: técnica de deteccion del ganglio centinela: tipo de trazador usado, lugar de
inyeccion, método y sensibilidad de deteccion, tasa de falsos negativos asociada a cada
método.

Parte 2: Evaluacion pronostica de la enfermedad de bajo volumen (micrometastasis y
celulas tumorales aisladas) en el ganglio centinela. Estudio de factores asociados a
supervivencia global y libre de enfermedad, anélisis de la adyuvancia recibida.

Parte 3: Evaluacion de calidad de vida referida a la técnica del ganglio centinela.

Parte 4: Analisis de la enfermedad ganglionar en funcion del perfil molecular del tumor

primario. Estudio de factores moleculares de prediccion del estado ganglionar.

El objetivo del estudio es generar evidencia a nivel nacional que permita implementar la
técnica de deteccion del ganglio centinela en nuestra poblacién, asi como estandarizar el

mejor perfil de uso.

Las hipétesis/justificacion del estudio:

- Hipdtesis primera: La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica de

valoracion linfatica valida y eficaz en los casos de adenocarcinoma de Endometrio
en estadios iniciales, reflejando el verdadero estado tumoral del resto de ganglios
regionales, de esta manera nos permite seleccionar a las pacientes que se
beneficiaran realmente de la realizacion de una linfadenectomia y en cuéles éstas
puede ser obviada.

- Hipotesis segunda: La técnica del ganglio centinela, y la realizacién de

ultraseccionamiento en el estudio anatomo-patoldgico de los ganglios permite
aumentar la tasa de deteccion de metastasis ganglionares, incluyendo la deteccion
de la enfermedad de bajo volumen, adecuando la terapia adyuvante.

- Hipotesis tercera: la técnica de ganglio centinela disminuye la prevalencia de

linfedema y morbilidad asociada a la intervencion quirdrgica, incrementando la
calidad de vida de las pacientes.

- Hipdtesis cuarta: es posible identificar marcadores moleculars en la biopsia

diagndstica de las pacientes con enfermedad ganglionar que nos permitan definir de

31



forma preoperatoria aquellas pacientes que presentaran afectacion linfatica y que

requieren un manejo quirargico mas radical.

Objetivos:

Objetivo primario: descripcion y evaluacion de la técnica de ganglio centinela como

técnica factible y segura para las pacientes con cancer de endometrio en estadio
iniciales y comparacion de las tasas de deteccion de las diferentes técnicas descritas.

Obijetivo segundo: descripcion de la técnica de ultraseccionamiento para la evaluacion

de las micrometastasis y células tumorales aisladas. Significacion prondstica de las
mismas.

Obijetivo terciario: estimacion de la prevalencia de linfedema en extremidades inferiores

en pacientes sometidas a la técnica de ganglio centinela para cancer de endometrio
comparado con aquellas pacientes a quien se les realizd la linfadenectomia. Evaluar el
impacto de otros factores sobre el riesgo quirdrgicos, uso de quimioterapicos y

radioterapia adyuvante. Evaluar el impacto del linfedema en la calidad de la vida.

Objetivo cuarto: identificar marcadores moleculares preoperatoriamente que permitan
identificar aquellas pacientes con afectacion ganglionar, tanto de tipo Macrometastasis

como enfermedad de bajo volumen.
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7. CONCLUSIONES

e LaBSGC, actualmente, se realiza de eleccion en el proceso diagnostico en pacientes
con cancer de endometrio en estadios | y II.

e Latécnica se debe de realizar con el agente inmunofluorescente verde de indocianina
preferentemente, y si es posible afiadir Tecnecio 99, se utilizaran conjuntamente.

e Gracias a la aplicacion del ganglio centinela en el cancer de endometrio, se han
evitado un 80% de linfadenectomias innecesarias, asi como sus efectos secundarios
(linfedemas en extremidades inferiores, linfoceles, complicaciones hemorragicas,
etc).

e Se hace necesario llevar a cabo el proceso del ganglio centinela intraoperatoriamente
puesto que permite un mejor estadiaje y facilita el manejo quirdrgico de la paciente.

e La aparicion del concepto de ultraestadificacion ha supuesto un gran adelanto en el
desarrollo de esta técnica posibilitando el diagnostico de micrometastasis y de
células tumorales aisladas (ITCs).

e Es la técnica OSNA intraoperatoria, como parte de la ultraestadificacion, la que
parece haber demostrado mejores resultados.

e El diagnostico por ultraestadificacion de las micrometastasis va a impactar en los
posteriores tratamientos adyuvantes que se aplicaran en la paciente, asi como en la

mejora de su prondstico. Esta todavia por aclarar el impacto de las ITCs.

La técnica del Ganglio Centinela en el cancer de endometrio ha podido evitar la
realizacion de linfadenectomias innecesarias y sus complicaciones quirurgicas aportando
un mejor diagnoéstico tanto de macrometéstasis como de micrometastasis gracias a la
ultraestadificacion, una técnica que va a impactar de forma positiva tanto en el

tratamiento como en el prondstico de las pacientes.
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