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RESUMEN

OBJETIVOS: El objetivo del presente estudio es
demostrar la factibilidad de aplicacion del ganglio centinela,
utilizando la combinacién de radiofarmaco y azul patente
en pacientes con cancer de endometrio. METODOS:
En 14 pacientes con cidncer de endometrio estadio I,
fueron sometidas a procedimiento de ganglio centinela,
utilizando una combinacién de coloide marcado con
tecnecio 99 y azul patente, inyectados a nivel del cuello
uterino. Luego del procedimiento de ganglio centinela, las
pacientes fueron sometidos a histerectomia abdominal con
ooforosalpingectomia bilateral, y a diseccién ganglionar
pélvicasistematica. RESULTADOS: El ganglio centinela
fue identificado en 10 de 14 pacientes (71,4 %). Se registro
1 ganglio centinela metastdsico, en una paciente con un
adenocarcinomaendometrioide aparente estadio IB G3, por
hematoxilina-eosina. Sélo se detecté un ganglio centinela
por paciente. Todos estaban localizados en la pelvis. El
porcentaje de falsos negativos fue de cero. CONCLUSION:
Laobtencién del ganglio centinela en cdncer de endometrio
precoz, utilizando azul patente y radiofdrmaco, a través de
inyeccion pericervical, es factible en pacientes en las que
se logre su identificacion, el estado ganglionar del resto de
la pelvis es 100 % predecible, lo que evitaria disecciones
ganglionares innecesarias.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The purpose of the present study was
to assess the feasibility of intraoperative sentinel node
detection based on the combined use of radio colloid
and patent blue labelling in patients with diagnosis of
endometrial cancer. METHODS: Fourteen patients
with endometrial cancer classified of stage I underwent a
sentinel nodes procedure based on combined technetium
% labelled colloid and patent blue injected pericervically.
After the sentinel nodes procedure, all patients underwent
abdominal hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy,
and complete pelvic lymphadenectomy. RESULTS: The
sentinel nodes were identified in 10 of the 14 patients (71 .4
%). Metastases were detected in: One sentinel node of a
patient with an endometrioide adenocarcinoma, seeming
stage IB G3,by haematoxylin and eosin staining. No more
than one sentinel node was detected in each patient. All
were in the pelvic localised. No false negative sentinel node
results were observed. CONCLUSION: Obtain of sentinel
node procedure based on combination of radio colloid and
patent blue injected pericervically is feasible in patients
with diagnosis of early endometrial cancer. The rest of
pelvic ganglions were 100 % predictable. This technique
reflect the true ganglion status, avoiding an unnecessary
pelvic lymphadenectomy .

KEY WORDS: Sentinel node biopsy, endometrial cancer,
radio colloid.

INTRODUCCION

I céancer de endometrio repre-
senta la primera causa de
neoplasia ginecolégica en paises
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industrializados . En Venezuela ocupa el
noveno lugar como causa de neoplasia maligna
en mujeres @. A partir de 1988 la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) establecié que la clasificacién por
etapas de la enfermedad debe ser quirdrgica en
sustitucion de la antigua e inexacta clasificaciéon
clinica @,

La informacién obtenida durante la cirugia
permite obtener factores prondsticos uterinos
(tipo histolégico, grado histolégico, invasion
miometrial, invasion linfovascular, afectacion
oculta del cérvix), y extrauterinos (afeccién de
anexos, peritoneo pélvico o abdominal, liquido
peritoneal y metdstasis a ganglios pélvicos y
paradrticos) relacionados directamente con
prondstico y sobrevida. Por otro lado, conocer
la extensién real de la enfermedad, permite
seleccionar a los pacientes en riesgo de recaida
y por tanto candidatos a terapia adyuvante ©.

Lacirugiaclasificadorao protocolode endometrio
en la enfermedad confinada al cuerpo uterino
consiste fundamentalmente en la histerectomia
simple mds ooforosalpingectomia bilateral,toma
de liquido peritoneal y en la diseccién linfatica
pélvica y paradrtica. Si existe evidencia de
enfermedad més alld del cuerpo uterino o en tipos
histolégicos adversos,como el carcinoma seroso
papilar o de células claras se deberd proceder a
omentectomia, toma de muestras peritoneales
e hisopado diafragmatico . La metéstasis en
ganglios paradrticos sin afecciéon de ganglios
pélvicos ocurre en alrededor de un 2 % en las
series quirdrgicas . Portanto,y en concordancia
con las normas de la FIGO, establecemos
unicamente linfadenectomia sistematicapélvica.
Sélo procedemos a diseccién paradrtica en
caso de hallazgo de afectacién macroscdopica
ganglionar. Las indicaciones clasicas para
establecer linfadenectomia (invasién miometrial
profunda, grado histolégico G2-G3, afectacién
del cérvix, etc.), pueden subestimar el riesgo
real de afeccidn linfatica, por lo que sometemos
a diseccion ganglionar a todos los pacientes, a

excepciondel carcinomaendometrioide, estadio
IA G1, determinado en la evaluacién de la pieza
quirdrgica en el acto operatorio.

El porcentaje de metdastasis pélvica varia
de un 4,7 % a un 7 % en estadio I, y de un
18,8 % a un 44,8 % en estadio II. Ocho de 10
mujeres aproximadamente no se beneficiarian
de diseccion linfdtica en estadio I @. Por otro
lado, el procedimiento puede estar asociado a
morbilidad, como linfedema (2,4 %), mayor
tiempo operatorio y posibilidad de sangrado por
lesién vascular o de neuropatia por lesién del
nervio obturador ®.

Desde la reciente aceptaciéon del ganglio
centinela en melanoma y cancer de mama, su
aplicacién se haextendido aotros tumores sélidos.
El establecimiento de esta técnica sustituirfaala
linfadenectomiasistemética,al mismo tiempo que
se obtiene una adecuada clasificacién quirtirgicay
un apropiado control local de la enfermedad con
morbilidad minima. En ginecologia oncolégica
se ha estudiado ampliamente en cdncer de vulva,
en donde el estudio del ganglio centinela refleja
apropiadamente el estado ganglionar de la ingle
©19 'y en cancer de cuello uterino son varios los
trabajos que avalan su uso “!"'¥_ Sin embargo,
la informacién en cdncer de endometrio es alin
limitada.

El objetivo del siguiente trabajo es demostrar
la factibilidad de la aplicacion del ganglio
centinela en cancer de endometrio, utilizando la
combinacién de azul patente y radiofarmaco.

METODOS

Estudio prospectivo llevado a cabo desde
julio de 2007 hasta junio de 2008, en el cual
se incluyeron 14 pacientes consecutivas que
reunieron los criterios de inclusién, previo
consentimiento informado: carcinoma de
endometrio confirmado por el servicio de
patologia de nuestro centro, con enfermedad
aparentemente confinada al cuerpo uterino
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(Estadio I, segin la FIGO) ®, determinada por
examen fisico y hallazgos intraoperatorios.
Todas las pacientes fueron sometidas a pruebas
de hematologiay quimica sanguinea,radiografia
simple de térax y TAC abdominopélvica con
doble contraste. En el acto operatorio se sometian
a toma de liquido peritoneal o lavado peritoneal
con 100 cm?® de solucién salina, procedimiento
de ganglio centinela, histerectomia abdominal
mas ooforosalpingectomia bilateral ,y adiseccion
sistematica pélvica, desde la arteria iliaca
primitiva hasta la fosa obturatriz.

PROCEDIMIENTO DE GANGLIO CENTI-
NELA

La tarde anterior al procedimiento quirdrgico
seinstilaban 1 mCurie de coloide de azufre-Tc 99
m, en las horas 3 y 9 del cuello uterino con aguja
calibre 21 Fr,a 1 cm. en profundidad. Luego
de 20 a 30 minutos se procedia a la obtencion
de gammagrafia en proyeccién antero posterior
(Figura 1).

Figura 1. Gammagrafia en proyeccién A-P,
obtenida luego de 30 minutos de administrado el
radiofdrmaco.
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El dia de la cirugia, con la paciente bajo
anestesia general y en posicién de litotomia se
colocabaun espéculo vaginal,y se inyectaba 0,5
cm?® de azul patente (Bleu Patenté ©, Guerbet
Laboratory, France), en las horas 12,3,6y 9,
con aguja calibre 21 Fr, a 1 cm de profundidad
enel estroma cervical. Inmediatamente después
de la laparotomia y el abordaje a la cavidad
abdominal,lacadenas ganglionares pélvicas eran
examinadas en busqueda de trayectos linfaticos
tefiidos de azul y a través de gamma camara
manual (Europrobe®) los “puntos calientes” eran
identificados. Una actividad de mas del 10 % de
laemitidaanivel del cérvix eraconsideradacomo
“punto caliente”. FEra necesaria la angulacion
de la gamma camara en sentido contrario al
cérvix para evitar la contaminacion en la sefial
radioactiva obtenida. Posteriormente se abria
el peritoneo justo encima del inicio de la arteria
iliaca primitiva hasta el ligamento redondo.
Los ganglios tefiidos, aquellos que recibian
afluentes linfaticos teflidos de azul, 0 los ganglios
que correspondian a los puntos calientes eran
extraidos y enviados a corte por congelacion
(Figura2,3,4). Laubicaciondel ganglio centinela
respecto a los grandes vasos o ala fosa obturatriz
eraregistrada, asi como su nimero. Se procedia
a histerectomia mdas ooforosalpingectomia
bilateral y a diseccién sistemaética pélvica, en

Figura 2. Ganglio centinela tefiido de azul, entre
la arteria y vena ilfaca externa izquierda (flecha
blanca).
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Figura 3. Detalle del ganglio centinela tefiido de
azul.

Figura 4. Gamma camara manual detectando los
“puntos calientes”. Es posible observar un trayecto
linfatico tefiido de azul a nivel de ligamento ttero-
sacro izquierdo.

todos los casos independientemente del grado
histolégico o nivel de invasion de la neoplasia a
nivel del miometrio en la aperturaintraoperatoria
de la pieza. El grado histolégico y el nivel de
profundidad de invasién fueron registrados en
base a la biopsia definitiva.

EVALUACION HISTOPATOLOGICA

Todos los ganglios centinelas fueron enviados
a corte por congelacién y divididos en un solo
eje longitudinal, en dos mitades, y examinados
bajo microscopia épticautilizando hematoxilina-
eosina. No se utiliz6 inmunohistoquimica.
El resto de la diseccion linfatica (ganglios no
centinelas) fueron sometidos a idéntico analisis.
Definimos micrometéstasis como la presenciade
un Unico foco de tumor en el ganglio, no mayor
de 2 mm, en concordancia con la determinada
por Barranger . Ganglio centinela positivo
se definié como cualquier ganglio en el que se
detectara micro o macro metastasis.

ANALISIS

Analisis descriptivos estadisticos bdasicos
fueronutilizados. Debido al cardcter exploratorio
del presente estudio, ningtn fest de significancia
estadistica fue aplicado.

El porcentaje de identificacién de por lo
menos un ganglio centinela fue obtenido. Los
ganglios centinelas fueron registrados como
azul positivo, caliente o ambos. EI porcentaje
de falsos negativos se determiné en base al total
de procedimientos en los que se identificé algin
ganglio centinela. Parael anélisis de todaladata
se utiliz6 el software SPSS 10 para Windows®.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIEN-
TES

Hasta la fecha de cierre del estudio, 14
pacientes con carcinoma de endometrio
fueron sometidas a procedimiento de ganglio
centinela. Las caracteristicas demograficasy los
factores relacionados al tumor se resumen en el
(Cuadro 1). La mediana en la edad fue de 65
afios (rango de 45 a 77 anos). Trece pacientes
tenfan carcinoma endometrioide y 1 carcinoma
seroso papilar. Todos los procedimientos de
ganglio centinela fueron sometidos a técnica
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y factores
tumorales

Caracteristicas Pacientes (%)
Casos 14
Estadio FIGO
Ia 6 (42.8)
Ib 4 (28.,5)
Ic 4 (28.,5)
Histologia
Adenocarcinoma endometrioide 13 (92.8)
Grado 1 6 (46.1)
Grado 2 5@384)
Grado 3 2 (15,3)
Carcinoma seroso papilar 1(7,1)

Nota: 1 casode carcinoma endometrioide coninvasion
de menos del 50 % del miometrioy grado histolégico
3, pasé a estadio IIlc al detectarse afectacion
metastasica ganglionar.

combinada, azul patente mas radiofarmaco.
El tratamiento quirtirgico en todos los casos
comprendié histerectomia abdominal mas
ooforosalpingectomia bilateral, toma de liquido
olavado peritoneal y diseccidn linfatica pélvica.
En 4 casos se procedié a muestreo de peritoneo
pélvico y abdominal, omentectomia e hisopado
diafragmatico.

GAMMAGRAFIA

Una imagen gammagréifica era tomada
siempre el dia antes de la cirugia. En 3 casos no
se obtuvo imagen alguna. En los 11 restantes se
obtuvo siempre un solo foco de radioactividad
correspondiente al ganglio centinela. Todos
los focos fueron intrapélvicos, 7 en hemipelvis
derecha y 4 en hemipelvis izquierda.

PROCEDIMIENTO DE GANGLIO
CENTINELA

El ganglio centinela fue identificado en 10
de 14 pacientes (714 %). En ninguno de las

Rev Venez Oncol

3 pacientes en las que no se obtuvo imagen
en la gammagrafia se logré identificar ganglio
centinela, ni con el azul patente,ni con la gamma
camara. De las 10 pacientes, en 3 se marcé solo
con azul, 4 con sélo gamma cdmara (ganglio
caliente), y en 3 el ganglio se marcé con azul
y ademads era captado con la gamma camara.
En ningdn caso se obtuvo mas de 1 ganglio
centinela. Entotal 10 ganglios centinelas fueron
extraidos.

Encuanto alaubicacién del ganglio centinela,
6 fueron ubicados en la arteria iliaca externa
derecha, 2 en la arteria iliaca externa izquierda,
1 enlaarteriailiacainternaderechay 1 enlafosa
obturatriz izquierda. El 80 % de los ganglios
centinelas se ubicaron en el territorio de la arteria
iliaca externa.

Las 4 pacientes en las que no fue posible
identificar ganglio centinela alguno pertenecieron
a la serie de las primeras 8 pacientes. En dos
pacientes se produjo la extravasacion del azul
patente hacia el canal endocervical y a través de
la cavidad uterina y las trompas hacia la pelvis
imposibilitando el procedimiento. De la paciente
numero 9 en adelante se logré identificar siempre
1 ganglio centinela.

Lamediana en el nimero de ganglio pélvicos
no centinelas extraidos en la diseccién pélvica,
fuede 7 enlahemipelvis derecha (rango2-12)y 8
enlahemipelvisizquierda(rango 1-14). Ninguna
paciente fue sometida a diseccion paradrtica.

No se registraron complicaciones mayores
durante la cirugia. Ninguna paciente sufrié
reaccion anafildctica luego de la inyeccién de
azul patente.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

So6lo 1 ganglio linfatico centinela resultod
positivo para metéstasis en el andlisis con
hematoxilina-eosina. Correspondié a un
carcinomaendometrioideinicialmente clasificado
como estadio 1B G3 y estaba ubicado en la
arteria ilfaca externa. Marcé para azul patente
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y para radiofarmaco. En esa misma paciente
se identificé en la diseccion definitiva otro
ganglio no centinela con metastasis en la misma
hemipelvis.

Noseidentificoningunaafectacién metastasica
ganglionar en el resto de los ganglios no centinelas
disecados.

El porcentaje de falsos negativos fue de
cero.

DISCUSION

Sé6lo pocos estudios han evaluado la
aplicacion del ganglio centinela en cadncer de
endometrio. Diversos problemas han surgido
desde su implementacion en estudios pilotos,
como el material (azul vital, radiofarmaco
o ambos) sitio de inyeccién: cuello uterino,
capa miometrial-subserosa, subendometrial-
peritumoral (obligatoriamente a través de
histeroscopia), dificultad de la inyeccién
miometrial subserosa el dia antes de la cirugia
para la toma de gammagrafias, nimero de
punciones, andlisis histopatolégico (HE,
inmunohistoquimica), definicién y factor
prondstico de la micrometdstasis. Por otro
lado la extensa y compleja distribucion de
linfaticos desde el endometrio dificultano sélo la
identificacion del ganglio centinela, sino también
su interpretacion 19,

La utilizacién de unicamente uno de
los dos trazadores asi como la inyeccién
miometrial subserosa,han arrojado resultados no
satisfactorios. Ecth "? utiliz6 s6lo azul vital en
inyeccion miometrial subserosa en 8 pacientes
y no identificé ganglio centinela alguno. Burke
U4 siguiendo el mismo procedimiento con
azul vital en 15 pacientes obtuvo una tasa de
identificaciéon de 67 % con una tasa de falsos
negativos de 25 %.

Este estudio demuestra la factibilidad del
ganglio centinela, utilizando azul patente y
coloide de azufre marcado con tecnecio 99,
en el carcinoma de endometrio temprano,

especificamente en aparente estadio I, utilizando
el cuello uterino como medio de inoculacién
del trazador. En nuestro estudio detectamos
el ganglio centinela en 10 de las 14 pacientes
(714 %), con una tasa de falsos negativos
de 0 %. En las pacientes en las que se logré
la identificaciéon de por lo menos un ganglio
centinela,éste reflejé con exactitud el estadode la
cuenca ganglionar pélvica. La obtencion de una
imagen gammagrafica preoperatoria facilité en
buenamedidalaubicaciéndel mismoyesunbuen
factor predictivo del éxito del procedimiento.
De las 11 pacientes en las que se obtuvo un foco
de radioactividad en la gammagrafia, en sélo
1 no se logré identificar ganglio centinela. En
ninguno de los 3 casos en los que no se obtuvo
imagen gammagraficase logréidentificar ganglio
centinela alguno.

Sin embargo, nuestra tasa de identificacion
se encuentra por debajo del porcentaje hallado
en la literatura cuando se combinan azul vital
mas radiofarmaco utilizando el trazador a nivel
del cuello uterino. Pelosi utilizé azul vital més
radiofarmaco en cuello uterino en 11 pacientes,
conunatasadeidentificaciondel 100 % y unatasa
de falsos negativos del 0 %'>. Lelievre trabajo
en idéntica forma en 12 pacientes con 92 %
de identificacion y O % de falsos negativos!®.
Barranger en 17 pacientes, logré 93 % de
identificacion con tasa de falsos negativos de
0 % ©. La ubicacién del ganglio centinela en
estas series era en casi 100 % de los pacientes
exclusivamente pélvica. De manera similar, el
presente estudio no identific6 ningin ganglio
centinela extrapélvico.

Apartirdel casonimero9,identificamos porlo
menos un ganglio centinela. Laadecuaciéndela
técnica,como laprofundidad exactade inyeccién
enel parénquimacervical,laangulaciéon correcta
de la gamma camara en la cavidad pélvica,
cambios en la cantidad de azul vital o de azufre
coloidal instilado entre otros factores,como parte
delacurvade aprendizaje de todo procedimiento
novedoso, deberian llevar a una mayor tasa de
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identificacion del ganglio centinela en los casos
que evaluemos a futuro.

El alto porcentaje de unilateralidad en los
hallazgos del ganglio centinela podria ser
explicado por varios factores: el drenaje linfatico
del cuello uterino no estd bien establecido y
probablemente no es simétrico y pudiera existir
cierta variabilidad en la inyeccién del trazador a
nivel del cérvix entre una paciente y otra.

El 80 % de los ganglios centinelas fueron
obtenidosenelterritoriodelaarteriailiacaexterna,
lo cual concuerda con el patrén de diseminacién
linfatica del carcinoma de endometrio ©. No
se detectaron ganglios centinelas paradrticos.
Sin embargo, investigaciones de reciente
data en las que se estd utilizando azul vital y
radiofdrmaco en inyeccién subendometrial
peritumoral a través de histeroscopia *2V,
estan identificando ganglios centinelas tanto en
la pelvis como en el drea paradrtica, con una
tasa de identificacion entre 82 % y 100 %. Los
autores de estos estudios defienden la tesis de
la diseminacién dual pélvica paradrtica en el
carcinoma de endometrio diferenciandola de la
diseminacién del cancer cervical precoz, que es
esencialmente pélvica. Justifican por tanto que
la mejor técnica de identificacién del ganglio
centinelaenendometrioes atravésdelainyeccién
peritumoral. Sin embargo, en la practica clinica
laafectacion metastdsica paradrticasin afectacion
pélvica se ubica entre el 1 % -2 % ©.

Sélo logramos identificar 1 ganglio centinela
por paciente. La identificacién de mas de un
ganglio centinela esta directamente asociada
a una menor tasa de falsos negativos V. En
promedio el nimero de ganglios centinelas
identificados por paciente, varia de O a 3.7
en todas las series publicadas hasta el 2007
@b Se debe por tanto aumentar los esfuerzos

para optimizar la técnica y obtener una mayor
cantidad de ganglios centinelas. En cuanto
al estudio histopatolégico, la implementacion
de inmunohistoquimica con anticuerpos
anticitoqueratinas es necesaria para ayudar a
la identificacion de focos de micrometastasis.
Barranger definié micrometéstasis en carcinoma
de endometrio como un foco unico de
enfermedad metastdsica no mayor de 2 mm.
en el ganglio estudiado ©. Esta definicién no
ha sido estandarizada. Yabushita demostré que
la presencia de micrometastasis detectada por
inmunohistoquimica es un factor predictivo
de recurrencia en pacientes con carcinoma de
endometrio ganglios negativos V. Es necesaria
la obtencién de recursos para establecer dicho
procedimiento.

En conclusion, la obtencién del ganglio
centinelaen cancer de endometrio utilizando azul
patente y radiofarmaco, a través de inyeccién
pericervical es factible y en las pacientes en las
que selogre suidentificacion,el estado ganglionar
del resto de la pelvis es 100 % predecible. No
obstante, la experiencia en ganglio centinela
en céancer de endometrio sigue siendo minima
y es considerada preliminar. No hay hasta
la fecha suficiente informacién que permita
modificar los protocolos actuales de trabajo.
La utilizacién de la via miometrial-subserosa es
considerada no apropiada. No existe suficiente
evidencia que indique si la técnica peritumoral
por histeroscopia es superior a la pericervical.
Debemos continuar investigando las condiciones
optimas (sitio de inyeccion,cantidad de trazador,
estudio histopatolégico del ganglio), en las
cuales este procedimiento produzca sus mejores
resultados. Elfinaseguires evitar las disecciones
ganglionares innecesarias, obteniéndose al
mismo tiempo una adecuada estadificacién de
la enfermedad.
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