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Objetivo: Evaluar la tasa de deteccién de ganglio centinela en pacientes con cancer de
cuello uterino y sus hallazgos.

Material y método: Estudio descriptivo. Se incluyeron 81 pacientes con diagndstico de
cancer de cuello uterino, estadios I. Se realiz6 deteccion con Tc*® y Azul patente por
inyeccion intracervical en los 4 cuadrantes.

Resultados: Se identificé al menos 1 ganglio centinela en 80 pacientes (Tasa de deteccion:
98.8%). Unilaterales fueron el 23.7% y bilaterales el 76.3%.

La mayoria de los ganglios centinelas hallados fueron iliacos internos y obturadores.

Hubo 9 pacientes con metastasis ganglionar (11.1%), en 8 de ellas el ganglio centinela fue
positivo, 3 de las cuales presentaron como Unico ganglio positivo el centinela. Se
completaron 54 vaciamientos ganglionares. Las metastasis encontradas se clasificaron en:
micrometastasis (55.6%), macrometastasis (33.3%) y 1 caso (11.1%) de células tumorales
aisladas.

La sensibilidad de GC fue de 97.6% con una tasa de falsos negativos del 2.5%.

Conclusién: Se pudo detectar al menos un Ganglio Centinela en casi la totalidad de las
pacientes. Este método ha demostrado ser altamente sensible y con pocos falsos
negativos, por lo que posiblemente permita en el futuro dar la confianza y seguridad
necesaria a medida que se vaya estandarizando la técnica para realizar cirugias menos
agresivas.

Introduccién

El cancer de cérvix se estadifica utilizando el sistema de la Federacion
Internacional de Ginecologos y Obstetras (FIGO). Dicho sistema no incluye la
evaluacion del compromiso de los ganglios linfaticos, ni los resultados de estudios
por imagenes como Resonancia Magnética o Tomografia con Emision de
Positrones, ya que se trata de una estadificacion basada en hallazgos clinicos. La
metastasis ganglionar es uno de los factores mas importantes para definir la
necesidad de tratamiento adyuvante asi como el pronéstico de las pacientes?

La diseccidon del Ganglio Centinela (GC), es un método de diagndstico para
determinar el estado locoregional de los ganglios en tumores sélidos, con la toma de
una muestra, en lugar de realizar una linfadenectomia completa. Este método, fue
utilizado por primera vez en el cancer de pene,? luego se desarrolld para melanoma?,
y mas tarde fue validado para el cancer de mama.*” En ginecologia, el GC se utiliza
en el cancer de vulva.’



La utilizacion de GC, se ha propuesto para pacientes con cancer de cuello en
estadios tempranos.”®?1%M12 Esta técnica puede evitar una linfadenectomia
innecesaria asi como sus complicaciones.™® Para poder utilizar de modo adecuado
este método en la préactica, debe tener alta Sensibilidad (S), asi como un elevado
Valor Predictivo Negativo (VPN). Esto debido a que la posibilidad de pasar por alto
una metastasis ganglionar debe ser insignificante, dado el riesgo de recurrencia
asociado a las mismas.'* A su vez, el no diagnosticar una metastasis ganglionar,
pude determinar el subtratamiento de la paciente por considerarla en un menor
estadio al que realmente presenta.

Materiales y Métodos

Previa aceptacion y firma de consentimiento informado, se evaluaron 81
pacientes con carcinoma de cérvix estadio clinico I, en las cuales se realizd la
deteccidén de Ganglio Centinela como parte del procedimiento quirdrgico entre enero
de 2001 y diciembre de 2012.

Los ganglios centinelas fueron estudiados de modo seriado con tincion de
Hematoxilina y Eosina (H y E). En los casos de metastasis, se los clasificé segun el
tamafio de las mismas en Macrometéstasis cuando fueran mayores a 2 mm,
micrometéastasis cuando fueron de 0,2 a 2 mm y como Células Tumorales Aisladas
(ITC) cuando fue menor a 0,2 mm. En los casos en los que se realizd
linfadenectomia, se hizo una comparacion adicional con la presencia de metastasis
en otros ganglios no centinelas.

La técnica de marcacion que se utilizd fue la inyeccién intracervical en 4
cuadrantes con 2 marcadores, Tecnecio 99 y Azul Patente al 2%. La inyeccién del
radiactivo se realizé de dos modos diferentes segun el periodo. Hasta el afio 2008
en dia previo a la intervencion, en promedio 12 horas antes de la cirugia. A partir de
ese afio cambiamos la metodologia de inyeccion del Tc 99 para homologar la
técnica al protocolo internacional del MD Anderson Cancer Center (Protocolo 2008-
0118). La nueva modalidad de inyeccion fue en quir6fano, una vez colocada en
posicion de litotomia dorsal la paciente, a razén de 1 mCU por cuadrante (horas 12,
3,6y9).

El Azul Patente al 2%, se colocé 1 cc sin dilucion en cada uno de los 4
cuadrantes. El momento de aplicacion fue una vez abierto el peritoneo en las
cirugias convencionales o0 luego de colocados todos los trocares en las
videolaparoscopias.

En los casos en donde habia indicacion para una linfadenectomia y Ia
detecciéon de GC fue sélo unilateral, se completé la misma de modo sistematico.
También hubo casos, Estadios IAl sin invasion linfatica, que si bien no tienen
indicacion de linfadenectomia, se realizd la histerectomia como tratamiento y la
diseccion del GC, previa firma de consentimiento informado especifico para el caso
(Aprobado por el comité de ética Instituto de Oncologia de Rosario), para poner a
punto la técnica y mejorar la curva de aprendizaje.



Resultados

Se analizaron 81 pacientes con carcinoma de cérvix epidermoide,
adenocarcinoma y adenoescamoso. El promedio de edad de las pacientes fue de 44
afos (r:28-81). La Tabla 1 muestra las caracteristicas de las pacientes ingresadas.
El 71.6% fueron estadio IB. Sélo el 17.3% presentd invasion vascular y el 16%
invasion linfatica.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes,
estadios FIGO y detalles histolégicos

Edad media 44 (r: 28-81)

Estadios FIGO

Estadio IA1 18 (23.4%)
Estadio IA2 4 ( 4.9%)
Estadio IB1 45 (55.6%)
Estadio IB2 13 (16.0%)

Invasiéon Vascular / Linfatica

presente 14 (17.3%)

Grado diferenciacion

Poco diferenciado 14 (17.3%)
Semi-diferenciado 47 (58.0%)
Bien diferenciado 20 (24.7%)

Si bien el tipo de cirugia no modifica la deteccién del GC, es importante
mencionar que no todas las pacientes recibieron la misma intervenciéon (Tabla 2) ya
que se realizaron conizaciones, traquelectomias abdominales radicales, cirugia de
Wertheim Meigs e incluso en 8 pacientes estadios IB2 se realizdé neoadyuvancia.

Tabla 2. Tipo de cirugias del tumor primario

Conizacion con GC 3 (3.7%)
Traquelectomia Radical 4 ( 2.5%)
Histerectomia con GC 21 (25.9%)
Neoady +Traquelectomia 1 (1.2%)
Neoady.+Wertheim Meigs 7 ( 8.6%)
Wertheim Meigs 45 (55.5%)

Al menos un GC fue detectado en 80 casos (98.8%), siendo en 18 pacientes
unilateral y en 59 bilateral (23.7 y 76.3% respectivamente). En la paciente en la cual
no se detectdo GC se realizd Linfadenectomia, encontrandose 20 ganglios ninguno
de ellos presentaba metastasis.



La deteccién bilateral, fue significativamente mayor en los casos de tumores
menores de 2 cm. (Gréfico 3).

Gréfico 3: DETECCION GC segin TAMARNO TUMORAL
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Hay diferencia significativa segun el tamafio tumoral (p=0.02)

La mayoria de los ganglios centinelas hallados fueron iliacos internos y
obturadores. Se encontrd un caso de centinela bilateral en latoroadrtico, siendo los
mismos negativos en el estudio seriado.

Las pacientes que presentaron metastasis ganglionar fueron en total 9
(15,8%) (Tabla 3).

Tabla 3: Metastasis ganglionar

N %
Micrometéastasis 5 8.8
Submasiva 3 5.3
CTA 1 1.8

En 8 de las 9 pacientes, el ganglio centinela fue positivo, siendo ademas el
anico ganglio positivo en 3 de ellas.

Considerando a las 54 pacientes que recibieron ademas linfadenectomia, la
sensibilidad y Valor Predictivo Negativo del GC fueron de 96,8%. El 2,5% fueron
falsos negativos.



Discusioén

El ganglio centinela es el primer ganglio de la cadena linfatica y por lo tanto
donde primero asientan las células tumorales que producen metastasis. De acuerdo
a esta teoria, si el ganglio centinela no presenta metastasis el resto de los ganglios
regionales tampoco deberian tenerlas.*>*%1718

La histerectomia radical y la linfadenectomia pélvica han sido aceptados
ampliamente como el tratamiento primario en los estadios iniciales del cancer de
cérvix. El compromiso metastasico de ganglios pelvianos se detecta en 10 al 35% de
los estadios | - Il y, por lo tanto, la mayoria de los ganglios son disecados
innecesariamente como método para descubrir dicha afectacién. *°

Un método exacto que pueda reflejar el estado de los ganglios locoregionales,
evitaria la extirpacion de los mismos en aquellos casos sin compromiso. Mas aun, en
nuestra serie de las 9 pacientes con metastasis ganglionar en 3 el Unico ganglio
comprometido fue el centinela. La utilizacion de GC, puede aumentar la posibilidad
de identificar la presencia de micrometastasis y células tumorales aisladas (CTA),
que posiblemente hubieran pasado desapercibidas en un estudio histologico
convencional, pero que afectaria el prondstico de la paciente. También pueden
permitir identificar patrones de drenaje ganglionar inusuales.’® De esta manera
existiria la posibilidad de un tratamiento radical sin linfadenectomia; mientras que en
los casos con afeccién confirmada se administrara tratamiento adyuvante.™®

La precision diagndstica del GC en cancer de cuello permanece poco clara,
ya que los estudios disponibles fueron en su mayoria realizados en centros Unicos,
con una gran variedad de protocolos para el mapeo ganglionar (por Ej: tipo y
namero de trazadores utilizados, utilizacion de linfocentellografia previa), no tuvieron
un método anatomopatoldgico estandarizado (Ej: nUmero de cortes, utilizacién de
Inmunohistoquimica), asi como diferentes definiciones para la falla de deteccién y
por lo tanto en las tasas de Falsos Negativos (FN).%

Nuestros resultados se asemejan a los de otros estudios en cuanto a las
buenas tasas de deteccion. Encontramos diferencias segun el tamafio tumoral para
la deteccidn uni o bilateralidad, siendo mayor esta Gltima para los tumores mas
pequefios. Esto se correlaciona con otros trabajos en donde se informa una ventaja
significativa, especialmente cuando se tiene en cuenta la bilateralidad.??

Los ganglios centinelas se situaron en la mayoria de casos en la fosa
obturatriz e iliacos internos, coincidiendo con los hallazgos de Marnitz 23 quién en su
serie de 151 pacientes, ubicod el 73,5% de los ganglios centinelas en la region
interiliaca. Las otras localizaciones son menos frecuentes pero no menos
importantes. La localizacion lumboadrtica es rara y varia segun los estudios entre un
9 a 22% de los casos, dependiendo del estadio.?***?°

Algunos estudios ponen en evidencia metastasis ganglionares en los
parametrios, sin embargo la deteccion en ésta regiéon es muy dificil de determinar
dada la proximidad con el sitio de inyeccién y la presencia del ruido de fondo
vinculado al radioisétopo.?®

La deteccion de los GC parametriales podria ser de mucho interés, dado que
se describen en el 5 al 22% de los canceres en estadio IB y IIA. No obstante, existen
estudios que revelan ausencia de compromiso parametrial cuando los centinelas



pelvianos son negativos®’?® lo que pudiera tener una implicancia al momento de
decidir la radicalidad de la histerectomia.?® Inclusive, y quizas mas importante, hay
trabajos que demuestran un salteo de los ganglios parametriales hacia los pelvianos,
en los cuales el ganglio centinela pelviano estaba comprometido y sin estar afectado
ningun ganglio parametrial.?®*°

La utilizacion del GC, ha permitido una mejor evaluacion del estado
ganglionar cuando se utiliza el estudio seriado de los GC.3! 32 % de esta manera se
puede seleccionar mejor el tratamiento de las pacientes entre cirugia o
radioterapia,®* facilitando incluso la selecciéon de pacientes candidatas a cirugia
conservadora de la fertilidad.®

En oncologia muchas veces nos planteamos ¢Es la linfadenectomia
terapéutica? Evidentemente no lo es, ya que de lo contrario NO discutiriamos su
realizacion.

Con la técnica de colorante vital y tecnecio implementada, tuvimos muy buena
tasa de deteccion. La utilizacion de una técnica estandarizada en lo concerniente a
la identificacion del ganglio y al estudio anatomopatoldgico del mismo, podriamos
avanzar en estudios mas ambiciosos en los que puedan participar distintos centros.

La adecuada y correcta identificacion del ganglio centinela junto a la
certificacion de su compromiso permitiria un manejo mas racional y con menor
morbilidad en este grupo de pacientes.**%"38
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