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GLOSARIO

BGC: Biopsia de ganglio centinela

CEMAR: Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario
ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica

ESGO: Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica
FIGO: Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia
HECA: Hospital de Emergencias Dr. Clemente Alvarez

H&E: Hematoxilina-eosina

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

Pet-Tc: Tomografia por emisién de positrones

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

TAC: Tomografia Axial Computada

Tc99: Tecnecio 99



INTRODUCCION

El cdncer de cérvix es la quinta neoplasia en frecuencia en mujeres en el mundo y la segunda en nuestro
pais, luego del cancer de mama. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta cerca de 500.000 casos
nuevos por afio, de los cuales el 90% ocurren en paises subdesarrollados como Argentina, donde la mitad de
las mujeres diagnosticadas anualmente mueren por la enfermedad (1).

La estadificacion del cadncer de cérvix segun la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
es clinica, y se basa fundamentalmente en el examen pélvico para estimar el tamafio tumoral, la extension hacia
vagina, parametrios y pared pélvica. De esta manera, podemos dividir el cancer de cérvix en tres grandes
grupos: (a) estadios iniciales: tumores menores o iguales a 4 cm sin compromiso extracervical (IA1- 1B2); (b)
localmente avanzados: tumores mayores de 4 cm con o sin compromiso inicial del tejido paracervical (IB3-11B)
y (c) estadios avanzados (IlIA- IVB) (2).

Segun la literatura, la incidencia de metastasis ganglionar en las pacientes con cancer de cérvix en estadio
temprano es del 15 al 20%. Esto implica que un 80-85% de las pacientes se someteria a una linfadenectomia
de manera innecesaria. Con la intencién de disminuir la realizacion sistematica de linfadenectomia completa y
con ello sus complicaciones, se plantea la biopsia del ganglio centinela (3- 4).

En los estadios iniciales del cancer de cérvix, el estado patoldgico de los ganglios linfaticos es uno de los
factores prondsticos mas importantes y nos orienta hacia la posibilidad de realizar un tratamiento adyuvante.
(5). Por esta razén, a pesar de que existe evidencia sdlida de que la radioterapia y la cirugia radical son
igualmente efectivas, el tratamiento estandar del mismo esta constituido por la realizacidn de histerectomia o
traquelectomia radical mas linfadenectomia (5).

La biopsia del ganglio centinela es una alternativa altamente factible que mejora la capacidad para detectar
la enfermedad metastasica ganglionar de bajo volumen, minimizando los riesgos y complicaciones de la
linfadenectomia (5).

El objetivo de este trabajo es realizar una evaluacion de la biopsia de ganglio centinela en cancer de cuello
uterino en estadio iniciales (IA1 con ILV positiva, 1A2, IB1 y IB2) en las pacientes de nuestro servicio,
determinando asi su validez diagndstica, con la finalidad una vez instaurada la técnica, de disminuir
linfadenectomias innecesarias en pacientes con posibilidad de realizar un procedimiento menos invasivo.

A continuacion, se expondran los objetivos generales y especificos.



OBJETIVOS

Objetivo general

Validacion de la biopsia selectiva de ganglio centinela en cdncer de cérvix en estadios iniciales de la
enfermedad en nuestro servicio, como método de deteccion de metdstasis ganglionares en

comparacioén con la linfadenectomia pélvica sistematica.

Objetivos especificos

Realizar un analisis descriptivo de las variables.

Estudiar las localizaciones anatémicas del ganglio centinela.

Evaluar la seguridad de la técnica.

Determinar la tasa de deteccién global (deteccidn unilateral y bilateral) y su relacién con los trazadores
utilizados.

Determinar sensibilidad y especificidad de los trazadores identificados durante la técnica en relacién
con la deteccién del ganglio centinela.

Estudiar la relacion entre tamafio tumoral y deteccién del ganglio centinela.

Determinar la tasa de detecciéon de positividad del ganglio centinela: macrometastasis,

micrometdstasis y células tumorales aisladas.



MARCO TEORICO

Cancer de Cérvix

Epidemiologia del Cancer de Cérvix

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino continta siendo uno de los canceres mas comunes entre las
mujeres, siendo el cuarto mas comun después del cdncer de mama, colorrectal y de pulmén. GLOBOCAN 2020
estimd que, a nivel mundial, habia aproximadamente 604.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino, con
342.000 muertes anuales (6).

El cancer cervicouterino es la segunda causa de cédncer diagnosticado en Argentina en las mujeres, a pesar
de que la enfermedad podria prevenirse casi por completo gracias a los conocimientos y tecnologias disponibles
(7). Afecta principalmente a mujeres de bajos recursos socioeconémicos que por diversas razones, como
barreras geograficas, culturales y econdmicas, no acceden a los servicios de tamizaje. Se estima que cada afio
se diagnostican en nuestro pais alrededor de 4.500 casos nuevos y 2.000 mujeres mueren a causa de esta
enfermedad (8).

Es fundamental la deteccion precoz para implementar un tratamiento con criterio curativo. El tratamiento
quirdrgico es el abordaje de eleccidon en estadios iniciales y en la actualidad permite adaptarse a pacientes que
desean preservar su fertilidad con mismos resultados en términos de sobrevida libre de enfermedad y global

que la tradicional cirugia radical (9).

Estadificacion FIGO Cancer de Cérvix (2018)

Estadio I: El carcinoma de estadio | se limita estrictamente al cuello uterino. El diagndstico de los estadios
IA1 y IA2 debe hacerse a partir de los exdmenes microscdpicos de un tejido extirpado, preferentemente un
cono, que rodee la lesidn entera.

e Estadio IA: Cancer invasor identificado a través de un examen microscopico Unicamente. Se limita a la

invasion del estroma medida con un maximo de 5 mm de profundidad.

e Estadio IA1: La invasion medida en el estroma es menor o igual a 3 mm de profundidad.
e Estadio IA2: La invasion medida en el estroma estd entre 3 y/ o igual o menor a 5 mm de
profundidad.

e Estadio IB: Las lesiones se limitan al cérvix.

e Estadio IB1: La invasion medida en el estroma es entre 5 mm y menor o igual a 2 cm en su
mayor dimension.

e Estadio IB2: El carcinoma invasor es mayor a 2 cm y menor o igual a 4 cm en su mayor
dimension.

e  Estadio IB3: El carcinoma invasor es mayor a 4 cm en su mayor dimension.



Estadio Il: El carcinoma se extiende mas alla del cérvix, pero sin alcanzar las paredes pelvianas. Afecta la vagina,
pero no mas alld de sus dos tercios superiores.
e Estadio lIA: Ninguna afeccién parametrial evidente. La invasién afecta los dos tercios
superiores de la vagina.
= |IA1: El carcinoma invasor es menor o igual a 4 cm en su mayor dimension.
= |IA2: El carcinoma invasor es mayor a 4 cm en su mayor dimensién.
e  Estadio IIB: Afeccion parametrial evidente, pero la pared pelviana no estd afectada.
Estadio Ill: El carcinoma se extiende hacia la pared pelviana. Afecta el tercio inferior de la vagina y/o
hidronefrosis o disfuncion renal y/o ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos.
e Estadio IlIA: Ninguna extensidn en la pared pelviana, pero afeccién del tercio inferior de la
vagina.
e Estadio IlIB: Extension a la pared pelviana, hidronefrosis o disfuncién renal.
e Estadio llIC: Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos, independiente
del tamafio y la extensién del tumor.
= |lIC1: Metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos.
= |lIC2: Metastasis en los ganglios linfaticos paraadrticos.
Estadio IV: El carcinoma se extiende mas alla de la pelvis verdadera o invade la mucosa de la vejiga y/o recto.
e  Estadio IVA: Extensidn del tumor a los 6rganos pelvianos cercanos.
e  Estadio IVB: Extensidn a los érganos distantes.

La invasion del espacio vascular o linfatico, no afecta la clasificacién, aunque debe ser tenida en cuenta.
Luego de la estadificacion quirdrgica en cancer de cuello uterino es primordial conocer los factores de riesgo
gue determinan las distintas opciones de adyuvancia, asi como también los factores que contraindican la
conservacioén de la fertilidad. Los factores de riesgo de recurrencia se dividen en altos e intermedios:

Factores de alto riesgo de recurrencia: Compromiso ganglionar, compromiso parametrial y margenes
quirldrgicos comprometidos. Las pacientes que presenten solo un criterio de alto riesgo debe recibir
tratamiento con radioterapia pelviana externa mas quimioterapia concurrente semanal basada en platino (9).

Factores de riesgo intermedio de recurrencia (criterios de Sedlis): Invasién del espacio linfovascular, tamafio
tumoral mayor a 4 cm y la invasion del estroma cervical mayor a 1/3. Aquellos pacientes que presenten 2 de
los siguientes 3 criterios son considerados de riesgo intermedio y deben recibir radioterapia externa pelviana

con o sin quimioterapia (9).

Estadificacion imagenoldgica
En estadios iniciales de cancer de cérvix el riesgo de afectacion ganglionar es de un 15%. En estadios iniciales

sin metastasis ganglionares la supervivencia global a cinco afios es del 92%, pero en presencia de metdstasis

ganglionares la supervivencia a cinco afios desciende al 42% (10). Por lo tanto, en presencia de metdstasis



ganglionares estd indicado el tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia, con el fin de reducir la
recurrencia y la muerte por enfermedad. El tratamiento con radioterapia adyuvante tras cirugia radical ha
demostrado aumentar la morbilidad por radioterapia, especialmente el riesgo de proctitis y cistitis por
radiacién, como también el riesgo de lesiones ureterales y de fistulas (11). La recomendacion es conocer estado
ganglionar previo a la cirugia, con el fin de disminuir la morbilidad asociada a la combinacién de cirugia y
radioterapia.

La revisién de FIGO basa su sistema de estadificacion en la evaluacién clinica y en la realizacién de algunos
estudios complementarios de diagndstico, de disponibilidad universal tales como: laboratorio de rutina,
radiografia de tdrax, colposcopia, urograma excretor, cistoscopia como también rectoscopia (2). A su vez,
establece que pueden ser considerados opcionales y no mandatorios, en caso de disponer de estudios
imagenoldgicos mas precisos en la evaluacion como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) o Tomografia
Computada (TC), los cuales, lamentablemente no se encuentra disponibles en todos los centros (2).

La Tomografia Computada tiene limites en la definicién de lesiones pequefias tanto en abdomen, como en
pelvis, en especial en la valoracion del compromiso parametrial inicial y en la definicién precisa del tamafio
tumoral. Es de utilidad, en pacientes con enfermedad avanzada para la deteccién de metastasis hepaticas, o de
torax, de grandes masas abdominales o anexiales, obstrucciones ureterales o adenomegalias (12).

La Resonancia Magnética es, en la actualidad, el método de diagndstico por imagenes de eleccién en la
estadificacion del cancer de cuello, ya que, entre sus caracteristicas principales, evalua el contraste entre los
diferentes tejidos. Es el estudio mas preciso en la definicion del tamafio tumoral. Logra una correcta
diferenciacion de los componentes exo y endocervicales de un tumor, como asi también, el grado de infiltracién
estromal, caracteristicas que son especialmente necesarias para estadios iniciales y para la planificacién de los
tratamientos de preservacion de la fertilidad. Por otro lado, visualiza adenomegalias (rango de positividad: 1
cm en didmetro transverso) y evalla con buena precisién el compromiso de estructuras vecinas (12).

El PET-TC consiste en una metodologia que combina imagenes anatdmicas y funcionales, presenta una
sensibilidad del 41,2%, una especificidad 94% y un valor predictivo negativo del 61,5% para la deteccion de
metastasis ganglionares (13). Por lo tanto, ninguna técnica de imagen, hasta el momento, ha demostrado la
capacidad para determinar la posible afectacién ganglionar preoperatoria de manera fiable.

Clasicamente el “Gold Standard” para la estadificacién ganglionar en los estadios iniciales del cancer de
cérvix ha sido la linfadenectomia pélvica, con una tasa de falsos negativos evaluada en aquellas pacientes con
linfadenectomia pélvica realizada con ganglios negativos y recidiva ganglionar cercanas al 3,5% (14). La
linfadenectomia pélvica consiste en la exéresis de los grupos ganglionares iliacos primitivos, iliacos externos,
iliacos internos y ganglios obturadores. El minimo nimero de ganglios resecados requerido es de 15 (12).

La linfadenectomia pélvica bilateral es un procedimiento quirudrgico no exento de morbilidad. Estd asociada

con complicaciones intraoperatorias, como lesiones vasculares y neuroldgicas, asi como complicaciones a largo



plazo, como linfedema y linfocele. En ausencia de metdstasis ganglionares, la linfadenectomia carece de valor

terapéutico.

Tratamiento del cadncer de cérvix por estadio

A fines practicos, los estadios del cancer de cérvix se pueden dividir en tres grandes grupos (15):

e Estadios tempranos. Tumores de hasta 4 cm que no comprometen estructuras extracervicales (IA1 -
IA2 - IB1 - IB2)

e Estadios localmente avanzados. Tumores mayores de 4 cm o con compromiso inicial tejido pelviano
circundante (IB3 - Ila - llb)

e Estadios avanzados. Tumores con gran compromiso del tejido pelviano o metastasis a distancia (Illa -
b - Illc (el - 1lc2) — Iva - IVb)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, las opciones terapéuticas para el cancer cervicouterino deben
ser establecidas segln las guias internacionales, nacionales o institucionales, tomando decisiones basadas en
la combinacién de la mejor evidencia cientifica, la habilidad del médico tratante y la infraestructura hospitalaria
(16). El tratamiento quirdrgico debe cumplir con el criterio de radicalidad quirdrgica, lo que implica obtener
margenes de reseccion suficientes de tejido sano (a nivel parametrial y vaginal), lo que es solo posible en los
estadios tempranos de invasion. La técnica quirdrgica estandar es la histerectomia radical con linfadenectomia
pelviana. Las clasificaciones de Querleu y Morrow (2009) y su posterior modificacion por Cibula (2011)
representan la clasificacion mas actualizada y uniformemente aceptadas. La misma consta de 3 variantes que
tienen en cuenta (17-18):

e Elefecto curativo de la histerectomia radical.

e la preservacién nerviosa (con el objetivo de evitar efectos adversos como disfunciones vesicales).

e ladiseccién ganglionar.

Cabe destacar que en el afio 2018, se publicé un trabajo randomizado (19), liderado por el Dr Ramirez Pedro
(MD Anderson Cancer Center) que generd un nuevo paradigma en el tratamiento quirdrgico del cancer de
cérvix. En el trial se incluyeron pacientes con Estadio IA1 con permeacién linfovascular, 1A2 y IB1, con
diagndstico histolégico de carcinoma escamoso, adenocarcinoma y adenoescamoso. Las pacientes se
randomizaron en dos grupos: cirugia minimamente invasiva (MIS) o cirugia abierta. El resultado primario fue la
tasa de sobrevida libre de enfermedad a los 4,5 afios. Un total de 319 pacientes se asignaron al grupo de MISy
312 pacientes al grupo de cirugia abierta. Ambos grupos fueron similares con respecto al subtipo histolégico,
la invasién linfovascular, tamafio y grado tumoral, el uso de terapia adyuvante y el compromiso parametrial y
ganglionar. La tasa de sobrevida libre de enfermedad a los 4,5 afios fue del 86% para el grupo MIS y de 96,5%
para el grupo de cirugia abierta. Del mismo se concluye no sélo que la sobrevida libre de enfermedad es mas
baja para el grupo de MIS, sino que ademas la sobrevida global se ve afectada en detrimento de la misma. A

partir de este estudio, la guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en el afio 2019 inicia a
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recomendar cuidadosa consejeria a la paciente, acerca de los riesgos oncoldgicos y los beneficios de cada uno
de los abordajes quirdrgicos (20). La guia NCCN del afio 2023 propone la siguiente modalidad de tratamiento
para el cdncer de cérvix (20):

Estadio IA1

Las opciones terapéuticas dependen si la paciente tiene deseo de fertilidad, es técnicamente operable o
tiene invasién linfovascular histolégica. Aguellas con deseo de preservar su fertilidad pueden optar por
conizacién cervical. El objetivo es obtener margenes negativos para enfermedad invasora. En caso de no
lograrlo, se puede plantear una reconizacién o una traguelectomia radical.

Para pacientes con estadio IA1 con invasion linfovascular, la conizacién o traquelectomia radical mas
linfadenectomia pelviana laparoscépica es una opcién razonable. El agregado de la linfadenectomia se debe a
que la invasion linfovascular supone un riesgo cercano al 5% de metastasis linfatica.

En las mujeres con paridad cumplida, sin invasion linfovascular, la histerectomia total extrafacial simple
(Tipo A segln Querleu and Morrow), sera el tratamiento. En caso de estar presente esta Ultima, deberd
realizarse histerectomia radical modificada con biopsia de ganglio centinela/linfadenectomia pelviana. En
pacientes con contraindicaciones quirurgicas puede ser utilizada la braquiterapia.

Estadio IA2

En este estadio también se tendrd en consideracion el deseo de fertilidad de la mujer. A diferencia del
estadio IA1, en estos casos debera realizarse la linfadenectomia pelviana/ganglio centinela por el riesgo de
metastasis linfatica. Para pacientes que deseen preservar su fertilidad se recomienda traguelectomia radical
con linfadenectomia pelviana. La técnica de marcacién de ganglio centinela puede ser considerada. Otra de las
opciones es la conizacidn y observacion, siempre y cuando los margenes vy la linfadenectomia pelviana/técnica
de ganglio centinela sean negativos.

Para pacientes operables que no deseen conservar su fertilidad la opcién quirdrgica recomendada es la
histerectomia radical con linfadenectomia pelviana/técnica de ganglio centinela. Procedimientos quirurgicos
menos radicales para estadio IA2 estan sujetos a investigacion.

Una opcion terapéutica para pacientes inoperables o que se rehulsan a cirugia es la radioterapia pélvica
externa (EBRT) con braquiterapia (70-80 Gy dosis total). Estas dosis son las recomendadas en base a la suma
entre la fraccion de radioterapia externa y los equivalentes de braquiterapia a baja dosis.

Estadios IB1, IB2 y IIA1

Existen dos modalidades de tratamiento radical: quirirgica y radiante. La realizacion de PET/CT puede
considerarse para descartar enfermedad extrapélvica antes de decidir el tratamiento.

e  (Quirdrgica: Histerectomia radical tipo C con linfadenectomia pelviana. La cirugia con preservacion
de fertilidad solo puede ser considerada para pacientes seleccionados con estadio IB1 (menores

de 2 cm).
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e Radiante: Radioterapia externa + braquiterapia (70-85 Gy al punto A) con quimioterapia
concurrente con cisplatino.

Ambas terapéuticas ofrecen la misma tasa de sobrevida, como lo demuestra el cldsico trabajo prospectivo
randomizado de Landoni de 1997 y la revisidén actualizada del 2013 de Cochrane Database (21-22).

La modalidad elegida debera adecuarse a:

e Condiciones de la paciente: se preferird la cirugia excepto en pacientes afiosas y/o con
contraindicaciones quirdrgicas o comorbilidades.

e Condiciones de la enfermedad: ante la existencia de factores tumorales de mal prondstico, se
preferird la quimioradioterapia ya que en esos casos el tratamiento radiante complementario
postquirdrgico duplicaria el riesgo de complicaciones propio de cada modalidad de tratamiento.

e Condiciones del centro tratante: disponibilidad de equipamiento, experiencia en cirugia radical.

Conservacién de la fertilidad

Los estadios IB1 con tamafio tumoral hasta 2 cm son pasibles de tratamiento conservador de la fertilidad,
siempre y cuando el tumor cervical sea exofitico, los ganglios linfaticos sean informados histolégicamente
negativos en la congelacién y exista un consentimiento informado con solicitud de la paciente para efectuar
este tipo de cirugia. La opcién terapéutica es la traquelectomia radical, que consiste en la extirpacién del cuello
uterino con o sin conservacién de la arteria uterina (TRAPAU 6 UNGAR respectivamente) con extirpacion de los
parametrios y linfadenectomia pelviana. El margen superior de la reseccién del cuello uterino debe ser
examinado microscopicamente por congelacion en el acto quirdrgico, dado que si resultara positivo, se
suspende el tratamiento conservador y se procede a la cirugia radical convencional.

Los tumores entre 2 cm y 4 cm deben ser cuidadosamente seleccionados para cirugias con preservacion de
fertilidad dado que muchas de estas pacientes requieren adyuvancia post-operatoria producto de factores de
riesgo patoldgicos. Sin embargo, algunos cirujanos sugieren un limite de 2 cm para traquelectomia vaginal y 4
cm para traguelectomia abdominal. Puede ser considerada la neoadyuvancia en algunos casos para reducir el
tamafio tumoral.

En un estudio (23), los resultados oncolégicos luego de 4 afios fueron similares cuando compararon
traguelectomia radical con histerectomia radical en pacientes con estadio IB1. Los tipos neuroendocrinos,
adenocarcinoma tipo gastrico y adenoma maligno no son considerados aptos para cirugia con preservacion de
fertilidad.

En mujeres premenopausicas (<45 afios) tener en consideracion que en los estadios tempranos de cancer
de cérvix escamoso la tasa de metdstasis ovarica es baja, por ende puede hacerse la preservacién de los
mismos, en caso de ovarios macroscépicamente sanos.

Estadios IB3 y IIA2
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El tratamiento de eleccién es la quimiorradiaciéon concurrente. Cuando no existen las condiciones para
garantizar una adecuada quimiorradiacién concurrente o se trate de una situacién especial, las opciones
terapéuticas incluyen:

- Quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical (Histerectomia radical tipo C1 segin Querleu and
Morrow). De uso tradicional en muchos centros del pais (Hospital de Clinicas, Hospital Pifiero, Hospital
Fernandez, Hospital Maria Curie, Hospital Penna, Hospital Bocalandro, Hospital Espafiol, Hospital Provincial de
Formosa). Un meta-analisis de pacientes con estadios IB1 a lIA de cdncer cervical encontré que la quimioterapia
neoadyuvante puede reducir la necesidad de radioterapia adyuvante al reducir el tamafio del tumor y las
metastasis, pero fallé en mostrar una mayor sobrevida global. Sin embargo, los datos de un segundo meta-
analisis sugieren que la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es un fuerte factor prondstico para
performance status y sobrevida global. Fuera de un estudio clinico, el panel del NCCN no recomienda el uso de
gquimioterapia neoadyuvante.

- Radioterapia externa mds braquiterapia.

Estadios 1IB, IlIA, 11IB, IIIC, IVA

Este grupo de pacientes no son candidatas a cirugia. El tratamiento estandar es la radioterapia externa mas
braquiterapia con quimioterapia concomitante. Se indica cisplatino concurrente 40 mg/m2 semanal para
pacientes con adecuada funcion renal. Caso contrario, considerar otros agentes radiosensibilizantes como
carboplatino, paclitaxel, fluorouracilo o gemcitabina semanal. Se aconseja hemograma completo semanal lo
cual es particularmente importante en pacientes que realizan el campo extendido, porque conlleva un volumen
mayor de médula dsea expuesta. En relacion al uso de quimioterapia y braquiterapia de Alta Tasa, se considera
que las dosis del quinto y sexto ciclos de quimioterapia pueden coincidir con el inicio de la braquiterapia. Se
recomienda no administrar quimioterapia en el mismo dia de la braquiterapia, pero si se puede administrar en
el dia de la radioterapia externa.

La anemia es una caracteristica principal en pacientes con cancer de cuello uterino. La anemia disminuye la
efectividad y resultado de la radioterapia debido a la radioresistencia de las células tumorales hipodxicas. Se
acepta el valor de 12 g/dL de hemoglobina como valor éptimo y se recomienda transfundir con niveles por
debajo de 10 g/dL.

Estadio IVB

Las pacientes con enfermedad para-adrtica por imagenes tienen un peor prondstico. Los porcentajes de
cura oscilan entre un 10 a 30% con radioterapia de campo extendido y quimioterapia; sin embargo cabe
reconocer que este tratamiento estd asociado a toxicidad Grado 3 o mayor en aproximadamente un 30% de
los casos. En presencia de enfermedad pelviana avanzada, dadas las bajas tasas de control local, se considerara
valido tratar solo la pelvis y de acuerdo a la respuesta considerar el agregado de la region para-adrtica. Los
factores prondstico mas significativos incluyen: el tamafio de los ganglios, extension de la enfermedad pelviana

y el performance status.
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Ante la presencia de enfermedad metastasica extrapelviana la cura es muy dificil y el tratamiento en la
mayoria de los casos es paliativo. En pacientes con adecuado performance status y adecuadas funciones
organicas se debe considerar quimioterapia.

Tratamiento Adyuvante

El tratamiento adyuvante estd indicado posteriormente al tratamiento quirdrgico, dependiendo de los
hallazgos quirurgicos y el estadio de la enfermedad. La observacion es apropiada para pacientes con estadios
IA2, IB o IIA1 con ganglios negativos, margenes negativos, parametrios negativos, y sin factores de riesgo
cervical posterior a la histerectomia. La radioterapia pelviana externa es recomendada (nivel de evidencia )
con (o sin) quimioterapia con platino concurrente (nivel de evidencia IIB) para pacientes con estadio I1A2, IB o
[IA1 que no tengan afectacion linfatica posterior a la cirugia pero que sean tumores grandes, invasion estromal
profunda y/o invasion linfovascular.

La radioterapia pelviana adyuvante fue evaluada frente a la observacién en un estudio randomizado (24)
para pacientes seleccionadas con estadio IB sin afectacion ganglionar posterior a histerectomia vy
linfadenectomia pelviana. Las pacientes fueron consideradas que tenfan “riesgo intermedio” y fueron elegibles
para este estudio si tenian al menos 2 de los siguientes factores de riesgo (cominmente denominados Criterios
de Sedlis) (Figura 1): mas de un tercio de invasion estromal, compromiso del espacio linfovascular, o didmetro
del tumor cervical mayor de 4 cm. Alos 2 afios, la tasa libre de recurrencia fue 88% para el grupo de radioterapia
vs 79% para el grupo de observacion. El rol del uso concurrente de cisplatino/radioterapia en pacientes con
enfermedad de riesgo intermedio estd siendo evaluado actualmente en un estudio randomizado internacional
en Fase Il (25).

Figura 1: Criterios de Sedlis (24).

LVSI Stromal Invasion Tumor Size (cm)
(determined by clinical
palpation)
Deep 1/3 Any
Middle 1/3 22
Superficial 1/3 25
- Middle or deep 1/3 24

LVSI: Lymphovascular space invasion

Debemos tener en cuenta que los factores de riesgo potencialmente importantes para recurrencia no se
deben limitar a los Criterios de Sedlis. Otros factores de riesgo a considerar incluyen la histologia tumoral (ej.:

componente adenocarcinomatoso) como también margenes quirdrgicos positivos (20).
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Ganglio Centinela

Durante siglos se ha estudiado la diseminacién linfatica de los tumores sdlidos y su implicancia en el
prondstico de las pacientes. Fue Virchow quien a mediados del siglo XIX describid el sistema linfatico y como
en presencia de infecciones o tumores, estos ganglios se encontraban infiltrados (26).

El término de ganglio centinela se basa en la teoria de Halsted sobre la diseminacién secuencial del cancer
de mama teniendo como principio bdsico: la existencia de un drenaje linfatico ordenado y predecible, de forma
que la incidencia de las llamadas "skip metastasis" (metastasis saltadoras) se encontrarian solo en el 1,6% (26).

En unintento de diagnosticar y resecar las posibles metdstasis ganglionares, se incorporo la linfadenectomia
regional completa como parte fundamental de la estadificacién y tratamiento de algunos cénceres,
observédndose una alta tasa de complicaciones tanto agudas como cronicas.

El concepto de ganglio centinela surgié en un intento de disminuir la morbilidad quirurgica, sin sacrificar el
prondstico de los pacientes. Otros beneficios son la capacidad para identificar ganglios fuera del campo habitual
de la linfadenectomia y la deteccion de metdstasis de bajo volumen a través de la ultraestadificacion (27).

Las recomendaciones internacionales actuales para el manejo clinico de las pacientes con cancer de cérvix
establecen la posibilidad de realizar biopsia de ganglio centinela Unicamente, sin linfadenectomia sistematica,
pero varian en sus indicaciones.

La guia NCCN del afio 2023 (20) sugiere que la biopsia de ganglio centinela en cancer de cérvix puede ser
util para disminuir la necesidad de realizar linfadenectomia pélvica en pacientes con céncer de cuello uterino
en etapa temprana, menores o iguales a 4 cm y con excepcion del estadio IA1 sin invasién linfovascular.

Las guias europeas que fueron desarrolladas conjuntamente por tres sociedades médicas (European Society
Gynecologic Oncology, European Society for Radiotherapy and Oncology- European Society of Pathology ESGO-
ESTRO-ESP) recomiendan la realizacion de ganglio centinela en estadios iniciales como ser: A1 con invasién

linfovascular positiva, 1A2, IB1y I1B2 (28).

Definicion de Ganglio Centinela

Se define como el primer ganglio de drenaje de un tumor sélido, reflejando el estado de afectacidon
ganglionar regional. Este concepto se aplica a tumores con drenaje linfatico secuencial y baja tasa de afectacién
ganglionar. La biopsia selectiva de estos ganglios centinela tienen como objetivo asegurar la ausencia de
diseminacién tumoral linfatica en el primer ganglio de drenaje y asi predecir la ausencia de metastasis linfaticas
a distancia en los ganglios secundarios. La biopsia del ganglio centinela es una muestra dirigida que debe
proporcionar la misma informacién diagndstica que la linfadenectomia pélvica con menor morbilidad y sin
comprometer los resultados oncoldgicos (29).

Para llevar a cabo esta técnica se deben tener en cuenta ciertas herramientas para la disminucion de los

factores limitantes en el mapeo de ganglio centinela, como ser (29):
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e Datos preoperatorios: estadio clinico, imagen preoperatoria (preferentemente resonancia
magnética abdominopélvica) indicando tamafio tumoral, parametrios intactos, sin ganglios
pélvicos o paraadrticos sospechosos, como también la capacitacion adecuada para la inyeccion
cervical de trazadores.

e Datos quirlrgicos: entrenamiento para la inyeccién cervical de trazadores, entrenamiento en la
exploracién y diseccion de ganglio centinela.

e Datos histopatoldgicos: capacitacion en la seccidon congelada del ganglio centinela y en su

ultraestadificacion.

Indicacion

En nuestro servicio utilizamos como guia de nuestros protocolos las guias NCCN, quienes recomiendan que
se considere la técnica de ganglio centinela para pacientes con diagndstico de cédncer de cuello uterino menor
oigual a 4 cm, estadio IA1 (con invasion linfovascular), 1A2, IB1 y IB2; considerando que los mejores resultados

se obtienen en los tumores con tamafio menor a 2 cm (20).

Método de deteccidon

En la dltima edicion del NCCN se recomienda que el sitio de inyeccién del trazador sea en el cuello uterino
enlashoras3y9enpuntooalas3, 6,9y 12 en punto o 45 de rotacién en los cuatro puntos anteriores (20).
La dilucién a indicar es segun trazador seleccionado.
e Tecnecio 99: Se inyectan alrededor de 0,5 ml por via submucosa cada vez, con una actividad media
de 0,5 mci.
e Colorante azul: se indican 2 mla 1 cmy 2 cm de profundidad, diluidos en 2 ml de solucién salina.
e Verde de indocianina: la concentracién es 1,25 mg/ml, la cual se logra al diluir la ampolla de 25 mg
de verde en 20 ml de agua destilada estéril. Se prefiere el agua destilada a la solucion fisioldgica
por reportes de precipitados de la solucidon que podrian causar efectos adversos. Con un total de
4 ml se inyecta en los puntos previamente mencionados, 1 ml superficial y 1 ml profundo (30).
Aungue la deteccién se ha utilizado para tumores mayores a 4 cm, la guia NCCN recomienda un tamafio
tumoral 6ptimo menor a 2 cm. En caso de tumores grandes y cuello uterino voluminoso, la técnica de inyeccién
del trazador es mas dificil debido a la presencia frecuente de un nucleo central denso y necrético que puede
inhibir la difusiéon del trazador (20).
La clave para un mapeo exitoso del ganglio centinela es la adherencia al algoritmo propuesto por la
bibliografia, que requiere la realizacién de una linfadenectomia pelviana del lado especifico en casos de mapeo
fallido y la extraccién de cualquier ganglio sospechoso o aumentado de tamafio, independientemente del

mapeo (20). (Figura 2)
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Figura 2: Algoritmo de mapeo en ganglio centinela.

Excision of all mapped SLN'
(submit for ultrastaging? if negative H&E)

¥

Any suspicious nodes must be
removed regardless of mapping

If there is no mapping on a hemi-pelvis,
a side-specific LND is performed

Parametrectomy is performed en bloc
with a resection of the primary tumor'

Se han descrito con gran detalle el drenaje linfatico del cuello uterino. La ruta mas importante discurre a lo
largo del parametrio lateral hasta el nervio obturador, los ganglios linfaticos iliacos comunes e iliacos externos
e internos. Un canal anterior corre a través del ligamento vesicouterino hacia los ganglios linfaticos ilacos
internos y termina en los ganglios linfaticos iliacos externos. Los conductos linfaticos posteriores siguen el
ligamento uterosacro y drenan en los ganglios linfaticos illaco comun, sacro y paraadrtico. El patrén de drenaje
linfatico predicho es una progresién escalonada desde el estroma cervical y los linfaticos serosos hasta los
grupos ganglionares en el parametrio y la pelvis, aunque puede haber variaciones significativas. El cancer de
cuello uterino se disemina localmente al invadir tejidos vecinos (vagina, parametrio, cuerpo uterino, vejiga,
recto) y/o regionalmente al hacer metéastasis primero a los ganglios de la cadena iliaca externa y luego a los
ganglios iliacos comunes o paraadrticos (27).

En el estudio publicado por Bayala se analizaron dos ensayos multicéntricos prospectivos (SENTICOL | y 1)
con el propdsito de describir la topografia de los ganglios linfaticos centinela en pacientes con cancer de cuello
uterino en etapa temprana y determinar los factores asociados con una via de drenaje linfatico atipica (31).

La topografia del ganglio centinela en el 83,7% de los casos habia sido en areas cladsicas de la pelvis
(obturador, iliaco externo e iliaco interno), y en el 6,6% en el area iliaca comun. La topografia del ganglio
centinela atipica fue solamente del 9,7% siendo: 3,9% en el parametrio, 1,6% en el area del promontorio, 1,5%
en el drea paraadrtica y 0,5% en otras areas (31). Este hallazgo podria explicar en parte el 12-15% de
recurrencias notificadas con linfadenectomia pélvica negativa para metdstasis.

Una de las principales preocupaciones cuando se usan radiocoloides es la alta concentracién de tecnecio
en el cuello uterino provocando que no se identifiqguen correctamente los ganglios centinela en la regién
parametrial con gammagrafia. Sin embargo, si los parametrios contienen ganglios linfaticos metastasicos, los
ganglios se extirpan y analizan en blogue con la muestra cervical en la histerectomia radical o la traquelectomia

radical.
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Trazadores en Ganglio Centinela

Para la deteccién del ganglio centinela se utilizan trazadores, los cuales permiten la observacién directa o

indirecta de un proceso bioldgico (drenaje linfatico) que usualmente resulta invisible. El trazador inyectado en

el tumor se desplaza hacia los ganglios por el mismo camino que las células tumorales. En la actualidad, los

colorantes mas utilizados en tumores ginecoldgicos son la solucién de azul patente, el verde de indocianina y

el trazador tecnecio 99 (Tc99):

Tinte azul: Las dos sustancias mas comuUnmente utilizadas son el azul de metileno y el azul de
isosulfan (denominado también azul patente). Las sustancias son funcionalmente intercambiables
cuando se usan como biotrazadores y con igual eficacia; sin embargo, sus diferentes estructuras
guimicas explican las diferencias criticas entre los elementos. El azul de metileno es una sal de
cloruro organico con una masa molecular de 319,8 g/mol. Puede gue no sea un trazador ideal
porgue se absorbe muy poco cuando se inyecta por via intradérmica y se difunde facilmente en el
tejido circundante, lo que provoca una tincion sustancial del tejido sin dirigirse especificamente al
ganglio centinela. Sin embargo, algunos afirman que entre sus beneficios es mas econémico, mas
disponible y tiene un mejor perfil de efectos secundarios. El otro agente de esta categoria es el
azul de isosulfan. Tiene una masa molecular de 566,7 g/mol y es un isémero del acido 2,5-
disulfénico de azul patente. Aproximadamente el 50 % del azul de isosulfdn se une débilmente a
las proteinas séricas y se transporta rapidamente a través de los vasos linfaticos después de la
inyeccién intradérmica, lo que hace que sea menos probable que se difunda al tejido circundante.
La estructura de ambos colorantes azules contiene regiones hidrofébicas e hidrofilicas. Uno de los
mayores beneficios es que los tintes azules se pueden ver en el espectro de luz visible. Esta
diferencia contribuye a la accesibilidad general y al bajo costo de la tecnologia de tinte azul (28).
Un estudio del Memorial Sloan Kettering Cancer Center reportd una tasa de reaccién alérgica de
1.6% entre 2392 pacientes que recibieron tinte azul patente como parte del procedimiento BGC.
Dentro de los efectos adversos publicados se encontré en mayor porcentaje la urticaria (69%).
Otras reacciones alérgicas graves incluyeron hipotensién, broncoespasmo y compromiso
respiratorio (26).

Verde indocianina: es un tinte de tricarbocianina soluble en agua, anidnico y estéril que muestra
una fluorescencia difusa en el espectro infrarrojo cercano cuando se ilumina con luz de 806 nm.
Su vida media bioldgica es de 150 a 180 segundos. Es inodoro, inestable en solucién, soluble en
agua y metanol, e insoluble en todos los demas solventes organicos. El verde de indocianina emite
luz con una longitud de onda que se captura usando un dispositivo de cdmara de video especifico
que permite mostrarla en el espectro de luz visible. En cuanto a su metabolismo no tiene
circulacién extrahepatica ni enterohepatica. La administracion intravenosa y submucosa son las

dos vias principales disponibles. El verde de indocianina intracervical se distribuye en el sistema
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linfatico, donde se une a las lipoproteinas y drena a través de los canales y ganglios linfaticos.
Actualmente no hay consenso con respecto a la concentracién y el volumen de marcador a
infundir. Estos varian de 1,25 mg a 5 mg para las dos vias de inyeccién. No obstante, la dosis
maxima nunca debe exceder los 2 mg/kg (intravenosa) o los 5 mg (intersticialmente). La dosis
estdndar cominmente administrada en la préctica clinica (0,1-0,5 mg/mL/kg) estd muy por debajo
del nivel de toxicidad (26).

Coloides y linfogammagrafia: La gammagrafia rastrea un marcador radiactivo en un cuerpo vivo y
proporciona una vista de la posicién y concentracién de un radioisdtopo dentro del cuerpo. EI Tc99
es responsable de mas del 80% de las aplicaciones en medicina nuclear. Los radiofdrmacos
marcados con Tc99 se utilizan debido a los siguientes beneficios:

o Tiempo de vida media de aproximadamente 6 horas. Esta vida media mds corta permite
la captura de un mayor nimero de emisiones durante un periodo corto, creando una
densidad de emisién que puede formar imdgenes de alta resolucion.

- Generan pequefias particulas que fluyen hacia los ganglios linfaticos mas rapidamente, lo
gue permite identificar un mayor nimero de estos.

o La energia de emisién de fotones gamma de 140 keV es ideal tanto para la deteccion
mediante imagenes de cdmara gamma de diagndstico como para la deteccion con sonda
gamma.

o  Baja dosis de radiacion absorbida por el paciente, lo que minimiza la exposicién del
paciente a dosis de radiacion dafiina. Aunque la vida media es relativamente corta, la
dosis es suficiente para detectar ganglios positivos mas de 24 horas después de la
inyeccién.

o La disponibilidad de medicamentos basados en radioisétopos, asi como los costos de
produccidn, transporte y almacenamiento, influyen significativamente en el uso.

o Bajo costoy amplia disponibilidad comercial.

La deteccion intraoperatoria se basa en la evaluacién del coloide radiactivo en el ganglio centinela,
o “ganglio caliente”, a través de la ayuda de dispositivos de deteccién que se utilizan
intraoperatoriamente, como son: las sondas gamma quirlrgicas y cdmaras gamma de imagen
portatiles (26).

La principal ventaja de usar radiocoloide y linfogammagrafia es la mejora en la deteccién de
ganglios linfaticos que estdn fuera de los puntos de referencia anatémicos habituales de la
diseccion vy, de esta forma, reducir de la tasa de fracaso en la identificacion del centinela (26).
Existen al menos tres protocolos para la identificacion del ganglio centinela con la utilizacién de
radiocoloide. Los protocolos largos consisten de inyeccion cervical del trazador 20-24 horas antes

de la cirugia. Las dosis habituales son altas porque la vida media del isétopo es de
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aproximadamente 6 horas. En protocolos cortos el radiocoloide se inyecta 2-4 horas antes de la
cirugia. Posteriormente, por lo general se realiza una linfogammagrafia a los 20 a 30 minutos para
mostrar la progresion del flujo linfatico y localizar los ganglios centinelas. Finalmente, los
protocolos ultracortos comprenden inyeccién del coloide en el quiréfano, después de la induccion
de la anestesia (en combinacidn con tinte azul o no). En este Ultimo caso no se realizan imagenes

preoperatorias.

Técnica combinada

En un estudio de 211 mujeres, Roy et al. encontré que la técnica combinada, de colorante azul y Tc99, tiene
una tasa de deteccién del 99,1%, en comparacion con una tasa del 92,8% con el tinte azul solo. Es interesante
sefialar que 35 pacientes del total (16,6%) presentaban al menos un ganglio centinela en una cuenca ganglionar
no muestreada de forma rutinaria (32).

En una serie de 227 casos recopilados por tres instituciones estadounidenses, Jewel et al. demostraron una
tasa de deteccidn global con verde de indocianina del 95%, y de deteccién bilateral del 79%. Cuando se
compararon los resultados de deteccidn global con el uso conjunto de tinte azul y verde de indocianina la tasa
en ellos fue del 93%. Concluyendo que el uso combinado de estos colorantes es innecesario (33).

Un metaanalisis reciente de Ruscito et al. demostré que el verde indocianina parece ser equivalente a la
combinacién de tintes azules y Tc99 en términos de tasas de detecciones generales y bilaterales en neoplasias
cervicales y endometriales. (34)

No se han reportado eventos adversos significativos con verde de indocianina, excepto en raras reacciones
anafilacticas durante su uso oftadlmico o cardioldgico. (35, 36)

Numerosos estudios han sefialado que el tamafio del tumor es relevante para la deteccién del ganglio
centinela. Rob y col. presentd un analisis de 15 estudios publicados sobre biopsia de ganglio centinela en cancer
de cuello uterino en estadios tempranos, en los que se utilizé colorante azul y/o Tc99, reportando una tasa de
deteccidén del 95% para tumores menores de 2 cm, mientras que para tumores mas grandes, el mismo
pardmetro se redujo a 80% (37).

En una revision posterior, Tax et al. ha revelado que la técnica combinada de tinte azul y Tc99 muestra una
tasa de deteccidn bilateral de 87% y 83% en pacientes con un didmetro tumoral de <2 ¢cm y <4 cm,
respectivamente (38). Como se hard hincapié luego, el drenaje linfatico habitual puede estar alterado en
tumores mayores a 2 cm. Los vasos linfaticos pueden estar obstruidos por células cancerosas y puede resultar
en una modificacién del drenaje linfatico del tumor. Ademads, los tumores grandes pueden presentar una parte
central necrética que puede alterar la difusién de los trazadores colorimétricos y/o radiocoloides.

Esta claro que el uso combinado de una inyeccion de radioisétopo y colorante azul para el mapeo linfatico

en pacientes con cancer de cuello uterino da como resultado la tasa mas alta de deteccién de ganglio centinela,
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en comparaciéon de ambos por separado. En cuanto al marcador verde de indocianina, segun la evidencia, es el
agente de eleccién por su alto perfil de seguridad, su facilidad de uso y su rendimiento.

Tanto las guias ESGO y NCCN recomiendan que la técnica de ganglio centinela se realice mediante una
técnica combinada de colorante azul con Tc99 o mediante el uso de verde de indocianina. (28, 20)

La eleccién del marcador segln experiencia y disponibilidad nos brinda la posibilidad de centrar la atencién
en dreas que normalmente no se exploran con la linfadenectomia pélvica y permite la identificacién de ganglios
centinela en lugares no tan habituales conduciendo a una mejor seleccién de tratamiento en pacientes con

cancer de cuello uterino temprano.

Rendimiento

A pesar de todos estos datos, la biopsia de ganglio centinela por si sola aun no se considera el “Gold
Standard” para la estadificacidn linfatica. El criterio de valoracién fundamental es la supervivencia a largo plazo
de las pacientes con ganglio centinela negativo en ambas hemiplevis y que no recibieron tratamiento
adyuvante. En el cancer de cuello uterino, se han realizado tres ensayos prospectivos que han demostrado la
seguridad y la viabilidad del mapeo del ganglio centinela.

El primer ensayo prospectivo publicado fue del Grupo de Estudio AGO publicado en el afio 2008 que evalud
la tasa de deteccion del ganglio centinela en pacientes con cancer de cuello uterino en estadios tempranos. La
tasa de deteccidn en pelvis fue significativamente mayor para la combinacién de Tc99 y azul patente (93,5%;
IC del 95%, 90,3% a 96,0%). Desafortunadamente, la sensibilidad de deteccion general del procedimiento fue
solo del 77%. Sin embargo, al limitar el procedimiento en tumores menores 2 cm de tamafio, la sensibilidad fue
del 91% (39).

El principal estudio que evalué la eficacia asi como las complicaciones derivadas de la linfandenectomia en
comparacién con la biopsia selectiva de ganglio centinela en el cancer de cérvix fue el estudio SENTICOL. El
estudio SENTICOL en 2011 fue disefiado para evaluar el valor de la biopsia de ganglio centinela en pacientes
con cancer cervical en estadios tempranos demostrando alta sensibilidad para la deteccion (92%) y un alto valor
predictivo negativo (98,2%) (40).

SENTICOL Il es un estudio multicéntrico aleatorizado prospectivo que tiene como objetivo principal evaluar
morbilidad quirdrgica. Si evaluamos sus datos, aun preliminares, se aleatorizaron un total de 206 pacientes:
105 fueron asignados al grupo "solo ganglio centinela" (brazo A) y 101 pacientes fueron asignado al grupo
completo con linfadenectomia pélvica (brazo B). La morbilidad relacionada con la diseccién de los ganglios
linfaticos fue significativamente reducido en el brazo A: 33 casos (31,4%) versus 52 casos (51,5%) en el brazo B
(P = 0,0046). La biopsia de ganglio centinela indujo menos morbilidad linfovascular en comparacién con la
asociacion de linfadenectomia pélvica. También se describié menores sintomas neuroldgicos postoperatorios

en el grupo A (41).
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Actualmente se estd desarrollando el estudio SENTICOL IIl, en el cual su objetivo es comparar la sobrevida
libre de enfermedad a 3 afios y la calidad de vida posterior a la biopsia de ganglio centinela versus
linfadenectomia pelviana completa (42).

Otro de los estudios que estd en desarrollo es el SENTIX, un ensayo multicéntrico prospectivo, no
randomizado, liderado por David Cibula, que tiene como criterio de valoracion principal la tasa de recurrencia
y como criterio de valoracién secundario las complicaciones post-operatorias (43).

El impacto mds importante lo tiene la experiencia adquirida en la mejora de la detecciéon de ganglios
centinela en subgrupos de pacientes con mayor riesgo de falla en la deteccién, como pacientes con un tamafio
tumoral mds grande y pacientes obesas. Mas experiencia es probablemente la razén por la cual el estudio

SENTICOL Il alcanzé una mejor deteccidn en comparacion con el estudio anterior SENTICOL | (26).

Limitaciones de la técnica de ganglio centinela

El principal desafio actual de la técnica del ganglio centinela es lograr la maxima sensibilidad y las tasas mas
bajas de falsos negativos. Este objetivo es de suma importancia ya que la mayoria de los pacientes con ganglios
negativos no recibirian tratamiento adyuvante, considerando que la recurrencia ganglionar empeora
severamente el prondstico. Con base en criterios simples como estadio temprano, ganglios linfaticos no
sospechosos antes y después de la cirugia y ganglios centinela negativos bilaterales después de la
ultraestadificacion, la tasa de falsos negativos puede ser muy baja, siendo del 0,08 % (29).

En una gran cohorte prospectiva de 405 pacientes, la tasa mas baja de deteccién de ganglio centinela
bilateral se asocid principalmente con tres situaciones (44):

En primer lugar se asocid con el indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2. En pacientes obesas la capa
de tejido adiposo no permite la visualizacion de los canales y ganglios linfaticos retroperitoneales y presentan
un drenaje linfatico mas lento. Sin embargo, el colorante verde de indocianina puede revertir el efecto negativo
de la obesidad en el mapeo de ganglio centinela. Dicho colorante permite una visualizacidon mas profunda del
ganglio centinela a través del tejido adiposo con una penetracién de 1 cm. Para mejorar la detecciéon de
centinela en pacientes obesas, este trabajo recomienda la bldsqueda del centinela mediante el método de
fluorescencia en lugar de una técnica combinada.

En segundo lugar el tamafio tumoral mayor de 20 mm disminuyd significativamente la tasa de deteccion. El
tamafio tumoral es un factor de riesgo bien conocido para el fracaso del mapeo de ganglio centinela. En estos
tumores la técnica de inyeccion del trazador es mas dificil debido a la presencia frecuente de un nucleo central
denso y necrético que puede inhibir la difusién del trazador. Ademas de eso, un tumor mas grande con
crecimiento exofitico puede ocultar el sitio habitual de inyeccién del marcador. También puede tener impacto
en el drenaje linfatico porque la probabilidad de invasion del espacio linfovasculary la afectacion de los ganglios
linfaticos son mayores en los tumores mas grandes, lo que puede conducir a una oclusién de los canales

linfaticos que limita la propagacién del marcador (44, 20).
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En tercer lugar describen la edad mayor o igual a 70 afios. Esto ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente en el fracaso del mapeo de ganglio centinela. Puede explicarse por la modificacion, con el
aumento de la edad, del drenaje linfatico debido a la esclerosis de los canales linfaticos que implica una menor
concentracién de marcadores en los ganglios centinela (44).

Otro factor, quizds el mds esencial, es la curva de aprendizaje por parte del cirujano y contar con el manejo
interdisciplinario adecuado. En un analisis auxiliar de las cohortes de SENTICOL | y SENTICOL I, la tasa de
deteccién bilateral fue significativamente més alta en la cohorte de SENTICOL Il (2009-2012) que en la cohorte

de SENTICOL | (2005-2007), 83,5 % frente a 75 %, respectivamente, P = 0,04 (45).

Analisis histolégico

La busqueda del ganglio centinela cambid el paradigma de la evaluacién de los ganglios linfaticos de una
estadificacion quirudrgica intensiva a una estadificacion patoldgica intensiva. La ultraestadificaciéon aumenté la
tasa de deteccion de metastasis ganglionares debido a los multiples cortes en el examen patoldgico de los
ganglios centinela. Principalmente, aumenta la probabilidad de detectar metastasis de bajo volumen como
micrometdstasis y células tumorales aisladas. Es una técnica segura y precisa que aumenta las tasas de
deteccidn de ganglios metastdsicos aproximadamente en un 3,5% (46).

Los ganglios centinela deben someterse a una ultraestadificacion que consiste en el corte en intervalos de
2 mm. Actualmente, no existe un protocolo universal de ultraestadificacién. Sin embargo, todas las instituciones
que realizan exdmenes de ganglios linfaticos centinela deben contar con un procedimiento estandarizado. El
protocolo publicado por el Colegio Americano de Patélogos propone: para cualquier seccidn que sea negativa
en la seccion H&E inicial, se toman 2 secciones de cada uno de los dos niveles separados por 50 um, una para
H&E y la segunda para inmunohistoquimica (47).

Segun definicién hablamos de micrometastasis cuando la metéstasis mide de 0,2 mm a 2 mm vy de células
tumorales aisladas cuando se trata de células individuales o pequefios grupos de células de no mdas de 0,2 mm
en su dimensién mayor, o células individuales o grupos de células menores o iguales a 200 células en una sola
seccion transversal de ganglio linfatico. Actualmente deben codificarse como “NO(i+)” (47).

La ultraestadificacion del ganglio centinela es una practica mas costosa y que consume mas tiempo en
comparacién con la evaluacién rutinaria de la linfadenectomia; sin embargo, permite la identificacion de un
subgrupo adicional de alrededor del 10 % de los pacientes con micometdstasis que, de otro modo, se perderian
(26).

En un estudio retrospectivo Cibula et al. incluyeron 226 pacientes con cancer de cérvix en estadios iniciales,
gue se les realizd biopsia de ganglio centinela con ultraestadificacion, y se demostré que la presencia de
micrometastasis se asocié con una disminucion en la sobrevida global y la sobreviva libre de enfermedad, por

lo que, tanto las micrometastasis como las macrometastasis deben manejarse de manera similar (48).
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En una cohorte retrospectiva multicéntrica de 645 pacientes, Cibula et al. encontraron que la presencia de
células tumorales aisladas no tuvieron impacto en la supervivencia general. Actualmente hay pocos datos
disponibles sobre el valor prondstico de las células tumorales aisladas, pero parecen no tener impacto en los
resultados y no cambian el manejo oncoldgico (49).

La importancia clinica de las metéstasis de bajo volumen, micrometastasis y células tumorales aisladas,
sigue sin ser clara. De acuerdo con la clasificacion FIGO 2018, la presencia de micrometastasis se clasifica como
Estadio IIC, mientras que las células tumorales aisladas no modifican la estadificacién pero debe registrarse su
presencia (50).

Otro protocolo a tener en cuenta es el examen intraoperatorio del ganglio centinela, que tiene como
objetivo disminuir la morbilidad grave debido a la combinacién de cirugia radical y radioterapia pélvica, en las
pacientes con metdstasis. El andlisis histoldgico intraoperatorio del ganglio centinela consiste en la realizacién
de una evaluacidon macroscopica mediante corte por congelacién y tincién con H&E. El inconveniente del
analisis histoldgico intraoperatorio es que presenta una baja sensibilidad para la deteccion de metastasis
ganglionares, especialmente para detectar depdsitos tumorales de bajo volumen. Un protocolo de un solo paso
como este estd obviamente limitado por la alta cantidad de falsos negativos en la evaluacion del ganglio
centinela intraoperatorio.

Un mayor numero de secciones prolongaria la cirugia y podria resultar en la pérdida de una parte sustancial
del tejido del ganglio centinela para una ultraestadificacién adicional. Por lo tanto, el factor clave que influye
en la sensibilidad de la técnica de seccion congelada es la calidad del procesamiento final del ganglio centinela.
Cuanto menos intensivo sea el protocolo de ultraestadificacion, menor sera la posibilidad de detectar
metastasis mas pequefias.

En el reciente estudio retrospectivo de Cibula, se evalué el impacto de la biopsia por congelacion del ganglio
centinela, concluyendo que el protocolo de “un solo paso” (que implica la positividad para metastasis en la
congelacion intraoperatoria para evitar doble tratamiento) presentd una baja sensibilidad en la deteccién de
micrometastasis y macrometastasis (51). En el estudio de Roy et al., el andlisis intraoperatorio pasé por alto el
42% de las metastasis en la biopsia del ganglio centinela (32). Estos estudios indican que el rendimiento del
analisis de ganglio centinela intraoperatorio en el cancer de cuello uterino no es suficientemente dptimo, pero
destacan la recomendacion de la evaluacion de ganglios macroscopicamente alterados y tejidos en los que se

presenten dudas, como ser en el caso del tejido adiposo, para minimizar riesgos.
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EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE EMERGENCIAS DR. CLEMENTE
ALVAREZ

Disefio metodoldgico

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo con el objetivo principal de evaluar la
biopsia selectiva de ganglio centinela, con la técnica combinada de inyeccién cervical de Tc99 y azul patente,
en comparacion con la linfadenectomia pélvica, en pacientes con cancer de cérvix en estadios iniciales de la
estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia 2018, tratadas quirdrgicamente en

nuestro servicio.

Materiales y métodos

Desde abril de 2014 a noviembre de 2021, se reclutaron 56 pacientes con diagndstico de cdncer de cérvix,
operadas en el Hospital de Emergencias Dr. Clemente Alvarez de Rosario (HECA) y controladas en el Centro de
Especialidades Médicas Ambulatoria de Rosario (CEMAR), que se encontraban en estadios iniciales de la
enfermedad, incluyendo los estadios de FIGO IA1, IA2, IB1 y IB2. Luego de aplicar los estrictos criterios de
seleccidn, 31 pacientes fueron incluidas para el andlisis final. (Grafico 1)

Luego de la aprobacidn por parte del Comité de Etica de nuestro efector, se realizé la busqueda de informes
patoldgicos con diagndstico definitivo de cdncer de cuello uterino, y luego se revisaron de manera retrospectiva
las historias clinicas para caracterizar a la poblaciéon en estudio, utilizando una base de datos Excel para la
recoleccién de los datos.

No se ha realizado de manera rutinaria la seccion congelada de los ganglios centinela, como estrategia de
preservacion del tejido para la ultraestadificacion. Todos los ganglios linfadticos con aumento de tamafio o
sospechosos de enfermedad metastasica se evaluaron intra-cirugia junto al equipo de Anatomia Patoldgica
para una seccién congelada, y de esta forma cambiar conducta terapéutica en el caso de que se detectara
enfermedad metastdasica ganglionar, interrumpiendo conducta quirurgica radical.

Todos los cirujanos eran cirujanos oncolégicos ginecoldgicos con experiencia y certificados.

La indicacién quirdrgica fue la Histerectomia Radical (Segun clasificacién de Piver y Querleu-Morrow) por via
laparotdmica con biopsia de ganglio centinela y linfadenectomia pelviana. Se realizd el procedimiento
quirurgico completo en todas las pacientes, a excepcion de dos casos.

Una de ellas era una paciente de 26 afios con deseo de preservacion de fertilidad, con diagndstico de cancer
de cérvix por conizacion cervical, con invasion linfovascular e histologia escamosa, estadio I1b1, tamafio tumoral
1,10 cm. El plan prequirdrgico primario era la traquelectomia radical con biopsia de ganglio centinela y

linfadenectomia pelviana. Se realizé la seccion de congelacion del ganglio centinela arrojando como resultado
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macrometastasis por lo que modificé el tratamiento final en: Biopsia de ganglio centinela (BGC) +
linfadenectomia pélvica.

La segunda paciente presentaba 58 afios al diagndstico de cancer de cérvix por biopsia cervical, estadio Ib2
con tamafio tumoral de 3 cm, sin dato sobre invasion linfovascular e histologia escamosa, que a la apertura del
retro-peritoneo se evidenciaron ganglios macroscépicamente comprometidos, con congelacidon positiva para

macrometastasis.

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de cérvix en estadio IA1 con permeacion linfovascular,
IA2, IB1, IB2.
- Cirugia radical con linfadenectomia pelviana y biopsia de ganglio centinela.

- Performance status (PS) 0 a 2 escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Criterios de exclusion
- Tratamiento previo (radioterapia, quimioterapia).
- Contraindicacion para sustancias de marcacién (Tc99 — azul patente).

- Embarazo.

Variables

Edad de las pacientes

Estadificacién segun FIGO 2018

Antecedente de conizacidn o biopsia cervical
Histologia tumoral

Invasion linfovascular en biopsia histoldgica
Deteccidon de centinela (unilateral o bilateral)
Deteccion positiva para marcador azul, Tc99 o ambos
Localizacién anatdémica de ganglios linfaticos
Ndmero de ganglios linfaticos resecados

Tamafio de metastasis (células tumorales aisladas, micrometastasis y macrometastasis)
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Grdfico 1. Distribucion de pacientes elegibles para el andlisis estadistico

Pacientes que cumplen
criterios de inclusion pero
no de exclusién

(n: 56)
Pacientes excluidas ~ (n: 25)
Razon:
-Estadio IAL sin ILV (n:22)
-Sin datos (n:3)

Poblacidn para andlisis
estadistico

(n:31)

Otro tratamiento (n: 2)
- BGC + LINFADENECTOMIA
- LINFADENECTOMIA

Tratamiento completo (n: 29)
BGC + HTR + LINFADENECTOMIA

ILV: invasidn linfovascular. BGC: biopsia de ganglio centinela. HTR: Histerectomia radical.

Técnica de marcacion

Un radiofdrmaco es un compuesto radiactivo utilizado para el diagndstico y tratamiento de enfermedades.
En Argentina, el 95 % de los radiofdrmacos utilizados en medicina nuclear son de diagndstico, mientras que
aproximadamente un 5 % se utilizan para terapia (52). Tanto el cirujano como su equipo médico no se
consideran como personal con exposicion ocupacional. Por ello, el limite de dosis de exposicidén anual que les
corresponde es el de publico general: 1mSv/afio (53, 54). Es decir, un médico cirujano podria realizar 204
intervenciones de una hora de duracion, por un afio, sin llegar al limite esperado para su categoria. De esta
forma se justifica el no uso de chaleco plomado, protectores tiroideos o algin otro tipo de elemento de
proteccion (54).
En nuestra experiencia, junto al equipo de medicina nuclear, se utilizaron los siguientes marcadores:
e Tecnecio 99: 3,5 mcu (milicurie) diluido en agua destilada (1ml total), inyectado en cuello uterino
en hora 3y hora9.
e Azul patente: 1 ml inyectado en cuello uterino en hora 3 y hora 9 (0,5 ml superficial — 0,5ml

profundo).
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La técnica intraoperatoria de inyeccion del marcador se realizd de manera sistematizada: con la paciente
bajo anestesia (raquidea o general) en posicion de Westein, se realizd especuloscopia para semiologia vy
realizacion de técnica de asepsia y antisepsia de cérvix y vagina. Con pinza de Pozzi y técnica estéril, se tomd
labio anterior de cuello uterino, y se realizd6 marcacién con Tc99 con jeringa de 1 ml en hora 3 y hora 9.
Posteriormente, luego de retirar pinza de Pozziy espéculo, se realizé técnica de asepsia y antisepsia del campo
quirdrgico, colocando campo estéril y sonda vesical respectivamente, continuando con el inicio de la cirugia
comenzando por la apertura de pared abdominal. Se realizé nuevamente especuloscopia y colocacion de pinza
de Pozzi, inyectando marcador azul patente 1 ml en hora 3y hora 9, inyectando 0,5 ml de manera superficial y

0,5 ml de manera profunda.

Estudio anatomopatoldgico de Ganglio Centinela

El departamento de Anatomia Patoldgica de nuestro hospital utiliza el siguiente protocolo de evaluacién
anatomopatoldgica de Ganglio Centinela, segun la Sociedad Argentina de Patologia (55).
Estudio diferido de ganglio centinela (ultrastaging):
Procesamiento macroscépico
Se hemisecciona en rodajas de 2-3 mm de espesor y se incluye en su totalidad.
Procesamiento histolégico:
e Todas las rodajas obtenidas en el procesamiento macroscépico deben ser incluidas en parafina; se
recomienda estudiar una seccién histolégica completa de cada rodaja con técnica de rutina
(coloracién con H&E) y conservar el resto del material para eventuales estudios adicionales.
e Tincion de inmunohistoquimica en los ganglios que fueron negativos en la primera tincion.
e En el informe histopatolégico deben constar todos los elementos morfoldgicos necesarios para
estadificar a la paciente segiin TNM vigente.
e  Existen 3 tipos de compromiso ganglionar por células tumorales:
o Macrometastasis: son aquellas metéstasis > 2 mm y se estadifica como pN1.
o Micrometastasis miden > 0,2 mm, pero no mas de 2 mm y/o estén constituidas por >200
células y corresponden a la categoria de pN1mi o pN 1mi (gc).
o Célulastumorales aisladas: tienen un tamafio menor o igual a 0,2 mm o estan constituidas
por menor o igual a 200 células, son generalmente detectadas por inmunohistoquimica y
se consignan como pNO(i+).
El tamafio de la metastasis tumoral estd determinado por la dimension de cualquier grupo de células
tumorales contiguas. No importa sila misma esta confinada al ganglio linfatico, se extiende por fuera del ganglio
(extension extranodal), esta totalmente fuera del ganglio linfatico e invade el tejido adiposo, o si estd dentro

de un linfatico adyacente al ganglio.
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Cuando se observan multiples depdsitos tumorales en el ganglio linfdtico, micrometdstasis o células
tumorales aisladas, se utiliza el tamafio del foco contiguo mas grande para clasificarlo. No se utiliza la suma de
los depdsitos tumorales individuales, ni el aérea en la cual los mismos estan distribuidos.

Examen intraoperatorio (congelacién):

En la actualidad no se considera indispensable el examen intraoperatorio del mismo. Hay falta de guias
estandarizadas para determinar su realizacion. De ser considerado necesario el estudio intraoperatorio del
ganglio centinela por el grupo de trabajo, es recomendable la presencia del patélogo en el quiréfano.

e En la mayoria de los casos se utiliza la impronta citolégica como método para este estudio
intraoperatorio, con el ganglio hemiseccionado o seccionado en rodajas de 2-3 mm de espesor,
segln el tamafio del mismo.

e Impronta de todas las caras de dichas rodajas, con fijacién en alcohol 96° y coloracién con H&E. La
eleccién de esta metodologia de trabajo resulta Util para este tipo de estudio y, ademas, preserva
el material.

Cualquiera sea el método elegido, se aconseja no exceder el nimero de 3 ganglios para el estudio
intraoperatorio. Es importante aclarar que el estudio intraoperatorio de un ganglio centinela, como toda

biopsia intraoperatoria, esta sujeto a su confirmacion en el estudio diferido.
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Resultados

Luego de aplicar los estrictos criterios de seleccién, 31 pacientes fueron incluidas para el andlisis final. La

mediana de la edad de las pacientes del estudio fue de 41,1 afios, con un rango de 26-61 afios. El 58% de las

pacientes (n: 18) incluidas en el estudio eran menores de 40 afios. (Tabla 1) (Gréfico 2)

El diagndstico de cancer de cérvix se confirmd con una muestra histoldgica en todos los casos, realizdndose

mediante biopsia cervical dirigida por colposcopia en el 35,48% de los casos (n: 11), y mediante conizacién

cervical en el 64,52% restante (n: 20). (Tabla 1)

En cuanto al estadio segln clasificacion de FIGO, una de las pacientes presento el diagndstico de cancer de

cérvix estadio IA1 con invasion linfovascular en andlisis histolégico en pieza de conizacidn, representando el 3%

del total. 10% de las pacientes (n: 3) presentaron el diagndstico de cancer de cérvix estadio I1A2, en el 58% (n:

18) las pacientes fueron estadificadas como IB1, y en un 29% (n: 9) del total las pacientes se encontraban en

un estadio IB2. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas principales de las pacientes estudiadas.

Caracteristica Medidas de
resumen

Edad

Media 411

Rango 26-61
Estadio FIGO

IAl con ILV 3%(n:1)

1A2 10% (n: 3)

I1B1 58% (n: 18)

1B2 29% (n: 9)

Antecedente de Conizacién

Sl

64,52% (n: 20)

NO

35,48% (n: 11)

Invasion Linfovascular

Sl

25,80% (n: 8)

NO

61,29% (n: 19)

NO INFORMADO

12,90% (n: 4)

Histologia

ADENOCARCINOMA

9,67% (n: 3)

ADENOESCAMOSO

6,45% (n: 2)

ESCAMOSO

83,87% (n: 26)
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Grdfico 2. Densidad estimada segun Kernel de edad.

0.044 /

0.034 /

0.014 \

Densidad
g

0.004

* “ Edad ® “

Con respecto a la presencia de invasion linfovascular en el 25,80% de los casos (n: 8) estaba presente en el
diagndstico histolégico, en el 61,29% de los casos (n: 19) era negativa y en el 12,90% (n: 4) no se encontrd
detallado en el informe anatomopatoldgico. (Tabla 1)

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, el 83,87% de las pacientes (n: 26) presentaron carcinoma
escamoso, el 9,67% (n: 3) adenocarcinoma, y en el 6,45% de los casos (n: 2) presentaban el diagnéstico de
carcinoma adenoescamoso. (Tabla 1)

La conducta quirurgica fue la Histerectomia Radical Modificada tipo B en tres pacientes, representando el
10% del total. Las mismas fueron diagnosticadas con conizacidn cervical y estadificadas como 1Al con ILV y dos
de ellas con estadio IA2. Se realizé Histerectomia Radical Modificada tipo C1 con preservacién nerviosa en el
90% restante (n: 26).

Otra variable descriptiva es el tamafio tumoral. El promedio en milimetros de dimensién tumoral en nuestra
poblacion fue de 16 mm, que se correlaciona con el estadio mayormente diagnosticado: IB1.

Sirealizamos una estimacion de la distribucién del tamafio tumoral en nuestra cohorte a través de un grafico
de densidad de Kernel, podemos observar que contamos con una muestra asimétrica debido a que

encontramos mayor distribucion de pacientes por debajo de los 20 mm. (Grafico 3)
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Grdfico 3. Densidad estimada segun Kernel de tamafio tumoral.
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Deteccion de ganglio centinela

Se realizd la técnica de ganglio centinela con inyeccidn cervical de colorante azul patente en el 33.3% de las
pacientes (n: 10) y método de técnica combinada (azul patente y Tc99) en el 66.7% de las pacientes restantes
(n:21).

La sensibilidad de deteccion de la técnica de ganglio centinela en nuestra cohorte fue del 94%. En la mayoria
de los casos se detectd 1 ganglio centinela por hemipelvis en cada paciente. Durante la linfadenectomia
pelviana se resecaron en total 309 ganglios linfaticos, obteniendo un promedio de 10 ganglios por paciente.

En cuanto a la deteccion de ganglio centinela, se obtuvieron los resultados que se detallan a continuacién:

e Deteccidn bilateral: se detectaron ganglios centinela en ambas hemipelvis en el 71% de las
pacientes (n: 21).

e Deteccidn unilateral: se detectaron ganglios centinelas en una sola hemipelvis en el 26% de las
pacientes (n: 9).

e No se detectaron ganglios centinelas en ninguna hemipelvis en la paciente mencionada con
anterioridad, con ganglios macroscépicamente sospechosos con posterior evaluacion de
positividad (3,22%).

En cuanto a la relacion entre marcadores y deteccion por hemipelvis, se pudo observar que con la técnica
combinada se obtuvo un mayor porcentaje de deteccién bilateral en un 75% (n: 15) de los casos y deteccién
unilateral en un 25% (n: 5) de los casos. En las pacientes que solo se utilizd azul patente, la deteccion de forma

bilateral fue del 60% (n: 6) y del 40% (n: 4) para la deteccion unilateral. (Tabla 2)
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Tabla 2. Deteccidn ganglio centinela seqgun marcadores.

Marcador Unilateral Bilateral
A 4 (40.0%) 6 (60.0%)
A+T 5 (25.0%) 15 (75.0%)

A: marcador azul patente. A + T: marcadores azul patente y tecnecio 99.

Si analizamos deteccidén por técnica de marcacidon observamos que en 20 pacientes se utilizd técnica
combinada de Tc99 y azul patente. De esas 20 pacientes se detectaron con la doble técnica el 80% (n: 16) de
los casos, solo se detectd Tc99 en el 20% de los casos (n: 4) y en ninguna de estas pacientes solo se detectd

azul patente como Unico marcador. (Tabla 3)

Tabla 3. Relacion entre técnica combinada y deteccidn de Ganglio Centinela.

Marcador A+T T A
A+T(n:20) 16 (80%) 4(20%) 0

A: marcador azul patente. A + T: marcadores azul patente y Tc99.

En las 30 cirugias donde se realizé la técnica de deteccidn en total se resecaron 45 ganglios centinela, siendo
la distribucion anatémica la siguiente: 44% iliacos externos, 2% iliacos internos, 2% iliacos primitivos y 23%
obturatrices (Grafico 4). En 3 pacientes no se cuenta con la localizacién anatémica en la descripciéon de la

cirugia.
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Grdfico 4. Localizacion anatémica de ganglios centinela.
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Positividad ganglionar

De las 30 pacientes donde se realizé la deteccidn de ganglio centinela, el 17% (n: 5) presentd metdstasis en

el informe definitivo (Tabla 4). En dos pacientes el diagndstico final fue de macrometdstasis. La primera de ellas

estadificada segln FIGO como Ib1, tamafio tumoral de 0,8 cm, con histologia escamosa y con invasién

linfovascular positiva. La otra paciente fue estadificada segin FIGO como Ib2, tamafio tumoral de 4 cm, con

histologia escamosa e invasion linfovascular negativa con diagndstico definitivo de macrometdstasis en ambas

hemipelvis.

En tres pacientes el diagndstico fue de micrometastasis, dos de ellas estadificadas como Ib1 e histologia

escamosa sin invasién linfovascular, y la tercera paciente estadificada como Ib2, con tamafio tumoral de 3 cm,

histologia escamosa e invasion linfovascular negativa. (Tabla 4)

Tabla 4. Diagndstico histoldgico - Ultrastaging.

Paciente Estadio Histologia ILV Tipo de metdstasis | Hemipelvis
1 bl Escamoso Si Macrometastasis lzquierda
2 b1 Escamoso No Micrometdstasis Derecha
3 b2 Escamoso No Macrometdastasis Ambas
4 bl Escamoso No Micrometastasis Derecha
5 1b2 Escamoso No Micrometastasis Derecha
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En cuanto al diagnéstico histolégico de la linfadenectomia pelviana, ninguno de los 309 ganglios linfaticos
presentaron enfermedad metastasica.

Con respecto al andlisis de tamafio tumoral 73% (n: 22) de las pacientes tenian el diagnostico de tamafio
tumoral menor o igual a 20 mm. En el 26% (n: 8) las pacientes presentaron un tamafio tumoral mayor a 20 mm.
Si analizamos la tasa de deteccion general del ganglio centinela en nuestra muestra, podemos concluir que la
misma fue del 94%, pero si analizamos este dato por hemipelvis y tamafio tumoral observamos que en tumores
menores o iguales a 20 mm la deteccién bilateral fue del 62% (n: 21), y en tumores mayores a 20 mm la
deteccién bilateral fue del 88% (n: 9). Como se detallé con anterioridad esta variable representa una
distribucién no uniforme de nuestra muestra, lo que conlleva a un dificultoso analisis final de la informacion.

Si analizamos la positividad del ganglio centinela seglin tamafio tumoral, podemos concluir que en nuestra
cohorte no hay evidencia estadistica que sugiera que el resultado del test de ganglio centinela esté asociado al

tamafio tumoral (p-value = 0.5379). (Gréfico 5)

Grdfico 5. Relacion de tamarfio tumoral y resultado histoldgico del ganglio centinela.

401

304

204

Tamaiio del tumor en mm

Si no
centinela

Y: Tamafio tumoral en mm. X: resultado histoldgico de la biopsia de ganglio centinela.

Si analizamos la tasa de positividad de la biopsia de ganglio centinela en relacién con marcador tumoral,
podemos concluir que en nuestra cohorte este resultado fue dos veces mayor en los casos donde se utilizé la

técnica combinada de azul patente y Tc99. (Tabla 5)
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Tabla 5. Relacion entre marcador tumoral y positividad del ganglio centinela

Marcador Si No
A 1(10.0%) 9 (90.0%)
A+T 4 (20.0%) 16 (80.0%)

A: marcador azul patente. A + T: marcadores azul patente y tecnecio 99. Si: positivo. No: negativo.

Otro dato importarte observado es la positividad del ultrastaging en relacion con la marcacion de
trazadores. En dos de las pacientes positivas en la ultraestadificacién para micrometastasis y macrometastasis
se utilizd la técnica combinada de trazadores azul patente y Tc99. En ambos casos el ganglio centinela fue
detectado solo con el trazador Tc99, lo que evidencidé que si no se utilizaba técnica combinada en estos dos
casos quizas no se hubiera llegado al diagndstico final.

En cuanto a la experiencia en nuestro efector a lo largo del tiempo en esta técnica quirdrgica, podemos
observar un crecimiento en ndmero de cirugias desde el primero hasta el Ultimo caso incluido en nuestro

analisis final. (Gréfico 6)

Grdfico 6. Relacidn de numero de prdcticas quirurgicas en BGC por afio.

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Y: ndmero de practicas quirdrgicas. X: afios.
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Discusion

En el presente estudio se analizaron de manera retrospectiva 31 pacientes operadas por diagndstico de
cancer de cérvix en estadios iniciales, en un solo centro, en 7 afios. En los diferentes estudios analizados a lo
largo del presente trabajo, se ha puesto en evidencia que la infiltracion tumoral ganglionar es el factor
prondstico independiente de mayor importancia, y su hallazgo es un factor determinante en el manejo
terapéutico.

En nuestro estudio se ha utilizado la técnica combinada de inyeccidn de los marcadores Tc99 y azul patente
y solo azul patente, observando una tasa de deteccidon general de ganglio centinela del 94%. También ha
demostrado altas tasas de deteccién bilateral como se expone en la bibliografia. El cérvix es un érgano medial
gue presenta un drenaje linfatico complejo y bilateral, recalcandose en multiples estudios la importancia de la
deteccién bilateral de ganglios centinela, debido a que la deteccidn unilateral es menos precisa y aumenta la
tasa de falsos negativos.

La técnica de ganglio centinela con la utilizacién de marcadores no es inocua pudiendo presentar efectos
adversos como fue detallado con anterioridad. En nuestra cohorte no se ha descrito ninguna reaccién adversa
tras la inyeccién de Tc99 y azul patente. Otro factor a tener en cuenta es el tiempo trascurrido entre la inyeccion
del radiotrazador y la deteccién quirdrgica del ganglio centinela. En nuestra muestra se utilizé el protocolo de
inyeccién en quirdfano, con la paciente anestesiada previo al inicio del procedimiento, lo que significa menor
dosis de administracién y menor exposicion al radiofarmaco.

En nuestra poblacién se han utilizado distintas pruebas de imagen preoperatorias para ayudar a la
localizacidn intraoperatoria de los ganglios centinela, principalmente la utilizacién de la Resonancia Magnética
Nuclear con relleno vaginal. Una de las debilidades de este trabajo fue la falta de la totalidad de los informes
de las imagenes pre-operatorias realizadas en las carpetas de las pacientes, por lo que no se pudo obtener este
dato para el analisis final.

En nuestra cohorte como en la bibliografia actual, la ubicaciéon anatémica del ganglio centinela mas
frecuente fue en las cadenas ganglionares iliacas externas y obturatrices. En ninguno de los casos estudiados
se encontré una localizacién atipica.

El andlisis histoldgico intraoperatorio de los ganglios centinela presenta una baja sensibilidad y una alta tasa
de falsos negativos, a expensas mayoritariamente de la incapacidad para diagnosticar depdsitos tumorales de
bajo volumen. En nuestro estudio no se utilizé la evaluacién intraoperatoria protocolizada. Se evaluaron los
ganglios que eran sospechosos de malignidad intraoperatoriamente, fue el caso de una de las pacientes que se
describid con anterioridad. Al momento de evaluar la sensibilidad y especificidad de la técnica, nos
encontramos en desventaja por no contar con la relacion entre el estudio intraoperatorio del ganglio centinela
en comparacién con el ultrastaging y posteriormente la linfadenectomia pélvica sistematica.

En cuanto a la técnica de marcacion combinada con Tc99 y azul patente pudimos analizar que en el 20% de

los casos (n: 4) el ganglio centinela solo se detecté con Tc99, de las cuales dos de estas pacientes presentaron
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en el informe definitivo del ultrastaging enfermedad metastdsica. Esta informacidn nos da a concluir que si no
contdbamos con la doble técnica en estas 4 pacientes, no se hubiera detectado la BGC con la necesidad de
realizar una linfadenectomia pélvica evitable y en dos de ellas quizas no se hubiera detectado la enfermedad
metastasica de bajo volumen.

Si observamos la deteccion por hemipelvis podemos concluir que fue dos veces mayor en los casos donde
se utilizé la técnica combinada de trazadores.

En nuestro estudio cinco pacientes (17%) presentaron positividad del ganglio en el ultrastaging para
enfermedad metastdsica, en dos de ellas con diagndstico de macrometdstasis y en tres con diagndstico de
micrometdstasis. El informe anatomopatoldgico final de la linfadenectomia pélvica de las 30 pacientes arrojo
resultado negativo inclusive en las pacientes positivas de enfermedad en el ultrastaging.

Con respecto a las variables relacionadas con la disminucién significativa en la deteccién del ganglio
centinela como se sefiala en la bibliografia, en nuestro analisis de datos nos encontramos con la limitante de
falta de informacion relacionado con el indice de Masa Corporal, no pudiendo desarrollar esta variable. Por
otra parte como se destacd con anterioridad, nuestro efector muestra una curva de aprendizaje creciente
relacionada con la técnica quirurgica de biopsia de ganglio centinela en cancer de cérvix en estadios iniciales.
Por ultimo en cuanto a la relacién entre tamafio tumoral y deteccién del ganglio centinela no se encontré
semejanza entre nuestra cohorte y la bibliografia actual, probablemente esto de deba al nimero de casos
recolectados y a la distribucion asimétrica de nuestra muestra.

Si analizamos la positividad del ganglio centinela seglin tamafio tumoral, podemos concluir que en nuestra
cohorte no hay evidencia estadistica que sugiera que el resultado del test de ganglio centinela esté asociado al
tamafio tumoral (p-value = 0.5379).

Por ultimo, una de las limitantes mas importantes fue la falta de datos en seguimiento y control de las
pacientes, no pudiendo obtener datos de Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Enfermedad en el total de

nuestra poblacién.

Conclusioén

Este analisis muestra el manejo quirdrgico de este tipo de tumores en dos hospitales de Rosario (HECA-
CEMAR), obteniendo en general resultados similares a lo publicado cientificamente hasta ahora, siguiendo las
guias estipuladas para los mismos.

La problemdtica actual es si es el momento de sustituir la linfadenectomia pélvica por la biopsia selectiva
de ganglio centinela en la estadificacion del cancer de cérvix en estadios iniciales. En nuestro estudio pudimos
demostrar que en el 17% del total de la muestra los ganglios centinela fueron positivos junto a linfadenectomias
pélvicas sistematicas negativas, teniendo en cuenta que se podia haber evitado la linfadenectomia pélvica

sistemdtica en el 100% de las pacientes, lo que conlleva a una reduccién de riesgos clinicos e quirdrgicos.
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Se evidencié que la biopsia selectiva de ganglio centinela es una técnica precisa y segura para la detecciéon
de metdstasis ganglionares en estadios iniciales de cancer de cérvix. Es necesario para ello contar con un equipo
multidisciplinario adecuado: ginecélogos oncdélogos con manejo quirdrgico adecuado, servicio de Anatomia
Patoldgica entrenado y personal de medicina nuclear disponible.

Resultaria interesante la realizacién de un estudio prospectivo que pueda evaluar la biopsia de ganglio
centinela intraoperatoriamente junto al ultrastaging, y de esta manera evaluar la sensibilidad y especificidad
de la técnica.

Por Ultimo, la historia natural del cancer de cérvix, asi como también su estrategia de prevencién y
tratamiento son bien conocidas, por lo tanto, cada muerte por cancer de cérvix debe considerarse innecesaria
y prevenible. Un abordaje quirtrgico adecuado con reduccién de factores de riesgo evitables, como se pudo
demostrar en este trabajo, es la estrategia adecuada para la reduccién de la morbimortalidad en pacientes que

se encuentran en estadios iniciales.
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