ARTiCULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2005;17(1):2-17

MAPEO LINFATICO INTRAOPERATORIO E

IDENTIFICACION

DEL GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON ESTADIOS TEMPRANOS DE

CARCINOMA DE CUELLO UTERINO

CARMEN MARIA SUAREZ', JOSEFA MARIA BRICENO', FRANCISCO MEDINA', FELIX ANZOLA',
MARCO REZIC', FRANCO CALDERARO', LORETTA DI GIAMPIETRO", ALIRIO MIJARES', DAVID
PARADA?, ARGIMIRO RODRIGUEZ', JOSEPMILLY PENA', ANTONIETA RENNOLA3, SARA MAISSI?

'SERVICIO DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA, HOSPITAL ONCOLOGICO PADRE MACHADO. 2SERVICIO DE ANA,TOMI'A
PATOLOGICA, HOSPITAL VARGAS DE CARACAS, *SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA, HOSPITAL ONCOLOGICO PADRE

MACHADO, CARACAS, VENEZUELA

PREMIO DR. ALEJANDRO CALVO LAIRET. 2004.

RESUMEN

OBJETIVOS: Estudiar la exactitud diagndstica,

factibilidad de la deteccion de ganglio centinela en
pacientes con carcinoma de cuello uterino precoz.
METODOS: Entre diciembre de 2001 y abril 2004 se

realizaron 28 histerectomias radicales abdominales con
linfadenectomia pélvica. De estas, 22 pacientes con
diagnéstico de carcinoma de cuello uterino fueron

SUMMARY

OBJECTIVES: Study the feasibility and diagnostic ac-
curacy of sentinel lymph node detection in patients with
early cervical cancerMETHODS: Between December
2001 and April 2004, 28 patients with preoperative diag-
nosis of early cervical carcinoma underwent radical ab-
dominal hysterectomy with bilateral pelvic dissection.
Twenty two patients were eligible for this study. On the

elegibles para este estudio. El dia antes de la cirugia se day prior to surgery 4.5 mCi of filtered technicium-99

inyectd isétopo radioactivo (4,5 mCi de Tc99 en
suspension de sulfato coloidal) en cuatro cuadrantes del
cervizy serealizé linfoscintigrafia estatica. Lainyeccion
del colorante vital (azul patente) se realiz6 posterior a la
induccién anestésica. Intraoperatoriamente se identifico
el ganglio centinela mediante vision directa y deteccién
con gammacamara. Se realizé posteriormente la
histerectomia radical modificada tipo Meigs con
linfadenectomia pélvica bilateral. Se hizo el estudio
histopatolégico de la pieza quirlrgica y los ganglios
centinela por separado. Los ganglios centinelas negativos
por tincién hematoxilina-eosina fueron sometidos a
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radiocolloid was injected into the cervix around the
tumor in four quadrants. Static lymphoscintigraphy was
performed. On the day of surgery blue dye was injected
in the cervix after induction of general anesthesia. Intra-
operatively the sentinel lymph node was searched under
direct vision and with the aid of a gammaprobe. Radical
abdominal hysterectomy and bilateral pelvic lym-
phadenectomy were performed in the usual manner. The
sentinel lymph nodes were sent to frozen section and the
surgical specimen was sent separately for histopathogical
analysis. Negative sentinel lymph nodes on routine
hematoxilin-eosin staining were submitted to immuno-
histochemical studiesRESULTS: The sentinel lymph
node or nodes were identified in 19 patients, with an
identification rate of 86.4 %. A total of 40 sentinel nodes
were evaluated; routine hematoxilin-eosin staining and
immunohistochemical studies were negative for me-
tastases. 63.33 % of these sentinel nodes had an external
iliac location. No metastases were found in non-sentinel
lymph nodes. CONCLUSION: Sentinel lymph node
identification in cervical carcinoma is feasible. The
combined method must be used in order to achieve the
best results with the procedure.
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estudios inmunohistoquimicos para descartar micro-

metastasis. RESULTADOS: Se identifico el ganglio kgy wWORDS: Cancer, uterine cervix, diagnoses, senti-
centinela en 19 pacientes, con un 86,4 % de identificacion. pe| [ymph node, lynphadenectomy.
Intraoperatoriamente se detectaron 30 ganglios centinelas.

El estudio anatomopatoldgico revelé 40 ganglios

centinelas, todos negativos para metéastasis, tanto con

hematoxilina-eosina como mediante inmunohistoquimica. citologia de exo/endocérvix, la colposcopiay la
63,33 % eraniliacos externos. No se evidencié metastasis biopsia de cuello uterino, bien sea en

a ganglios pélvicos en ningtn caso. CONCLUSION: La . . ., o
identificacién del ganglio centinela en pacientes con car- Sacabocado_s o mediante con!zacmn. EI90 % de
cinoma de cuello uterino es un procedimiento factible. 1as neoplasias de cuello uterino corresponde al

Esta serie demuestra que debe utilizarse el método carcinoma epidermoide, seguido del adenocar-
combinado para la ubicacion del mismo. cinoma®@.

De acuerdo a los lineamientos de la FIGO la
estadificacion del carcinoma de cerviz se hace
en base a la evaluacion clinicd. Son
considerados examenes clinicos la palpacion
INTRODUCCION (tacto bimanual y bidigital), la inspeccién y
colposcopia, la biopsia (punch, cono, legrado
endocervical), la cistoscopia, la rectoscopia, la
urografia de eliminacion y la radiografia del
térax. Se consideran pruebas opcionales, no
necesarias para la estadificacion clinica, el
casos anuales. En Venezuela ultrasonido abdominal, la tomografia abdomino-

constituye el cancer mas frecuente en la mujer, pélvica y la resonancia magnética nuclear de

registrandose para 1998 un total de 3 288 casos,peIV'.S.' Sin embargo son estudios _utlles para
con una tasa cruda, por 100 000 habitantes, Cleplanlflcar el tratamiento de la paciente y se
28,48 y una tasa estandarizada por 100 000 utilizan con relativa frecuencia en nuestro
habitantes, segun la poblacion mundial, de medl(_). Es de hacer notar que el estado
32,96. Corresponde al 25,68 % de la totalidad ganglionar de la paciente no es tomado en cuenta

de casos de cancer en el pais. La mortalidad poraI realizar Ia}estadiaje clinico segﬂn FIGO, a
cancer de cuello uterino fue de 1 348 casos en P€Saf d_e ser éste un factor de alto impacto en la
dicho afio. En 1999 se registré una elevacion de sobrevida.

esta cifra a 2 149 casos. Ya para el primer Existe una amplia gama de estrategias
trimestre de 2000 se habian registrado 432 terapéuticas empleadas en el manejo de esta
decesos por esta cau9a Es un prob|ema de patOIOgl,a, que inCIUye la utilizacién de Cirugl'a,
salud publica que se observa en pacientesfadioterapia externa, braquiterapia vy
jovenes, con buena expectativa de vida poste- quimioterapia. En los estadios precoces de
rior al tratamiento, si el diagndstico se realiza cancer de cuello uterino los procedimientos
en estadios tempranos. En nuestro centro hemosduirargicos tienen un rol protagénico, siendo el
observado una marcada tendencia al aumentoesténdar de oro la histerectomia radical ab-
del diagnéstico de pacientes jévenes en estadiosdominal con linfadenectomia pélvica en este
precoces, de alli laimportancia de ahondar en la grupo de paciente®, generalmente jovenes,
investigacion de esta patologiay su ideal forma Sin condiciones comoérbidas en quienes se

de tratamiento. EIl diagndstico se basa en unapPersigue la conservacion de la vagina y el
exhaustiva historia clinica y examen fisico, la funcionalismo ovarico. Se entiende por estadios

PALABRAS CLAVE: Cancer, cuello uterino,
diagnostico, ganglio centinela, linfadenectomia.

| carcinoma de cuello uterino es la
segunda neoplasia maligna mas
frecuente a nivel mundial, registran-
dose aproximadamente 437 000
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tempranos o precoces de cancer de cerviz, grupos ganglionares que son asiento de
aquellas lesiones confinadas al cuello o al tercio metastasis aisladas y aquellos méas frecuen-
superior de la vagina, sin afeccion parametrial, temente involucrados estan localizados sobre el
invasion a oOrganos vecinos o metastasis a nervio obturador, entre la bifurcacion de las
distancia, correspondiendo entonces a los arterias iliacas, alrededor de la arteria y vena
estadios | y lla segun la FIG®. iliaca externay sobre los vasos iliacos comunes,

Se ha determinado que el estado ganglionar correspondiendo a los grupos obturatrices
es el factor prondstico mas importante en estos superficiales, iliacos externos e iliacos comunes
tumores. Plently Friedmdf, describieronun  superficiales. Estos ganglios pueden ser
patrén predecible de drenaje del cerviz, que se considerados como los que drenan princi-
establece de manera escalonada desde el estromf@almente al cervif). Es de hacer notar que a
cervical y linfaticos de la serosa uterina hacia Pesar de encontrar ganglios parametriales
los grupos ganglionares en los parametrios, distribuidos de manera irregular a lo largo de
linfaticos pélvicos, linfaticos pararrectales y todo el parametrio en 59 % de los especimenes
linfaticos paraadrticos. Multiples patrones de duirdrgicos, no se observaron metastasis nodales
drenaje linfatico han sido descritos exten- @aisladas en este grupo, sino acompafadas de
samente, pero los datos disponibles han sido enfermedad nodal pélvica o paraadrtica. Estos
sesgados en su mayorfa La descripcion hallazgos se han corroborado en otras series
tradicional se ha basado en la presencia de tres”'%. En estudio reciente de los mismos autores,
vias linfaticas principales, una anterior que pasa €l porcentaje de ganglios linfaticos hallados en
a través del ligamento vesico-uterino hasta los €/ parametrio fue de 93 %, con un 18 % de
ganglios interiliacos, una lateral que corre a afeccion ganglionar parametrial en los estadios
través del parametrio lateral y que es la princi- IB1 de cancer de cuello uterino, pero raramente
pal ruta de drenaje, y una posterior, menor, que aislada, sino en presencia de positividad de
pasa a través del ligamento sacro-uterino y a lo 9anglios pélvicos, que fueron positivos en un
largo del uréter, hasta los ganglios presacros y 24 % de estos casé$.
preadrticos®. En pacientes con carcinoma de cuello uterino

Uno de los estudios mas exhaustivos de estadio | y Il segun la FIGO, el porcentaje de
diseminacion linfatica del carcinoma de cuello Metastasis linfaticas pélvicas se encuentra en-
uterino ha sido realizado por el grupo italiano tre 0% - 16 %y 24 % - 31 %, respectivamente.
de Benedetti-Panici y col®. Al evaluar En estos mismos grupos, el porcentaje de
cuidadosamente los especimenes quirtrgicos Pacientes con afeccion de ganglios paraadrticos
de 225 histerectomias radicales con vadesde0%-22%y11% -19 %, respectiva-
linfadenectomia pélvica y paraadrtica mentetd.
sistematica, obtuvieron un promedio de 70 Clark®?, fue el primero en aplicar el concepto
ganglios linfaticos por paciente (48 pélvicos, halstediano de cirugia radical al manejo del
22 paraadrticos). Establecen una clasificacién cancer de cuello uterino. Posteriormente, con
anatémica de los grupos ganglionares por los estudios de Taussitf y Meigs @4, la
regiones, clasificandolos en adrticos (para, pre diseccion ganglionar pélvica se ha convertido
y retrocava, intercavo-adrticos, pre, para y enuna parte integral del tratamiento quirdrgico
retroadrticos) y pélvicos (iliacos comunes del cancer de cuello uterino en estadios pre-
superficiales y profundos, iliacos externos, coces, estableciéndose el concepto de linfa-
presacros, obturatrices superficiales y pro- denectomiasistematica. La morbilidad asociada
fundos, iliacos internos y parametriales). Los alalinfadenectomia ocurre en un porcentaje no
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despreciable de casos, siendo las complicacionesincidencia de afectacion nodal en estadios pre-
tempranas la lesién vascular en un 10 %, la coces, mas del 80 % de las pacientes que son
hemorragia severa en un 2 % y la lesion del sometidas a linfadenectomia no obtienen
nervio obturador en un 0,3 %. Las compli- beneficio alguno del procedimiento y sin em-
caciones tardias mas frecuentes son las bargo deben estar expuestas a la morbilidad
infecciones secundarias (19 %) y la formacion asociada a esta cirugf®. Por otra parte, una
de linfoquistes (18 %) seguido de la trombosis determinacion exacta del estado ganglionar en
venosa profunda en un 5 @®. EIl primero en esta poblacidon permitiria seleccionar aquellas
poner en dudala necesidad de la linfadenectomiapacientes con ganglios linfaticos afectos para
sistemética fue Cabafias en sus estudios dequimiorradiaciéon sin la necesidad de emplear
investigacién en cancer de péfte cuando de- cirugia pélvica radicafV.

fine al ganglio centinela como el primer ganglio En afios recientes, a medida que aumenta la

dentro del area de drenaje que recibe el flujo soprevida global de las pacientes con cancer de

linfatico de la lesion y que por tanto debe ser el cyello uterino en estadios precoces, se esta

primer sitio de enfermedad metastasica; prestando mas atencion a la preservacion de la

demostrando que lalinfadenectomia sistematica fertilidad, la cosmesis y los procedimientos

no era necesaria si el ganglio centinela no estabaminimamente invasivos. En este contexto, la

afecto. El concepto de ganglio centinelay la aplicacién de técnicas de identificacion del

técnica de deteCCién del mismO, ha sido ganglio Centinela por Vl'a |aparoscépica en

desarrollado exhaustivamente y validado en Conjunto con |a traquelectomia radical 0

melanomd'”y cancer de mam@?. histerectomia radical por este abordaje
En la Gltima década, los procedimientos de constituye un avance significativo en el manejo

mapeo linfatico han sido aplicados de manera de esta enfermedad, siendo multiples las series

cada vez mayor al tratamiento de una variedad donde se presenta el procedimiento realizado

de neoplasias soélidas. Esta técnica comprendepor via laparoscopic@? 2,

la inyeccion de un colorante vital o suspensién

de radiois6topo al tejido adyacente al tumor METODOS

primario. EIl material es captado por los

linfaticos regionales que drenan a uno o mas

ganglios centinelas, lo que permite al cirujano  Elpresente estudio prospectivoy descriptivo

su identificacion, bien sea mediante vision fue realizado en el Hospital Oncolégico Padre

directa o mediante el uso de gammacamara. EnMachado, en el Servicio de Ginecologia
las areas de drenaje linfatico donde el concepto Oncoldgica desde diciembre de 2001 hasta abril

de ganglio centinela sea valido, el estado de 2004 se incluyeron en esta serie a todas las
patolégico de estos ganglios especificos deberiapacientes con diagndstico de carcinoma de

reflejar el estado global de la zona de drenaje
(19). A pesar de la complejidad del drenaje
linfatico del cuello uterino, el cual no es

predecible sino que es descrito por algunos
autores como “al azar®®, sumado a la

localizaciéon profunda y poco accesible de los
grupos ganglionares involucrados, el carcinoma
de cuello uterino es un buen candidato para el
mapeo linfatico ya que de acuerdo a la baja

Rev Venez Oncol

cuello uterino en estadios tempranos segun la
clasificacion de la FIGO, planificadas para
exploraciéon quirargica con el intento de realizar
histerectomiaradical y linfadenectomia pélvica.
Los criterios de exclusion fueron los
antecedentes de quimioterapia o radioterapia
primaria, antecedentes de cirugia retroperito-
neal o ganglios macroscopicamente tomados en
el momento de la cirugia.
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Procedimiento: En un tiempo aproximado de
16 horas previo a la cirugia se inyectaron 4,5
mCi de Tc99 en suspension de sulfato coloidal
de renio (NanoVIS; CIS, Biointernational,
France) para un total de 2 mL en cuatro
cuadrantes del cerviz en hora 12, 3, 6 y 9. Se
inyectaron 0,5 mL por cuadrante con aguja 21-
gauge (Figura 1). Se realiz6 linfoscintigrafia
estatica 30 minutos posterior a este
procedimiento, registrandose el numero y
localizacion de los ganglios centinelas
identificados (Figura 2). Al dia siguiente,

después de la inducciéon anestésica se coloco a

las pacientes en posicion de litotomia y poste-
rior a un tacto bimanual y bidigital se inyect6 1
mL de azul patente (Bleu Patente V 2,5 %,
Guerbet, France) en el cuello uterino en hora
12, 3,6y 9 arazon de 0,25 mL por cuadrante
con aguja 21 gauge.
de la inyeccion de colorante vital se realizé la
laparotomia y las incisiones en el peritoneo
pélvico para exponer el retroperitoneo. Se

procedi6é a una inspeccioén visual cuidadosa de
la pelvis y retroperitoneo, sondeandose de
manera exhaustiva con una gammacamsasif
gator Gamma Guidance System; United States

Figura 1. Técnica de inyeccion del radiois6topo en
el cérvix.

Inmediatamente después

Figura 2. Linfoscintigrafia preoperatoria.

Surgical Corporation, USA).

Seregistro el contaje radioactivo en el cuello
uterinoy enla pelvis y regiéon paradrtica. En un
intervalo de tiempo no mayor de 20 minutos
desde la inyeccién del azul patente se
identificaron los ganglios tefiidos de azul y los
ganglios radioactivos (Figura 3). Se
consideraron ganglios centinelas aquellos
tefiidos de azul o aquellos que tenian un contaje
radioactivo al menos 10 veces mayor que los
niveles de fondo en la pelvis. Se realiz6
comprobacién de su radioactividad ex vivo y se
realiz6 nuevamente sondaje de la cavidad
pélvica con la gammacamara con el fin de
detectar otros ganglios radioactivos. Los
contajes radioactivos de los ganglios centinelas
y su localizaciéon fueron registrados, al igual
gue el numero y ubicacién de los ganglios
centinelas azules. Dichos ganglios fueron
enviados a biopsia extemporanea (corte
congelado). Posteriormente se continué la
linfadenectomia pélvica e histerectomia abdomi-
nal radical a discrecion del cirujano del caso.
Se realizé estudio histolégico habitual de la
pieza de linfadenectomia y de los ganglios
centinelas por separado.

Estudio histolégico del ganglio centinela:

Vol. 17, N° 1, marzo 2005
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Figura 3. Identificacion de ganglios centinela Figura 5. Ganglio centinela negativo mediante
tefiidos de azul iliacos externos derechos. estudios inmunohistoquimicos.

los ganglios centinelas se seccionaron a  Técnica de inmunohistoquimica del ganglio
intervalos de 2 mm - 3 mm. Posteriormente centinela: previo a desparafinar e hidratar los
fueron embebidos en parafina, fijaAndose los cortes histolégicos, se procedié a practicar la
blogues en formalina. Se realizaron cortes de 4 recuperacion de antigenos utilizando para ello
micras de espesor y se colorearon con una vaporera (Black & Decker), colocando las
hematoxilina-eosina. En caso de no encontrarse laminas durante 20 minutos a una temperatura
metastasis, se realizaron estudios inmuno- de 95°C en solucion DaR¢S1700) para dicha
histoquimicos con el fin de identificar posibles recuperacién. Posteriormente se lavaron en
micrometastasis (Figura 4 y 5). tres oportunidades con agua destilada por 5
minutos. Se continué con la inhibicién de la
peroxidasa enddgena incubandose el material a
temperatura ambiente por 30 minutos en una
solucién de peroxido de hidrogeno-metanol
al 3 %, (peroxido de hidrégeno al 30 %,
Macrosearch®), lavandose inmediatamente tres
veces con solucién de buffer fosfato a pH 7.2
(PBS) por 5 minutos cada lavado. Se incubaron
cadauno de los casos con el anticuerpo primario
monoclonal Queratina AE1/AE3 (Queratina
prediluido, Dako®) durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Las incubaciones con el
anticuerpo secundario universal biotinilado
unido al complejo enzimético (Dako® -
EnVision®) fueron realizadas a temperatura
Figura 4. Ganglio centinela negativo con tincion ambiente durante 10 minutos en cada caso,
Hematoxilina-Eosina. posteriormente se hicieron 3 lavados con PBS.

Rev Venez Oncol
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Finalmente los cortes de inmunohistoquimica Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes con
fueron revelados con diaminobencidina, carcinoma de cuello uterino en estadios precoces
contrastados con hematoxilina de Meyer, tratadas quirargicamente en el periodo diciembre
deshidratados con alcoholes a concentraciones2001-abril 2004

crecientesy aclarados con xilol, para finalmente

- . . Histologia n %
ser examinados en un microscopio de luz, con
aumentos directos que oscilaron entre 3,5 Xy Epidermoide 18 81,77
40 X. Cada uno de los casos problema fueron Adenocarcinoma 3 13,63
corridos con controles positivos (correspon- Adenoescamoso 1 4,5
diente a secciones de piel) y controles negativos
(en los cuales se afiadi6 PBS en vez de del Estadio
anticuerpo primario). Se tom6 como caso I1A2 1 4,5
positivo cuando se evidencié expresién para el IB1 21 95,45
anticuerpo primario, sin importar la intensidad ::12 g 8

de reactividad para dicho anticuerpo.

Métodos estadisticos: se calculé la media y
la desviacion estandar de las variables continuas;

en el caso de las v_arlables no_m_lnales, SU  Laedad de las pacientes oscil6 entre 27 y 57
frecuencia y porcentaje. EI andlisis de este afios, con una media de 38,59 afios y una
estudio fue de tipo exploratorio, pues estuvo gesyiacion estandar de 9,04 afios. La mayoria
restringido solo a la elaboracioén de elementos ianian diagnéstico de carcinoma epidermoide
de r_epresentacién estadistica (histogramas Y ye cuello uterino (81,77 %) vy, el 95,45 % eran
graficos de sectores). Todos los datos fueron ggiadio IB1. La biopsia dirigida por colposcopia
procesados con SPSS 10.0 para Windows®. (punch) fue el método empleado para el
diagndstico en 72,7 % de los casos. En 13,6 %
se realizé conizacion mediante asa diatérmica
RESULTADOS y, en el 13,6_ % restante, conizac;ién con bisturi
frio. Las lesiones del cuello uterino sélo fueron
visibles mediante colposcopia en 31,81 % de
las pacientes. El tamafio oscilé entre 0 cmy 4
cm, con una media de 1,33 cm y una desviacion
estandar de 1,23 cm.

La utilizacién del método combinado
(utilizacion de is6topo radioactivo y colorante
vital) se realiz6 en 18 casos, correspondiendo al
81,81 % de la muestra. Entres casos (13,63 %)
se utilizé unicamente linfoscintigrafia e is6topo
radioactivo por no contar con el colorante vital;
del equipo. Las 22 pacientes restantes en un caso solo se utilizé colorante vital debido

constituyen la poblacién evaluada en esta serie 2 falta de disponibilidad de rad|0|sotopg.
(Cuadro 1). En los 21 casos en que se utilizo la

linfoscintigrafia, se realiz6 la inyeccion del
is6topo radioactivo 16 horas previo a la
intervencion quirargica. La linfoscintigrafia

En el periodo comprendido entre diciembre
de 2001 y abril de 2004 se realizaron 28
histerectomias radicales abdominales tipo Meigs
con linfadenectomia pélvica en pacientes con
diagnéstico de carcinoma de cuello uterino en
estadios precoces. Seis pacientes no se
incluyeron en el protocolo de deteccion de
ganglio centinela por problemas técnicos como
la no disponibilidad de isétopo radioactivo o
colorante vital, o fallas en el funcionamiento

Vol. 17, N° 1, marzo 2005
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evidencio la presencia de ganglios centinelas encontraron ganglios centinelas pélvicos
en 19 pacientes (90,47 %). EI niumero de bilaterales. En cuanto a la ubicacién, en 63,33
ganglios detectados por este método vario entre % de los ganglios eran iliacos externos. 30 %
0y 4 por paciente, con una media de 1,57 y una de los ganglios se ubicaron en la fosa obturatriz.
desviacién estandar de 0,98. En 6 pacientes En una paciente se identificO6 un ganglio
(28,6 %), se identificaron ganglios centinelas centinela paradrtico y en otra paciente uno
bilaterales. En todas las pacientes los ganglios parametrial (3,33 % respectivamente).

se ubicaron en la pelvis. En una paciente  Hyho tres procedimientos fallidos (13,6 %)
(4,75 %) se identificé un ganglio paraadrtico donde no se identificé el ganglio centinela.
adicional (Figura 6). Cuando se utilizé el método combinado, sélo

Durante el acto quirurgico, en los 19 casos
en que se utilizé colorante vital, se identificé el
ganglio centinela a los 20 minutos posterior a
su inyeccién cuando el procedimiento fue

fall6 en un caso. Llama la atencién que en esta
paciente la linfoscintigrafia detect6 un drenaje
bilateral pélvico (2 ganglios pélvicos derechos
y 2 izquierdos) aunque intraoperatoriamente no

se detectaron ganglios centinelas posterior a un
sondaje exhaustivo del retroperitoneo con la
gammacamara. La inspeccion visual tampoco
detectd la presencia de ganglios azules. Esta
paciente tenia como antecedente la realizacion
de una conizacion con asa diatérmica en otro
centro hospitalario, no presentando lesién en el
cuello uterino ni a vision directa ni mediante
evaluacion colposcopica. Las otras dos fallas
del método se evidenciaron en pacientes en las
gue no se utilizé6 el método combinado sino
Unicamente el radioisétopo, no teniendo la ayuda
visual del colorante vital para la busqueda del
ganglio centinela intraoperatoriamente.

Al analizar los ganglios centinelas
identificados con el método combinado,
observamos que se identificaron 28 ganglios.
Dieciocho fueron azules y calientes (64,2 %).

De manera global, intraoperatoriamente se Hubo ocho ganglios que no fueron detectados
detectd el o los ganglios centinelas en 19 de 22 Porlagammacamara estando Unicamente azules.
mujeres, con un porcentaje de identificacion S€ obtuvo unrango de 1 a 4 ganglios azules y
del 86,4 %. Cuando se analiza el porcentaje de calientes. El método de deteccion de los
identificacion de acuerdo al método utilizado, 9anglios centinelas de acuerdo a su ubicacion
encontramos un porcentaje de identificacién de S€ encuentra resumido en el Cuadro 2y
94,44 % para el método combinado (colorante €squematizado en la Figura 7.
vital y radiois6topo), 33,33 % cuando se utiliza El namero total de ganglios centinelas
Unicamente radioisotopo y, 100 % cuando se identificados por los anatomopato6logos fue de
utilizé unicamente el colorante vital. 40, con unrango de 0 a 6 ganglios por paciente,

El mapeo linfatico intraoperatorio identifico ~ un promedio de 1,82 ganglios y una desviacién
30 ganglios centinelas. En cuatro pacientes se €standar de 1,62. Todos los ganglios centinela

exitoso.

100,04

80,0+

D

40,04

28,6 28,6

l-_

T
Pélvico No identificado
izquierdo

% de pacientes

28,6
20,0

4.8
0,0 : ]

Pélvico
bilateral

T
Pélvico
derecho

Pélvico
izquierdo +
paraortico

Figura 6. Ubicacién de ganglios centinelas por
linfoscintigrafia.
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Cuadro 2. Formade deteccién del ganglio centinela
de acuerdo a la ubicacion utilizando el método
combinado

Localizacion Azul Azuly Caliente Total
caliente

Paraadrtico 1 - 1 (3,57 %)

lliaco externo 7 9 2 18 (64,28 %)

Obturatriz 1 7 - 8 (28,57 %)

Parametrial 1 - 1 (3,57 %)

Total 8 18 2 28 (100 %)

© Azules y calientes
@ Azules
@ Calientes

Figura 7. Localizacién esquematica de los ganglios
centinelas segln el método combinado.

fueron negativos tanto en el corte congelado
como en la evaluacién histopatoldgica definitiva
contincion hematocilinay eosina. Los estudios

de inmunohistoquimica de estos ganglios
centinelas negativos no evidenciaron la
presencia de micrometéstasis en ningun caso.

Se realiz6 histerectomia abdominal radical
abdominal tipo Meigs con linfadenectomia
pélvica bilateral en la totalidad de las pacientes.
En el estudio anatomopatolégico de la pieza
quirdrgica se encontré un total de 304 ganglios,
evidenciando unrango entre 7y 19 ganglios por
paciente y un promedio de 13,8 ganglios
disecados. Todos los ganglios resultaron
negativos para metastasis empleando coloracion
hematoxilina y eosina de rutina. EIl porcentaje
de falsos negativos en nuestra serie fue del 0 %,
entendiéndose por falsos negativos aquellos
casos en gque el ganglio centinela es negativo en
presencia de ganglios no centinelas positivos.
Enla pieza definitiva no se evidencio6 afectacion
parametrial en ningln caso.

No se registraron complicaciones inherentes
al procedimiento. Una minoria de las pacientes
reportd dolor moderado con la inyeccion del
isotopo radioactivo. No evidenciamos
reacciones anafilacticas al colorante vital ni
desaturacion en el transoperatorio. EIl tiempo
quirargico promedio fue de 3 horas y media (un
rango de 3 a 4 horas). Las pacientes
permanecieron ingresadas 48 horas posteriores
a la intervenciéon quirurgica, egresando en
excelentes condiciones.

DISCUSION

Existen actualmente en la literatura
internacional numerosas series de mapeo
linfatico intraoperatorio y deteccién de ganglio
centinela en pacientes con carcinoma de cuello
uterino. Uno de los reportes iniciales fue de
Echty col.?®. Ellos describieron un porcentaje
de éxito en laidentificacion del ganglio centinela
de 15,4 % mediante la utilizacién de
lymphazurin (2 mL) en el cerviz. Atribuyeron
la baja tasa de deteccién del ganglio a la poca
cantidad de colorante utilizado, sugiriendo

Vol. 17, N° 1, marzo 2005



Mapeo linfatico intraoperatorio - Carmen Suarez y col.

11

estudios posteriores con mayores dosis del
mismo. Kampratkr®, es el primero que emplea

radios6topo como método de deteccion del
ganglio centinela, realizando el mapeo linfatico
mediante abordaje minimamente invasivo
utilizando Tc99 y una gamma-camara
introducida a través del trocar de laparoscopia.
Reportan un porcentaje de identificacién del
ganglio centinela de 100 % sin falsos negativos.
Verheijen y col.@??, son los primeros que

utilizaron un método combinado y describen
sus hallazgos utilizando linfoscintigrafia,

gamma-camara y colorante vital (0,2 mL)

obteniendo un 80 % de identificacién del ganglio
centinela. Concluyen que se obtienen mejores
resultados con el isétopo radioactivo que con el

colorante vital pero que ambas modalidades son gg 4 o,

complementarias. O’'Boyle y col®9, iden-
tificaron ganglios centinela en 60 % de sus

latécnica de inyeccion en cuatro cuadrantes del
cerviz, método empleado en la mayoria de las
series mencionadas. La mayor serie publicada
hasta la fecha es la de Levenback y ¢8l,
grupo que utiliza una técnica consistente con
criterios uniformes de seleccion a nivel
multiinstitucional. Utilizan un procedimiento
combinado, empleando linfoscintigrafia
preoperatoriay mapeo linfatico intraoperatorio
con colorante vital e is6topo radioactivo
mediante gamma-camara, con un porcentaje de
identificacion del ganglio centinela de 100 %,
una sensibilidad de 87,5 % y un valor predictivo
negativo de 97 %.

En nuestra serie obtuvimos un porcentaje de
identificacién global del ganglio centinela de
Este es similar al de otras series
publicadas en la literatura (Cuadro 3). El método
de inyeccion intracervical de radioisétopo y de

pacientes. El aporte principal de esta serie es co|orante vital en cuatro cuadrantes ya detallado

determinar la influencia del tamafio tumoral en
la deteccion; en tumores menores de 4 cm el
porcentaje de identificacion del ganglio

centinela fue de 73 %, descendiendo a 20 %

en publicacién previd®®, arroj6 excelentes
resultados. Sin embargo, a pesar de utilizar en
los primeros casos 2 mL de colorante vital,
disminuimos esta cantidad a 1 mL en los casos

cuando las lesiones median mas de 4 cm. Hacensypsecuentes obteniendo resultados igualmente

énfasis ademés en que el tiempo entre la
inyeccion del contraste y la apertura del
retroperitoneo no debe ser mayor de 20 minutos
y sugieren que la conizacion previa no influye
en el éxito del procedimiento. D’Argenty col.
28, describen una técnica laparoscoépica de
identificacion del ganglio centinela mediante la
utilizacion de azul patente. Este grupo completa
la linfadenectomia por via laparoscopica y en

satisfactorios. La linfoscintigrafia preope-
ratoria, si bien cuestionada por otros autores
@1, resulté muy util para el cirujano al momento
de sondear el retroperitoneo, encontrando una
buena correlacién entre ésta y los hallazgos
intraoperatorios. En los 18 casos en gue se
utilizé el método combinado, el porcentaje de
identificacién del ganglio centinela fue de
94,44 %. EI 64,28 % de los ganglios centinelas

caso de estar negativos los ganglios, procede afyeron detectados tanto por gammacamara como

una histerectomia vaginal radical tipo Schauta-
Amreich o una traquelectomia radical. Llama

por visién directa (ganglios azules y calientes),
el 28,57 % Unicamente se detectdé con el

la_atencién que, en los primeros casos de Sucolorante vital y el 7,14 % Unicamente con
serie no se obtuvieron buenos resultados con lagammacamara, a diferencia de otras seté¥

inyeccion de 2 mL de colorante vital, empleando

donde se reporta un porcentaje mucho menor de

4 mL en los casos subsiguientes con excelentesjdentificacion de ganglios azules. Esto puede

resultados. Malury col?®, reportaron la poca
efectividad del procedimiento cuando se realiza
la inyeccion del colorante vital en los fondos de

deberse a que en nuestro estudio inyectamos
volimenes de radiois6topo y azul patente
empleando técnicas idénticas de inyeccién. La

saco laterales de lavagina, sugiriendo se empleemayoria de los ganglios centinelas fueron

Rev Venez Oncol
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Cuadro 3. Series mundiales de ganglio centinela en cancer de cuello uterino. N=numero de pacientes; GC=
ganglio centinela; FN= falsos negativos.

Serie n Marcador % identif % GC + % FN Método
Echt®®, 1999 13 Linfazurin 15,4 100 0 Abierto
Medl G4, 2000 3 Linfazurin 100 100 0 Abierto
Kamprath®®, 2000 18 Tc99 88,8 6,25 0 Laparoscopia
Verheijen”, 2000 10 Combinado 80 12,5 0 Abierto
O’Boyle 49, 2000 20 Linfazurin 60 25 0 Abierto
D’Argent ?® 2000 35 Azul Patente 85,5 18,6 0 Laparoscopia
Malur @9, 2001 50 Combinado 90

Azul 55,5

Tc99 76,2 78 16,6 Ambos
Lantzch®®,2001 14 Tc99 92,8 7,69 0 Abierto
Levenback?V), 2002 39 Combinado 100 21 12 Abierto
Barranger®®,2002 10 Combinado 90 0 0 Laparoscopia
Verheijen®”, 2002 15 Combinado 93,3 35 0 Laparoscopia
Bricefio®?, 2002 6 Combinado 83,3 0 0 Abierto
Serie Actual, 2004 22 Combinado 86,4 0 0 Abierto
catalogados como iliacos externos vy No se identificé el ganglio centinela en 3

obturatrices. Esto coincide con maultiples pacientes (13,6 %). Al utilizar el método
reportes en la literatura donde se establece quecombinado, éste fall6 Unicamente en un caso,
estos grupos ganglionares son los que drenansiendo las otras dos fallas en pacientes en que se
principalmente el cuello uterin@°2Y  Sin utilizé solamente radioisétopo sin la ayuda del
embargo, en una paciente se determiné una viacolorante vital, lo cual, demuestra nuevamente
de drenaje directamente hacia los ganglios la mayor eficacia de este ultimo método.

paradrticos, lo cual esta tambien reportadoenla  Ep vista que 27,2 % de las pacientes tuvieron
literatura®?. En un caso eldrenajefue parame- como antecedente la realizacién de una

tr|a|, lo cual tampOCO es usual. Al anal}zar los Conizacién previa' bien sea con asa diatérmica
resultados obtenidos en las cuatro paCIenteS eno con bisturi f”'O, no parece haber una relacién

que no se utilizo el método combinado, al utilizar entre ésta y el porcentaje de identificacién del
Unicamente radIOISétOpO se obtuvo un 33,33 % ganglio centinela. Es de hacer notar, sin em-
de identificacion. Alusar Gnicamente colorante bargO, que en la Unica paciente en que el

vital este porcentaje se eleva a 100 %, sin procedimiento con método combinado fue

embargo, este resultado aparentemente mejorfa|lido habfa un antecedente de conizacién con
que el obtenido con el método combinado no es 3553. Sin embargo, el mapeo linfatico intrao-

comparable, en vista de sélo tratarse de un caso.peratorio debe realizarse independientemente
Sin embargo, impresiona que el método de este antecedente.

combinado sea el mas eficaz para larealizacion
exitosa del mapeo linfatico intraoperatorio. En

cuatro casos el mapeo linfatico intraoperatorio

detectd ganglios centinelas bilaterales, hallazgo
también reportado en series previds

No evidenciamos relacion alguna entre el
tamafio tumoral y el éxito del procedimiento.
No se registraron lesiones mayores de 3 cm de
diametro.
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En la gran mayoria de las pacientes se embargo, en la literatura actual hay varias se-

identific6 mas de un ganglio centinela, con un
promedio de 2 ganglios por paciente. No se ha
dilucidado actualmente si todos los ganglios

ries que demuestran la aplicabilidad
laparoscopica de este método™?.

Nosotros podemos concluir en: la identi-

que se detectan durante el mapeo son ficacion del ganglio centinela en pacientes con
considerados centinela o si los ubicados mas carcinoma de cuello uterino es un procedimiento

lejos del tumor pudieran ser considerados como factible.

una segunda estacion linfatica de drenaje. En

La técnica combinada (isGtopo
radioactivo y colorante vital) da excelentes

vista de eStoeSimportantetomarcomo centinela resultados y es la que recomendamos para

a todos los ganglios que se detecten

efectuar el procedimiento. La inyeccion del

intraoperatoriamente independientemente de su jsgtopo radioactivo y el colorante debe ser

localizacion.

En nuestra serie no se evidenciaron ganglios
centinelas positivos ni por técnicas de coloracion
habitual de hematoxilina-eosina ni mediante
estudios inmunohistoquimicos de deteccién de
citoqueratina. Tampoco se evidenciaron
ganglios positivos en las linfadenectomias
pélvicas realizadas.
seleccién de los casos ya que solamente
incluimos a pacientes con estadios IB1 para
este procedimiento. Las demas pacientes
estadios IB2 y IIA son manejadas con protocolos
de terapia combinada que consisten en
radioterapia y quimioterapia concurrente
seguidos de cirugia radical. Hubo un 100 % de
correlacion entre el estado ganglionar de la
pelvisy el ganglio centinela, no habiendo falsos
negativos. Actualmente se estan estudiando
técnicas mas sensibles de deteccion de
micrometastasis empleando técnicas de

realizados en forma intracervical, en cuatro
cuadrantes, ya que este método ha demostrado
ser eficaz. La utilizacién de menor cantidad de
colorante vital (1 mL) es recomendada por
nosotros en vista de obtener mejores resultados
gue con cantidades mayores. En este estudio
comprobamos que el procedimiento es eficaz

Esto puede deberse a laen pacientes con estadios IB1 y IA2 ya que en

estas pacientes existe una correlaciéon entre el
estado ganglionar y el del ganglio centinela,
ahorrando lalinfadenectomia pélvica a una gran
cantidad de pacientes. Consideramos que el
antecedente de conizacién previa, bien sea con
asa o con bisturi frio, no contraindica el
procedimiento, ya que en ellas se realizé el
mapeo linfatico intraoperatorio de manera
eficaz. Es necesaria la incorporaciéon paulatina
en los servicios de ginecologia oncolégica del
uso de laparoscopia en los procedimientos
oncolégicos ya que estas nuevas técnicas de

transcriptasa reversa para la deteccién de lamapeo linfatico intraoperatorio y linfade-

expresion de la citoqueratina M en ganglios
linfaticos de pacientes con carcinoma de cuello
uterino en estadios tempranés Este método,

nectomia selectiva son perfectamente
realizables por esta via. El carcinoma de cuello
uterino es un problema de salud publica en

sumado a la inmunohistoquimica, pudiera Venezuelaque afecta a mujeres jovenes en edad
aplicarse a futuro al estudio de los ganglios reproductiva. Es en esta poblacién donde se
centinela, para aumentar la exactitud del deben hacer los maximos esfuerzos para
procedimiento. Su aplicabilidad clinica, aligual diagnosticar a las pacientes en estadios pre-
que la deteccién de las micrometastasis por coces e investigar nuevas modalidades de
inmunohistoquimica, esta aun por determinarse. tratamiento que ofrezcan una menor morbilidad

Esta serie describe la experiencia obtenida a Y mayor preservacién de la funcion reproductiva
través de una técnica quirdrgica abierta, sin Y sexual.

Rev Venez Oncol
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Comentarios

MAPEO LINFATICO INTRAOPERATORIO E IDENTIFICACION

DEL GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON ESTADIOS TEMPRANOS DE CARCINOMA DE
CUELLO UTERINO

JORGE SANCHEZ LANDER
SERVICIO DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA, INSTITUTO ONCOLOGICO LUIS RAZETTI, CARACAS, VENEZUELA

Podemos considerar, que la serie presentadaganglio centinela, supera evidentemente la tasa
por Suarez y col. constituye la primera promedio (88 %) de las 4 series mas extensas
experiencia en el uso del mapeo linfatico publicadas hasta la fecl&). Este hallazgo se
intraoperatorio en pacientes con carcinoma de puede considerar altamente exitoso habida
cerviz en Venezuela. En cuanto a la muestra cuenta de que se trata de una experiencia inicial.
presentada, se debe resaltar que, si bien 22Sobre este aspecto es pertinente tomar en cuenta,
pacientes constituye una serie similar a las que el 27,2 % de las pacientes de la presente
diferentes series relacionadas publicadas en laserie tenian antecedentes de una conizacion;
literatura internacional, la distribucion de los hecho que, si bien no constituye una
casos presentd una tendencia inusual. Estacontraindicacion para el procedimiento, se
caracteristica, dada primordialmente por la reconoce como una de las posibles causas de
ausencia de casos positivos (ganglios centinela intentos fallidos en cuanto a la localizacion del
positivos), indiscutiblemente un fendmeno ganglio centinela.

posible en la investigacion clinica, se convierte | 3 distribucién anatémica de la localizacion
en una limitante para la correcta interpretacion ge| ganglio centinela, en pelviana y extra-
yanéIiSiS deltrabajo. Este ha”azgo, no permite pelviana’ asi como el promedio de ganglios
la determinacion, entre otros, del valor gptenidos, guardan una correcta relacion con lo
predictivo positivo de la prueba, imposibilitando  pyplicado. En cuanto a la bilateralidad de los
la ObtenCién, basandose en sus reSUItadOS, deganglios marcadores (28,6 O/O) encontramos una
una tendencia definida. tasa que se encuentra ostensiblemente por debajo

Por otra parte, la tasa de identificacién del de las tasas obtenidas por Buist y €dl.que
ganglio centinela (94,4 % con el método combi- alcanz6 un 88 %. Este grupo de pacientes fue
nado), factor que evalla la estandarizaciéon de sometido a linfadenectomia pelviana, al igual
la metodologia, enlo que serefiere alainyeccion que la serie del Hospital Oncoldgico Padre
del coloide radioactivo y el colorante vital, Machado, una vez concluido el procedimiento
localizacion intraoperatoria y escision del de localizacion linfocintilografica. Este hecho
posiblemente esté relacionado con la difusion
asimétrica del coloide radioactivo y/o del
colorante en la pelvis.
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La obtencién de una tasa de falsos negativos Con mucha seguridad queda mucho por
nula (0 %), confirma nuevamente la alta recorrer en la experiencia en la deteccion y
confiabilidad que el método nos ofrece, biopsiadelgangliocentinelaen céancerde cuello
coincidiendo con lo reportado por Chung y col. uterino. El disefio de la estrategia terapéutica a
©®), Es decir, que la alta correlacién entre la seguir en los distintos escenarios derivados de
ausencia de metastasis en el ganglio centinela ysu utilizacion debera esperar por los resultados
la negatividad del resto del drenaje permitiria de los estudios prospectivos, multicéntricos y
considerar la posibilidad, en un futuro mediato, aleatorizados que estan en proceso. Todo parece
de omitir la linfadenectomia iliaco-obturatriz indicar que, aquellas pacientes cuyo mapeo
en estos casos. linfatico resulte negativo, serian susceptibles

A manera de recomendaciony con el objetivo de una histerectomia ampliada tipo Il sin
de cumplir con las regulaciones suscritas en diseccion linfo-ganglionar pelviana; mientras
materia de investigacion clinica, se debe due las pacientes que presenten ganglios
consignar en el texto a publicar, la aprobacién centinelas positivos probablemente se
por un Comité de Investigacion y Bioética beneficien de un esquema quimio-radiante.
independiente. Estarecomendacion ya fue hechalgualmente, queda por aclarar las recomen-
durante la evaluacién de los resultados daciones terapeuticas derivadas de la presencia
preliminares de esta Serie presentados por de micrometéstaSiS en dichos gangliOS, hecho
Bricefio en noviembre de 2002. Asimismo, se que deberda pasar previamente por la
Sugiere |a utilizacién de |a nomenclatura para determinaCién de su verdadera SignificaCién en
las histerectomias ampliadas propuesta por Piver €l prondstico ulterior.

y col. ™ que ha solucionado, en muchos casos, Todo hace pensar que tendremos, al menos,
las imprecisiones en las cuales se puede incurrir una década de investigaciéon muy activa en este
con el uso de los epénimos, habito, este ultimo, campo y, definitivamente, la experiencia de

cada vez menos frecuente en la literatura Suarez y col. se presenta como un entusiasta

internacional. comienzo y un interesante aporte.
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