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RESUMEN:

OBJETIVO: Evaluar la ultraestadificacion del ganglio centinela en pacientes con cncer de endometrio. METODO: Estudio
descriptivo, transversal, de 25 pacientes del servicio de ginecologia oncoldgica durante enero- octubre 2015. Se realizd
inyeccién cervical de 4 mL de azul patente, identificacion, corte congelado y posterior ultraestadificacion del ganglio centinela.
RESULTADOS: El grado histolégico preoperatorio en 4 pacientes grado 1 se modificé a un grado mayor en la biopsia definitiva.
La identificacién del ganglio centinela con azul patente fue de 88 %, 44 % unilateral e igual porcentaje bilateral, con hallazgos
concordantes en biopsia definitiva. No se registraron reacciones adversas con azul patente. Respecto a la justificacién de la
linfadenectomia 4 pacientes clasificadas preoperatoriamente estadio I fueron catalogadas como estadio mayor y 19/25 pacientes
ameritaron tratamiento adyuvante. Del andlisis de 43 ganglios linfaticos centinelas, 5 presentaron metdstasis: un ganglio negativo
en biopsia per-operatoria, positivo para adenocarcinoma por inmunohistoquimica; cuatro positivos al corte congelado. Al aplicarse
la ultraestadificacién mostr6 una sensibilidad de 80 %, se registrd un falso negativo lo que permitié establecer un valor predictivo
negativo de 94,44 %, mostrando aumento en la tasa de identificacién de ganglio centinela metastésico en 4,54 %. CONCLUSION:
La ultraestadificacion se realiza en un esfuerzo de proporcionar una evaluacién exhaustiva del estado ganglionar, aunque su
importancia es ain controversial, su asociacion con factores de riesgo como: invasién miometrial, invasion linfovascular ¢ histologfa
desfavorable permiten inferir su correlacién con peor prondstico y mayor probabilidad de recaida.

PALABRAS CLAVE: Ganglio centinela, cincer, endometrio, ultraestadificacién, micro-metastasis, azul patente.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: In order to evaluate the ultra-staging sentinel node in patients with endometrial cancer. METHOD: A descriptive,
cross-sectional study that included 25 patients from the gynecologic oncology service during January-October 2015, cervical
injection of 4 mL was performed with blue patent, identification, freezing and cutting back ultraestadification sentinel node.
RESULTS: Histologic grade 4 patient’s preoperative grade 1 was changed to a greater degree in the definitive biopsy. The
identification of the sentinel node with patent blue was 88 %, 44 % unilateral and bilateral equal percentage, with consistent
findings in the final biopsy. No adverse reactions were recorded with patent blue. Regarding the justification of lymphadenectomy,
4 patients classified preoperatively stage I was categorized as a major stage and 19 of 25 patients merited adjuvant treatment.
An analysis of 43 sentinels’ lymph node 5 metastases: A negative node in per- operative biopsy positive for adenocarcinoma
by immunohistochemistry; and four positive frozen section. When applying the ultra-staging showed a sensitivity of 80 %, was
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registering a false negative thereby allowing for a negative predictive value of 94.44 %, an increase in the rate of metastatic sentinel
node identification in 4.54 %. CONCLUSION: Ultra-staging is done in an effort to provide a comprehensive assessment of nodal
status, although their importance is still controversial, its association with risk factors such as: myometrial invasion, lymph vascular
invasion and unfavorable histology possible to infer its correlation with a worse prognosis more likely to relapse.

KEYWORDS: Sentinel node, cancer, endometrial, ultra-staging, micro metastasis, patent blue.

INTRODUCCION

El cincer de endometrio representa la primera causa de cancer ginecoldgico en paises desarrollados (1.
En Venezuela, segin los registros publicados en el ano 2012 es la segunda causa de incidencia por

cancer ginecoldgico en nuestras mujeres (@) La estadificacién de esta neoplasia se determina utilizando
siempre procedimientos clinico-quirtrgicos: examen fisico, estudios imaginolégicos (resonancia magnética
con gadolinio, tomografia axial computarizada); la cirugfa incluye: lavado peritoneal, evaluacién completa
de la extension de la enfermedad en la cavidad abdominal, la realizacién de histerectomia total con

salpingooforectomia bilateral y la linfadenectomia pélvica y/o para-aértica cuando esté indicado (34 La
linfadenectomia permite la estadificacion del paciente, sirve de prondstico y planificacién de tratamiento
adyuvante, disminuyendo la necesidad de radioterapia externa posoperatoria en muchos casos y evitando las
complicaciones inherentes a la misma. El valor terapéutico de la linfadenectomia sigue siendo controversial
porque estudios multicéntricos publicados (56) no muestran beneficio en la sobrevida global de estas

pacientes. Ademas, la linfadenectomia pélvica y para-adrtica aumenta la morbilidad intra y posoperatoria

(lesiones vasculares, linfocele y linfedema) @

El procedimiento de identificaciéon del ganglio linfatico centinela (GC) podria ser una solucién atractiva
para el debate sobre la linfadenectomia en el cincer de endometrio; sin embargo, se presentan retos en la
interpretacién de la literatura que incluyen la heterogeneidad entre los estudios, una amplia variedad de
técnicas de inyeccion y la falta de definiciones aceptadas de manera uniforme para los resultados, por tratarse
de un érgano central con drenaje ¢ irrigacién bilateral.

El GC es el primero en recibir el drenaje linfatico de un tumor primario. Por lo tanto, hay una mayor

(78) El estado histopatolégico de este ganglio linfitico debe ser

probabilidad de presentar células metastdsicas
representativo de los otros ganglios linfiticos restantes, es decir, la ausencia histolégica de células neoplasicas
en este ganglio serfa predictivo para la negatividad en las otras. Su deteccidn y evaluacién histopatoldgica
evitarfa la extensa disecciéon de ganglios linfiticos con sus eventuales complicaciones posteriores. El
prondstico de la enfermedad dependeria de la afectacion del GC, lo cual varia entre las macro metéstasis y el
micro agrupamiento de unas pocas células tumorales (micro-metdstasis) con evidencia de que el uso de la de
inmunohistoquimica mejora de forma notoria la sensibilidad de la biopsia de GC permitiendo re-estadiar al
paciente y modificando su prondstico, constituyendo entonces una herramienta importante de evaluacién
del estado ganglionar.

En la actualidad la busqueda de una estrategia de diagndstico practica y accesible, justifica el uso de
herramientas que permitan simplificar este método. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar
la posibilidad de identificar por inmunohistoquimica las micro-metastasis en el GC o canaliculo marcado
con azul patente, ademds de su correlacion con el estado de los ganglios linfaticos pélvicos y para adrticos
obtenidos de las linfadenectomias .

Sobre la base de esta teorfa, se ha realizado un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal,
utilizando la ultraestadificacién del GC en cdncer de endometrio, en pacientes que han ingresado a nuestro
servicio en el periodo de enero a octubre 2015. Las alteraciones encontradas podrén asociarse con factores
de riesgo como la invasién linfovascular y la invasién miometrial y por lo tanto influir en la sobrevida libre

de enfermedad vy la sobrevida global por dicha patologia, por lo cual se constituiria como un instrumento
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diagndstico predictivo en estas pacientes, sumado a las ventajas de que al comprobarse la evidencia de la
efectividad de este método diagndstico se evitaria la mayor morbilidad asociada a una linfadenectomia

reglada.

METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, en base a un criterio temporal, es decir, que el
seguimiento de la investigacidn, se hizo a través del tiempo y se caracterizé porque las variables examinadas,
se midieron en una sola ocasién 1%; con el propésito evaluar la ultraestadificacién patoldgica del GC en la
estadificacién quirtrgica para el cdncer de endometrio.

La poblacién estuvo constituida por 25 pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio estadio
I clinico, registradas segtin las estadisticas manejadas por nuestro servicio. Los andlisis estadisticos se
realizaron con SPSS 22,0, con un nivel de significancia de P<0,05 (IBM Co., Armonk, NY, EE.UU). Se
defini6 como criterio de inclusién: haber aceptado la realizacién del procedimiento, no referir alergias a
colorantes, carcinoma endometrial con biopsia institucional o confirmada en nuestro centro, enfermedad
clinica y radiolégicamente limitada al cuerpo uterino, siendo los criterios de exclusion; alergias a colorantes,
enfermedad con evidencia clinica o radioldgica en cuello uterino o extrauterina, biopsia no concluyente para
malignidad.

Para el desarrollo de la presente investigacién se solicité autorizacién al jefe del departamento de
ginecologia oncoldgica del Servicio Oncoldgico Hospitalario de los Seguros Sociales IVSS, a la direccién y
al comité de ética de este hospital; asi como el consentimiento informado a cada paciente. Seguidamente, se
realizé la seleccién de las pacientes con carcinoma de endometrio estadio I clinico. Discutidas en reunion
de servicio indicindose conducta quirtrgica, se recolectaron datos referentes a la identificacién de la
paciente, sus antecedentes epidemioldgicos y biopsia preoperatoria y fueron llevadas a mesa operatoria donde
posterior a la asepsia y antisepsia, bajo anestesia general, en posicién ginecoldgica, se realizé especuloscopia,
evidenciando las caracteristicas cervicales, y previa administracién de esteroides endovenosos se procede a
la inyeccién de 4 mL de azul patente en hora 3 y hora 9 superficial del mm a 3 mm (1 mL a cada lado) y
profundode 1 cm a2 cm (1 mL a cada lado) (Figura 1).

FIGURA 1.
Materiales a utilizar. 2. Visualizacién del cuello uterino. 3 y 4. Infiltracion del colorante y retiro de material.

Se reposiciona en dectibito dorsal y se procede a realizar incisién media, después de apertura de la cavidad
abdominal, se instilan 100 mL de solucidn salina fisiolégica para toma de lavado peritoneal, posteriormente se
realiza abordaje retroperitoneal y se exploran los vasos iliacos primitivos externos e internos, fosa obturatriz,
drea pre-sacra bilateralmente y regiones para adrticas, pre cavas ¢ inter cavo aérticas. (Figura 2).
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17
FIGURA 2
5. GC iliaco. 6. GC en fosa obturatriz. 7. GC para adrtico. 8. GC iliaco interno.

Una vez identificado el GC o canaliculos se procede a su exéresis y se envia a corte congelado intra-
operatorio. Luego, se procede a realizar linfadenectomia pélvica bilateral y para adrtica infra-mesentérica, esta
tltima si es de riesgo intermedio o alto y segun criterios del cirujano. En nuestro protocolo del servicio de
patologia de la institucién el andlisis histoldgico intra-operatorio del o los GC se realiz6 simultineamente en
dos procedimientos donde previamente se secciond el espécimen manualmente en cortes de 2 mm a 5 mm
por su didmetro mayor. El primer procedimiento consistié en impronta citoldgica sobre portaobjetos con
tincién hematoxilina y eosina (H&E) convencional, y el segundo fue el estudio histolégico por congelacion
de secciones de 4 um a 6 pm obtenidas con criostato y tenidas igualmente con H&E (Figura 3). Se informé
del resultado de o los GC al equipo quirtrgico.

FIGURA 3.
9y 10. GC posterior a exéresis. 11. Bloque de corte congelado del GC teiido con azul
patente. 12. Cortes seriados de improntas citoldgicas y biopsias de ganglios linfatico.

El GC fue fijado en formalina buffer al 10 % por 24 a 48 h y procesado por microscopia dptica
convencional. Se obtuvo una primera secciéon a 3 pm -4 um, que se tiné con H&E vy se analizé
microscopicamente. En el caso de que la
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evaluacion histoldgica fuera negativa se realizaron 6 secciones consecutivas para detectar células en niveles
més profundos que se tifieron alternativamente con H&E denominadas secciones 1, 3, 5 y las secciones 2, 4
y 6 fueron remitidas para estudio de inmunohistoquimica con anticuerpos contra citoqueratina de amplio
espectro (CK AE1/AE3), procedente de Dako Corp., (Carpinteria, CA, EE. UU.) (Figura 4). Se recibié para
biopsia definitiva las muestras de la linfadenectomia reglada en las pacientes y todos los ganglios linféticos
procedentes de las linfadenectomias se procesaron de forma rutinaria con tincién mediante H&E.

GNoC GC
H&E
[
i |
I +/“ (_3

Positivo Negativo

&
GC}' N C i | “.E;.;ﬁs:::;

\\\ o
Disgpastico Ukrastadificacion — e

FIGURA 4.
Protocolo de procesamiento ganglionar.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las 25 pacientes se muestran en el Cuadro 1. La media de edad de las pacientes fue
de 58,92 afios, siendo 8 de ellas (32 %) mayores de 65 anos, Un 64 % (16) presentaron un Indice de masa
corporal > a 30 (catalogado como obesidad), respecto a la paridad 5 de las 25 pacientes eran nuliparas lo que
corresponde al 20 % del total
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Variables N %
X

EDAD 58.92

<63 17 68
=65 g 32
IMC 31.36

=30 9 36
=30 16 64
PARIDAD 2,28

Nuliparas 5 20
Uno o mas 20 80

CUADRO 1

Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra.

La evaluacion de la biopsia preoperatoria evidenci6 que la histologia endometroide se encontraba presente
enun 84 % de las muestras. El grado nuclear 1,2, 3 fue de 11, 8 y 6 respectivamente, catalogdndose la histologia
seroso papilar y células claras como de alto grado (G3) (Cuadro 2).

Biopsia preoperatoria N %

Tipo histologia

Endometroide 22 88
Seroso papilar 2 8
Células claras 1 4

Grado histologico

Gl 11 44
G2 g 32
G3 6 24

CUADRO 2
Histopatologia de la biopsia de endometrio preoperatoria.

El método de inyeccidn cervical y la determinacidon del GC se realizé en el total de las pacientes, sin ningtin
efecto adverso atribuible al colorante, se evidenci6 una tasa de identificacion de 88 %, es decir, el ganglio
tefiido con azul en 18 pacientes (72 %), y el canaliculo aferente tenido en 4 de ellas (16 %), no se localizé la
tincién con colorante en 3 pacientes. El total de GC identificados intra-operatoriamente fue de 43 con una
media de 1 a 3 ganglios por paciente, siendo cuatro de ellos positivos en el corte congelado. En 11 pacientes
fue extraido de forma unilateral (44 %) 9 de los cuales (36 %) se encontraba del lado izquierdo y el restante del
lado derecho, el mismo nimero de mujeres (11) presenté GC bilaterales en territorios anatdmicos similares,
de hecho, la arteria iliaca externa fue el territorio de drenaje principal en 10 pacientes (40 %) seguidas por
la fosa obturatriz (20 %), arteria iliaca comun (16 %), arteria iliaca interna (8 %) y por tltimo la regién pre-
aértica (4 %).
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Se evalué ademis la infiltracién miometrial determinada por el patdlogo durante la intervencién
quirtrgica, con cortes representativos de acuerdo al espesor miometrial y bajo observaciéon microscopica se
compard con el resultado de la biopsia definitiva mostrando una correlacién entre la infiltracién reportada
por el patdlogo en el corte congelado respecto a la biopsia definitiva (Cuadro 3).

Pacientes 30 =350 Total

Corte congelado 8 17 25

Invasidén miometrial 8 137 25
CUADRO 3.

Correlacién entre la invasiéon miometrial reportada trans-operatoria con la definitiva.

Los hallazgos patoldgicos de la biopsia definitiva revelaron que la lesién se localizaba en el fondo en 13
pacientes (52 %), se extendia desde el fondo hasta el istmo en 10 pacientes (40 %) y se limitaban al cuerpo
2 en pacientes (8 %), en su mayoria el tamafo tumoral superd a 2 cm (23 pacientes) y al igual que en la
biopsia preoperatoria el tipo histolégico predominante fue el adenocarcinoma endometroide (80 %), seguido
del carcinoma seroso papilar (16 %) y el carcinosarcoma (4 %); el grado histolégico fue G1 en 7 mujeres,
G2 en 10, G3 en 8 de las mujeres evaluadas, con necrosis tumoral evidente en 52 % de los casos e invasion
linfovascular presente en 15 pacientes (Cuadro 4).
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Descripcion Frecuencia %o

Localizacion lesion

Fondo I3 52

Cuerpo 2 g

Istmo 10 40
Tamario del tumor

cm 2 8

> 2cocm 23 Q2
Invasion linfovascular

Auszente 10 40

Presente 13 60
Tipo dehistologia

Endometroide 20 80

Seroso papilar 4 16

Carcinosarcoma 1 4

Grado histolégico posoperatorio

Gl 7 28

G2 10 40

G3 g iz

Necrosis tumoral

Auszente 2 48

Presente 13 32
CUADRO 4

Caracteristicas histopatoldgicas de la biopsia definitiva.

Las pacientes fueron sometidas a linfadenectomia pélvica en todos los casos (25/25) y para adrtica segtin
el criterio del cirujano (16/25), el total de ganglios estudiados fue 413 de los cuales 370 eran no centinela, un
total de 6 ganglios no centinela eran positivos y estaban presentes en 3 de los casos de macro-metastasis (2
serosos papilares y 1 carcinosarcoma) y en 1 caso de histologia serosa papilar en el que no se identificé6 GC,
el total de ganglios pélvicos fue de 330, con una media aproximada de + 13,2 y un total de 6 ganglios fueron
reportados igualmente como positivos, un total de 40 ganglios para aérticos fueron registrados con un rango
de 1 a 8, ninguno de ellos positivo para malignidad.

De 43 ganglios linfiticos centinelas en 25 pacientes, presentaron 5 de ellos metastasis, distribuidos
de la siguiente forma: cuatro reportados mediante el estudio convencional de corte congelado. Dichos
ganglios eran macro-metéstasis y por lo tanto no fueron llevados a estudio de inmunohistoquimica. Un
ganglio centinela negativo para neoplasia en biopsia per-operatoria convencional y luego positivo para
adenocarcinoma detectado por inmunohistoquimica con CKAE1/AE3 y el resto de los ganglios linféticos
centinelas (38 muestras) que fueron negativos para neoplasia durante el estudio per-operatorio y remitidos
para estudio de inmunohistoquimica con la citoqueratina de amplio espectro(CKAE1/AE3), resultaron
negativos para dicho anticuerpo en las secciones seriadas 2,4 y 6 antes mencionadas (Figura 5)
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FIGURA 5.
Evaluacion histopatoldgica ganglionar.

La tasa de detecciéon del GC fue de 88 % (22/25 pacientes), en las pacientes que se realizé la deteccién al
aplicarse la ultraestadificacién marcé una sensibilidad de 80 %, el registro de un falso negativo, demostrado
posterior a la inmunohistoquimica permiti6 establecer un valor predictivo negativo (VPN) de 94,44 %,
(Cuadro 5) mostrando un aumento en la tasa de identificacion de ganglio centinela metastasico en 4,54 %.

Variable Valor estimado 1.C. 95 %

Sensibilidad 80 0.45-1.15

Especificidad 100 1

VPP 100 1

VPN 94 44 (.84 -1.05
CUADRO 5.

Valor estadistico en la identificacién del GC.

Las caracteristicas de la paciente con micro-metéstasis evidenciado por inmunohistoquimica se describen
en el Cuadro 6, presentd identificacién bilateral del GC con ausencia de metéstasis en los 12 ganglios de la
diseccion pélvica (8) y para adrtica (4).
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EDAD
IMC
PARIDAD
GANGLIO CENTINELA
GANGLIOS NO CENTINELA

(NEGATIVOS) LATERALIDAD

RAL
LOCALIZACION

CORTE CONGELADOC
LOCALIZACION BIOPSIA
A CERVIX TAMANG

LV

TIPO HISTOLOGICO

INV ASION MIOMETRIAL
GRADO HISTOLOGICO
NECROSIS TUMORAL
MICROME TASTASIS

ESTADIO
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VAFIABLE

2 CANALICULOS

12

BEILATE

OBTURATRIZ
NEGATIVO
SEEXTIENDE

=2 CM

PRESENIE
ENDOMETROIDE

=50 %

G3
PRESENTE

POSITIVO

1110081

I

&

CUADRO 6

Caracteristicas de la paciente con ultraestadificacion positiva.

En el resto de los ganglios linféticos no centinelas de las

linfadenectomias se demostré adenocarcinoma

metastasico en 2 de los casos de los adenocarcinomas serosos papilares y en el carcinosarcoma, los cuales

habian sido positivo durante el estudio por congelacion.

En el caso de macro metéstasis positiva para

adenocarcinoma, el resto de la linfadenectomia no demostré metastasis.

Se evalué la frecuencia de invasién linfovascular en

pacientes con ganglios linféticos negativos y

positivos para metdstasis segtin el estado ganglionar encontrandose presente en la paciente identificada por
ultraestadificacién y en el total de las pacientes con ganglios centinela metastdsicos identificados con H &
E, mientras que en aquellas pacientes con GC negativos el porcentaje de ILV fue evidenciado en el 47 % de

dichas pacientes (Cuadro 7).

DESCRIPCION NEGATIVO % POSITIVO % N/A % TOTAL

H&E 18 72 4 16 3 12 25

MICROMT 17 68 1 4 7 28 25
CUADRO 7.

Resultados de ultraestadificacion en los GC.

Se evalué la extensiéon de la invasion miometrial definitiva y se comparé con el estado ganglionar
demostridndose que fue mayor o igual al 50 % en la paciente identificada por ultraestadificacién y en el total
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de las pacientes con G C metastdsicos identificados con H & E, mientras que en aquellas pacientes con GC
negativos el porcentaje de invasiéon miometrial mayor al 50 % fue evidenciado en el 65 % de dichas pacientes.

Se clasificaron segtin FIGO 2010 en estadio IA 6 pacientes, Ib: 11, 11: 2, ITIb: 1 y ITlc1: 5, manteniéndose
en observacién 6 pacientes, refriéndose 4 a braquiterapia, 6 a radioterapia externa y braquiterapia y 9 a

quimioterapia més radioterapia (Cuadro 8).

PACENTES
TOTAL DE PACIENTES EVALUADAS (n=23)
GC NO DENTIFICADOS (n=5)
MICROMETASTASIS (n=1}
GC METASTASICO (n=1)

GC NEGATIVO (n=17)

ILV PRESENTE

%

13 (50

1(33)

LV AUSENTES

L1

10 (40)

CUADRO 8

Frecuencia de invasién linfovascular

DE SCRIPCION Frecuencia

ESTADIO

Porcentaje

IA

1B

Imci

TRATAMIENTO ADYUVANTE
OBSERVACION
BT
RT+BT
RT+QT

=

b=

11
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CUADRO 9

Clasificacién por estadios y tratamiento adyuvante

Se presentan las imdgenes microscopicas mds representativas de los cortes histologicos de los ganglios

linfaticos estudiados (Figura 6,7, 8).
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FIGURA 6.

3. Impronta de GC negativo para neoplasia. H&E: 10x. 14. GC iliaco externo: negativo
para neoplasia. H&E: 10x. 15. Corte histolégico por congelacién: hiperplasia sinusoidal
(flechas). H&E: 4x. 16. Inmunohistoquimica con CKAE1/AE3 negativa para metdstasis

"
w
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FIGURA 7.
7y 18. GC negativo para neoplasia. H&E: 4x y 20x. 19y 20. Inmunohistoquimica positiva CKAE1/AE3.
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FIGURA 8.
21y22. Improntas de GC iliaco interno: positivo para neoplasia: adenocarcinoma. H&E

10x y 40x. 23 y 24. GC positivo para neoplasia en corteza: adenocarcinoma. H&E: 4x y 25x.

DISCUSION

El cincer de endometrio es la primera neoplasia mis frecuente del tracto genital femenino en paises
desarrollados y la segunda en nuestro pais, habiendo aumentado su incidencia en el dltimo siglo, la edad es
considerada como factor prondstico con un diagndstico promedio de 63 afos (an muy similar a nuestro
grupo de estudio de 58,90 afios; el protocolo 264 del GOG describe que la edad > de 65 se asocia con un peor
prondstico, en nuestra revision 8 mujeres se encontraban dentro de este grupo; asimismo, se ha reportado en
el carcinoma de endometrio tipo I que el indice de masa corporal > de 30 se presenta en la mayoria de estas
pacientes, hecho corroborado en nuestra serie con un 62 % del total de la poblacién que cumplia con este
criterio; otra de las caracteristicas comunes en estas mujeres es la nuliparidad relacionada con un aumento de
hasta 3 veces mds de presentar esta patologfa, constituyendo un 20 % de nuestra poblacién de estudio.

La linfadenectomia en esta patologia sigue siendo controversial porque en la mayoria de los casos de bajo
riesgo los ganglios linfiticos son negativos, sumado a las complicaciones propias de este tipo de cirugia,
por lo que la deteccién del ganglio centinela surge como una solucién a esta controversia y prontamente

podria surgir como un procedimiento estindar (12} De hecho, la evaluacién ganglionar es ahora pauta en

(13, 14)

el tratamiento del cdncer de mama y del melanoma , asi como en el cancer vulvar > . La evaluacién

de los GC en casos seleccionados de cdncer de cuello uterino se realiza ahora en las pricticas de oncologia

ginecoldgica en todo el mundo y surgiendo como parte de la atencién de rutina ( 16) Nuestro estudio
ofrece la primera experiencia en nuestro centro de la aplicacidon de esta técnica ademas de la utilizacién de la
inyeccion a nivel cervical del azul patente como método tinico, ayudando a simplificar dicho procedimiento,
adicionando la herramienta de la ultraestadificacién patoldgica en el diagndstico definitivo. (Error 1: La
referencia debe estar ligada) (Error 2: El tipo de referencia es un elemento obligatorio) (Error 3: No existe
una url relacionada)

Una de las dificultades ha sido identificar el mejor sitio de la inyeccién. El melanoma, el cdncer vulvar y
el cancer cervical se prestan para dirigir la inyeccidn peri-tumoral mientras que en el cincer de endometrio,
la inyeccién tumoral directa es mis dificil y solo se puede lograr mediante la histeroscopia o ecografia
transvaginal. Los siguientes sitios de la inyeccién fueron identificados en la revision de la literatura realizada:
cérvix, miometrio (sub-seroso), peri-tumoral por histeroscopia o por ecografia transvaginal. Para simplificar,
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una amplia revisién de 17 trabajos los agrupan en inyecciones cervicales y corporales. De los diecisiete
estudios, diez usan como tnico lugar de la inyeccién el cuello uterino, cinco utilizan un método de inyeccion
corporal, un estudio utiliz6 los dos sitios de inyeccién en el mismo paciente, y un estudio incluyé a mujeres,
yasea con la inyeccién cervical o corporal 7, Para Sawicki y col., el ntimero total de pacientes en la categoria
de inyeccién cervical fue mayor que el niimero total en la categoria de inyeccién corporal (1 102 frente a 300)

(8)- La tasa de deteccion global de GC después de la inyeccién cervical varié de 62 % a 100 %, mientras que

fue 73 % a 95 % después de la inyeccién corporal (I7) En nuestra serie la tasa de identificacién fue de 88 %,
comparable con Zénzolay col., de 71,4 % con evidencia de 1 solo ganglio centinela metastésico 19),

Respecto al uso de azul patente sin radio coloide forma parte del protocolo actual del 2008 en el MSKCC
justificado en base a la adicidn de costos, generacién de molestias al paciente, y la logistica del procedimiento,
sin embargo, en dicho centro la ultraestadificacion se realiza como parte del andlisis intra-operatorio con
diagndstico del estado ganglionar por H&E e inmunohistoquimica de forma inmediata, por lo que de ser
negativo solo toman biopsias de los

ganglios circunscritos al GC, de no identificarse o identificarse unilateralmente realizan lalinfadenectomia
del lado no identificado, en vista de que el estado ganglionar ipsilateral no predice el contralateral, de
reportarse positivo el GC pélvico o para aértico se realiza la linfadenectomia reglada infra mesentérica,
igualmente no recomiendan la realizacién de este procedimiento en lesiones limitadas al endometrio o no
visibles debido a la escasa probabilidad de afectacién ganglionar en estos casos y toman muestras de ganglios

(20

sospechosos o aumentados de tamafio *. Sin embargo, se describen indices de deteccion bilateral mayores

con el uso del método combinado, Cormier en 2015 evaltia once estudios diferentes con tasas de deteccién
del GC de 35 % a 100 % para la inyeccidn cervical a7 A pesar del uso de técnica combinada la tasa de
identificacion bilateral para Zénzola en el 2009 fue de 0 % y en nuestra serie solo con el uso del azul patente
presenta un 44 % de deteccion bilateral (19)

Una de las polémicas mds importantes en el tratamiento quirtrgico del cdncer de endometrio es la
extensién de la linfadenectomia V. Se considera que la diseminacion linfitica en el cidncer endometrial
ocurre primero en los ganglios linfiticos pélvicos y en segundo lugar en las regiones para aértica *¥. De
hecho, una gran parte de los vasos linfaticos uterinos drenan a través de los tejidos del cuello uterino, sin
embargo, el drenaje linfitico también puede ocurrir a través del ligamento infundibulo-pélvico o a través
de los vasos linféticos pre-sacros directamente a la bifurcacion adrtica; y se considera que esto se encuentra
influenciado por el sitio de inyeccidn, la tasa de deteccién del GC aértico segun la revision de Cormier,
fue del 39 % (140 de 358 pacientes) después de la inyeccidn corpérea, 2 % (24 de 966 pacientes) después
de la inyeccidn cervical habitual, y el 17 % (22 de 131 pacientes) después de la inyeccién cervical profunda
(17)- Niikura y col., describen que los GC adrticos se encuentran en 0 % de sus pacientes después de la

inyeccion de cuello de titero en comparacién con el 56 % después de la inyeccién corporal ¥, Nuestra
experiencia fue de 4 % identificindose el ganglio centinela pre adrtico en 1 paciente, en el protocolo GOG 33,
laincidencia de metéstasis pre adrtica aislada fue sélo del 2 % 2 Esto llevé a la préactica comtn de solamente
realizar disecciones de ganglios para-adrticos en el grado 3 de la enfermedad o en pacientes con histologia de
células serosas papilares o claras ®).( Datos més recientes de la Clinica Mayo encuentran que en pacientes
de alto riesgo que son diagnosticadas con metdstasis en los ganglios linféticos, el 16 % tenfan metéstasis para
adrticas aisladas (16). Actualmente nuevos esquemas de inyeccidn intra-cervical propuestos sugieren que la
infiltracion del colorante a 3 cm de profundidad aumentaria la tasa de deteccion de metéstasis para adrticas
reportdndose valores de 16, 3 % (24). El verde de indocianida (ICG), utilizando fluorescencia de infrarrojo,
ha surgido recientemente como una excelente opcidn para el mapeo con tasas de identificacién de 82 % que
aumentan incluso si la inyeccién se realiza asistida robéticamente (25).
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Las técnicas de procesamiento de los GC por ultraestadificacidon varfan entre las instituciones, por ejemplo,
las secciones pueden ser longitudinales o transversales, y puede haber un nimero fijo de secciones por ganglio
o pueden ser procesados con intervalos de nivel variable. Una gran proporcién de las metéstasis nodales
fueron detectadas a través del ganglio centinela (rango 10 % a 60 %). Naaman y col., informaron sobre el
estudio mds grande (508 pacientes) con la identificacién de 23/64 (36 %) de los pacientes con metéstasis
en los ganglios linfiticos, siendo diagnosticado por ultraestadificacion, en el 4,5 % de los casos 26) De los
990 pacientes en una revision para la que se reportaron resultados de ultraestadificacién, 56 tenian metéstasis

1 . . .
(17) en nuestra serie la ultraestadificacién demostrd una

ganglionar exclusivamente basadas en dicha técnica
sensibilidad de 80 %, con un valor predictivo negativo de 94,44 %, mostrando un aumento en la tasa de

identificacién de GC metastasicos en 4,54 %.
RECOMENDACIONES

Basado en los resultados obtenidos, se puede concluir que el corte congelado de la pieza uterina para la
determinacion de la invasién miometrial constituye una herramienta fiable para tomar una conducta intra-
operatoria, como la omision de la linfadenectomia si es reportado con una infiltracién menor al 50 % vy se
asocia a un tamafno tumoral menor a 2 cm con biopsia preoperatoria que reporte un grado histolégico 1, en
pacientes que no se haya realizado GC. La presencia de invasién linfovascular se debe tomar en cuenta como
uno de los factores predictores de riesgo mas importante, porque se encuentra presente en la totalidad de las
pacientes con afectacién ganglionar estudiadas en nuestro centro.

La justificacién de la linfadenectomia aunque controversial permite una adecuada estadificacion y
posterior referencia a tratamiento adyuvante, en nuestro caso 5 de las pacientes clasificadas clinicamente
como estadio I fueron catalogadas como un estadio mayor (4 por H&E y 1 por IHQ) y 19 de 25 pacientes
ameritaron tratamiento adicional en su posoperatorio. La realizacién de GC en histologfas desfavorables es
factible porque dicha enfermedad se presenta igualmente en estadios tempranos por lo que al demostrarse la
efectividad de esta técnica podria evitar cirugias extendidas con aumento de la morbilidad en las mismas.

La ultraestadificacidn se realiza en un esfuerzo de proporcionar una evaluacién més exhaustiva del estado
ganglionar y aunque su importancia es atin controversial, al demostrar en estudios como el nuestro una
sensibilidad de 80 %, con un valor predictivo negativo de 94,44 %, aumento en la tasa de identificacién de
ganglios centinelas metastdsicos de hasta 4,54 % en nuestra revision y al asociarse en pacientes con factores
de riesgo como la invasién miometrial, la invasién linfovascular e histologia de alto grado permite concluir
que su presencia podria estar asociada con un peor prondstico y un alto indice de recaida.

En consecuencia, el carcinoma de endometrio sigue siendo una de las causas mds importantes de morbi-
mortalidad en las mujeres por cincer ginecoldgico, por lo que el diagndstico preciso y una adecuada
estadificacién quirtrgica, con el uso de pruebas sencillas como la determinacién del ganglio centinela con
inyeccion cervical de azul patente asociado a la evaluacién de la presencia o ausencia de micro-metéstasis
con inmunohistoquimica para definir el estado ganglionar que puede permitir evaluar el prondstico y
tratamiento adicional adecuado de necesitarlo, sin embargo, se requieren estudios multicéntricos para
continuar aportando datos que permitan aprobar la validez de esta técnica, ademds de establecer su valor en
la sobrevida global y libre de enfermedad de estas mujeres.

Las recomendaciones se basan en el establecimiento de algoritmos quirargicos especificos que permitan
validar esta técnica al generar resultados homogéneos, con la finalidad de evitar que la paciente presente
complicaciones por cirugias extensas innecesarias, o recaidas pélvicas, para aorticas o a distancia por
tratamiento insuficiente. Por tal motivo, se recomienda crear protocolos interinstitucionales en pacientes
con diagnéstico de carcinoma endometrial susceptibles de tratamiento quirtrgico, con caracteristicas
similares de identificacién del ganglio centinela, tanto en la localizacién de la inyeccién de colorante, tipo
de colorante, técnica quirtrgica, evaluacion histopatoldgica del ganglio centinela en el corte congelado
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y posterior procesamiento mediante técnicas de inmunohistoquimica. Y promover el adiestramiento del
personal médico quirtrgico en la aplicacién del procedimiento del ganglio centinela y linfadenectomia
pélvica y para aortica en los centros de referencia oncoldgica para aumentar la sensibilidad y especificidad
de esta estrategia diagnostica. Ademds de reconocer la necesidad de un patélogo entrenado en la evaluacion
tanto de la pieza uterina, como de los ganglios centinela y no centinela que conozca y aplique protocolos
actualizados tales como el del MSKCC'y técnicas como la amplificacion de 4cido nucleico de un solo paso
(OSNA) como parte fundamental para la evolucion y éxito de este procedimiento y fomentar la investigacion
en el tratamiento de esta enfermedad, haciendo énfasis en el uso de técnicas de inyeccion de colorante azul
patente como método tnico, la utilizacién de SPET-CT como mecanismo auxiliar, y el verde de indocianida
actualmente no disponible en el pais que son herramientas reconocidas que proporcionan un aumento
importante en la sensibilidad y especificidad de esta técnica. Por ultimo, realizar estudios prospectivos con
mayor cantidad de pacientes que permitan establecer pautas diagndsticas y terapéuticas en esta enfermedad.
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