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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el rendimiento diagndstico de la técnica de azul patente (disponible en todo el territorio
nacional) en el ganglio centinela para la estadificacion del cancer cérvico uterino y en-dometrial. Método:
Estudio prospectivo realizado entre enero de 2014 y diciembre de 2018. Se evalud la técnica de azul patente
para la deteccion de ganglio centinela en la estadificacion del cancer cérvico uterino y endometrial, antes de la
linfadenectomia pélvica estdndar. La inyeccion del azul patente se aplicd en el cuello uterino (1 cc 1 cm de
profundidad y 1 cc superficial) a las 3 y 9 horas, 20 minutos antes del inicio de la cirugia (laparotomia o
laparoscopica). La identifica-cion y extraccion del ganglio centinela fue realizado por un ginecélogo oncélogo
certificado y evaluado mediante histologia tradicional con hematoxilina y eosina (H&E). Resultado: Se realiza-
ron un total de 80 cirugias. El ganglio centinela se identificé en 75 (94%) pacientes, 60 (75%) bilateralmente;
Con una deteccion media de 1,9 nodos por paciente. El sitio de identificacion més frecuente fue la fosa obturatriz
(43,9%), seguida de los vasos iliacos externos. Otro 2,6% de los nodos fueron encontrados en sitios poco
comunes. Entre los ganglios linfaticos seleccio-nados, 10 casos fueron positivos para el cancer. No hubo ganglio
centinela falso negativo. La tasa de deteccion fue del 83%, con una especificidad del 95%.

Conclusiones: Los datos aqui expuestos nos permiten estandarizar e implementar el uso de gan-glio centinela
con azul patente. El uso de GC adecua la cirugia a la necesidad de la paciente, con una clara disminucién en
la incidencia de complicaciones asociadas a la linfadenectomia. Este trabajo forma parte de un estudio inicial
el cual se debe complementar con el uso de la tin-cidon de verde de indocianina y el estudio anatomo patolégico
con ultraestadiaje para obtener una validacion e implementacion adecuada del GC en la etapificacién en cancer
de cérvix y endo-metrio.

PALABRAS CLAVE: Linfonodo centinela, ganglio centinela, cancer cérvico uterino, cancer de endometrio,
azul paten-te, verde de indocianina, etapificacién quirdrgica.

SUMMARY

Obijective: To assess the diagnostic performance of patent blue dye technique (available in the whole country)
in sentinel lymph node for cervical and endometrial cancer staging.

Methods: A prospective cohort study was conducted between January 2014 to December 2018. Patent blue dye
technique was assessed for the detection of sentinel lymph node in cervical and endometrial cancer staging,
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before standard pelvic lymphadenectomy. Blue dye injection was applied in the cervix (1cc 1cm deep and lcc
superficial) at 3 and 9 hour, 20 minutes prior start-ing a surgery (laparotomy or laparoscopic). The sentinel lymph
node was collected by a certified surgeon and assessed by traditional histologic hematoxylin and eosin stain.
Results: A total of 80 surgeries were performed. The sentinel lymph node was identified in 75 (94%) patients, 60
(75%) bilaterally; with an average detection of 1,9 nodes per patient. The most common site of identifi-cation
was the obturator fossa, followed by the external iliac vessels (43,9%). 2,6% of the nodes were found in
uncommon sites. 10 lymph nodes were cancer-positive. There were no false neg-ative sentinel node.

Overall in our cohort the detection rate was 83% for specificity 95%.
Conclusions: Our data presented in this publication allow us to safely standardize and implement a sentinel
lymph node technique with patent blue. This technique will allow us to adapt the sur-gery for the patient's needs,
diminishing the incidence of complications associated with lym-phadenectomy. This is the first stage of our work
which we must complement with indocyanine green and pathological study with ultrastaging to obtain an
adequate validation and implementa-tion of sentinel node in cervical and endometrial cancer staging.

KEY WORDS: Sentinel lymph node, Cervical cancer, endometrial cancer, patent blue, indocianin green, surgi-

cal staging.

INTRODUCCION lesiones vasculares entre muchas otras,

El uso de ganglio centinela (GC) ha demostrado
su efectividad y uso en el cancer de mama, melanoma
y vulva, permitiendo disminuir la radicalidad,
morbilidad y los tiempos operatorios.

En el ambito de la ginecologia oncolégica tanto en
el cancer de cérvix! y de endometrio* se ha
propuesto y existe evidencia suficiente que el uso de
GC es seguro y efectivo, permitiendo disminuir el
tiempo operatorio y la morbilidad asociada a la
radicalidad de la cirugia.

El GC es el primer ganglio que recibe la
enfermedad metastasica desde el tumor primario. Si
esta libre de metastasis todos los otros ganglios lo
estardn, haciendo innecesaria la linfadenectomia
sistémica, pero si el GC esta positivo para neoplasia
podremos establecer claramente la etapa y cambiar el
plan quirdrgico dependiendo del tipo de tumor.

Su uso no es nuevo, fue descrito en 1923 por
Braithwaite®, pero quién introdujo el término de GC fue
Gould (1960)¢ y Cabafias (1977)". Todos estos
trabajos describian la presencia del GC en una similar
localizacién anatomica. No fue hasta 1989 y 1992
donde Morton y Cochrang-10 en melanoma presentan
la idea de un GC dinamico, es decir no siempre estara
en el mismo territorio linfatico.

La idea fundamental tras el concepto de GC es
evitar la sobre etapificacion a través de la
linfadenectomia sistémica y enfocarse en la calidad y
efectividad del estudio de las micro metastasis. La
linfadenectomia sistémica puede generar eventos
adversos como linfedema, linfoquistes, parestesias,

generalmente no reportados por los cirujanos1-13,

Para la identificacion del GC se han descrito
diferentes métodos de tincion tales como el azul
patente!4, Tecnecio radioactivo (Tc99)5-17, siendo el
con mayor sensibilidad el verde de Indocianina (aun
sin indicacién aprobada por la FDA o similares)418-22,
El estudio anatomo patolégico se debe realizar a
través de la ultraestadificacion (ultrastaging en
inglés)23, considerando el uso de inmunohistoquimica.
El GC se considera positivo para neoplasia si este
presenta macrometastasis (tumores mayores de
2mm), micrometastasis (tumores entre 0,2 y 2mm); las
células tumorales aisladas (células tumorales
menores a 0,2mm) no tendrian significado clinico
actualmente24-26,

Se describen diferentes sitios de puncion como:
subseroso uterino, cervical y endometrial durante una
histeroscopia. El sitio de inyeccion cervical es el mas
apropiado para obtener una sensibilidad satisfactoria
en la deteccion, bilateralidad y reproducibilidad del
GC, esto debido a que el drenaje linfatico del Utero se
realiza principalmente a través del parametrio. El
cérvix tiene un acceso facil, no presenta grandes
variaciones anatomicas y su anatomia no se ve
alterada de manera importante en las etapas clinicas
donde el GC tiene mayor indicacion?274.23,

El principal argumento para no inyectar el medio
de tincion a través de cérvix es la baja deteccion de
linfonodos para adrticos, sin embargo, cuando los
ganglios pélvicos son negativos rara vez se encuentra
un ganglio para aértico positivo aislado (menos del
29%)28-30,
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MATERIAL Y METODO

Se reclutaron pacientes desde Enero 2014 a

Diciembre 2018, después de la presentacion a comité
oncolégico del Hospital San Borja Arriaran, las
pacientes fueron inscritas de forma prospectiva en un
estudio de brazo Unico de la misma instituciéon. Los
datos fueron extraidos de una base de datos de la
unidad de Ginecologia Oncologia. El estudio se inicio
con todas las pacientes que presentaron cancer de
endometrio o cancer de cérvix de reciente diagnéstico,
en estadios precoces que fueron examinadas de
forma consecutiva para determinar su elegibilidad en
comité oncoldgico del hospital. Estas eran elegibles si
presentaban cancer de endometrio o cancer de cérvix,
cualquier sea el estadio o grado histolégico
comprobado por biopsia si contaba con indicacién
quirdrgica. Las pacientes que presentaban alguna
contraindicacion quirargica, desde el punto de vista
médico fueron excluidas del estudio, al igual que las
pacientes que no deseaban el uso de azul patente.
A todas las pacientes se les ofrecid cirugia
minimamente invasiva via laparoscopica (no se
cuenta con robot en nuestra institucién), a menos que
no fueran candidatas, en ese caso la cirugia que se
realizé via laparotomia. En cancer de cérvix solo se
realizé cirugia por via laparoscopica hasta octubre del
2018, posterior a la publicacion del estudio LACC.
Todas las pacientes estuvieron de acuerdo en las vias
de abordaje y al uso de GC presentando
consentimiento informado por escrito en un control
médico previo a la cirugia.

Este estudio inici6 con la participacion de 1 cirujano
miembro del equipo de Ginecologia Oncoldgica del
Hospital San Borja Arriaran, con posterior
incorporacion de 2 miembros mas del equipo y de 2
médicos ginecdlogos en formacion de la
subespecialidad de ginecologia oncol6gica. Durante
todos los procedimientos de esta investigacion estuvo
siempre presente el cirujano que inicio el estudio.

En el momento de la cirugia, a todas las pacientes se
les practic6 un mapeo de ganglio centinela
intraoperatorio. La técnica consistio en administrar, 20
minutos previo a la cirugia (por via laparotomia o
laparoscopica), una inyeccién de azul patente al 2%,
2 cc alas 3y 9 horas (anatomica) lateral al cérvix, a 1
y 2 cm de profundidad, con una aguja de calibre 22G.
No se utilizd6 Tecnecio por su dificultad de
implementacion ya que la paciente debia ser
transportada a otro servicio previamente y no se uso
verde de indocianina ya que no se dispone en el

hospital del instrumental especifico adecuado para su
deteccién intraoperatoria (si sera utilizado en la 2da
parte del estudio a partir del 2020). Uno de los
objetivos de este trabajo fue demostrar la factibilidad
de poder realizar el GC con azul patente el cual se
encuentra disponible en todo el pais, para lograr un
mejor beneficio a nuestras pacientes.

Durante la cirugia se evaluaron los territorios de
diseminacion ganglionar habituales (iliaca comun,
iliaca externa, iliaca interna, fosa obturatriz, territorio
presacro y para aortico), ademas de los territorios
poco comunes de diseminacion principalmente pared
pélvica. Se definir como un procedimiento exitoso la
identificacion del GC bilateral y como no exitoso la
identificacion de GC unilateral o la no identificacion. El
o los GC identificados se enviaban a anatomia
patolégica para su estudio a través de H&E (el
proceso de ultraestadificacion se comenzé a
implementar a principios del 2019 y forma parte de la
segunda etapa del uso de GC en el HCSBA).
Posteriormente a las pacientes con diagndstico de
cancer cérvico uterino se les realiz6 la
linfadenectomia pelviana estandar (desde IA1 con
invasion linfovascular hasta IB1, segin la guia
nacional de cancer cérvico uterino de Chile y FIGO
2009) y las pacientes con diagndstico de cancer de
endometrio se enviaba el Utero a biopsia
intraoperatoria para la identificacion de criterios de
alto riesgo (invasion miometrial >50%, tamafio tumoral
mayor de 2cm, histologia endometrioide con grado de
diferenciacion G2-3 e histologias seroso o células
claras) para definir necesidad de realizar
linfadenectomia. Si la paciente no cumplia criterios de
alto riesgo y se identificaba GC unilateral, no se
realizé la linfadenectomia unilateral.

RESULTADOS

Para este estudio se reclutaron 80 pacientes desde
Enero 2014 a Diciembre 2018 con diagnodstico de
cancer de cérvix, y cancer de endometrio en estadios
precoces que cumplieran los criterios de elegibilidad.
El objetivo primario de este trabajo fue validar la
técnica de ganglio centinela utilizando la técnica de
azul patente en las pacientes con cancer de cérvix con
indicacion de tratamiento quirdrgico y en la
etapificacion de cancer de endometrio en el Hospital
Clinico San Borja Arriaran. Para ello se calculé la tasa
de deteccion, sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo negativo (VPN), el valor predictivo positivo
(VPP) y Like Hood Ratio en comparacion con la
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patologia final. Y como objetivo secundarios
caracterizar la localizacién del ganglio centinela.

Se usaron estadisticas descriptivas para resumir los
datos demograficos y caracteristicas clinicas de los
pacientes. Se calculo la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo (VPN), valor predictivo
positivo (VPP), Like-Hood Ratio (+) y Like-Hood Ratio
(-) con intervalos de confianza binomiales exactos del
95%. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con
SAS 9.3 para Windows, StatXact-7© para Windows y
el software GraphPad Prism 7.03.

Se realiz6 la técnica de GC en 80 pacientes y se
realiz6 la linfadenectomia pélvica a 50 pacientes, 26
con cancer de cérvix y 24 con cancer de endometrio.
No se realizd la linfadenectomia pélvica en 30 casos
de cancer de endometrio por ser etapificadas como de
bajo riesgo.

Los datos demograficos obtenidos son similares a lo
gue se describe en literatura, la media de edad de las
pacientes fue de 54 afios3!.(tabla 1) La distribucion
histologica de cancer de cérvix y de endometrio fue
similar a la distribucion nacional e internacional
(cérvix: escamoso, adenocarcinoma y
adenoescamoso; endometrio: endometriode, serosoy
células claras) . Hay una mayor tendencia en el
Céancer endometrial y de estadios precoces; Situacion
acorde a los cambios epidemiolégicos que
experimenta nuestro pais donde el envejecimiento y
sobrepeso de la poblacién asoman como principales
factores. La via de abordaje quirdrgica principal fue
laparoscopica versus abdominal, similar a lo
encontrado actualmente a nivel internacional. El
abordaje por via laparoscopico facilitdé en un inicio el
hallazgo del GC secundario a su magnificacion,
facilitando la localizacion de los conductos linfaticos y
posterior GC. Finalmente una vez superada la curva
de aprendizaje (5 a 10 en los casos donde los médicos
en formacion eran acompafiados por los cirujano
principal del estudio) no se presentaron diferencias
en el hallazgo del GC por via laparoscopica o abierta.
Durante este estudio no presentamos conversiones
de laparoscopia a laparotomia.

Se logro la deteccion del GC en un 94% de los casos.
Con una media de 1,9 ganglios por paciente. La
localizacién intraoperatoria mas frecuente fue a nivel
de la fosa obturatriz en un 76%, siendo mas frecuente
su hallazgo bilateral; 22 GC fueron encontrados en
fosa derecha, 11 GC en fosa izquierda con una
bilateralidad de 23 pacientes. En la vasos iliacos

externos, se detectaron 6 GC derechay 7 GC las en
la Vasos iliaca izquierda con una bilateralidad de 3 GC
y se detect6 dos ganglios centinela de localizacion
inhabitual en la pared abdomino pélvica3233, Esta
diversidad de localizacion del GC nos confirma que el
ganglio centinela es dinamico28:30.34435 En este
estudio al comprar la localizacion del GC en pacientes
con cancer de cérvix o endometrio no hubo diferencias
estadisticamente significativas en su localizacion,
pero es importante destacar que se continuara
recolectando datos para nuevos estudios.

Durante el estudio de evidencio la presencia de 10 GC
positivos para neoplasia,, a través de H&E. Ninguno a
través de micrometastasis ya que la incorporacion de
ultraestadiaje se inicio a partir del 2019 (forma parte
de la segunda etapa del protocolo, al igual que el
estudio de los GC almacenados).

Posteriormente se procedi6 a realizar una tabla de 2 x
2 (Tabla 3) para continuar con el objetivo primario. En
5 de los 80 casos no se logro tincion, 3 de ellas al inicio
del protocolo (curva de aprendizaje). Los otros 2
casos sin tincién del GC con linfadenectomia positiva
para neoplasia corresponden a 2 pacientes con
cancer de cérvix con localizacion de ganglio
neoplasico en el parametrio (principal sitio de
localizacién de metastasis ganglionar con la no tincién
de GC).

Del andlisis de los datos destaca un valor de exactitud
del método de un 92%. Una sensibilidad alta de un
83% IC (0,43-0,96) con una especificad también alta
de un 95% IC (0,75-0,99). Un VPP 83% IC (0,43-0,96)
con un VPN 95% IC (0,75-0,99) y un LR (+) 16 con un
LR (-) 0,17. Estos resultados estan en concordancia
con los descritos en la literatura internacional, con un
valor predictivo positivo y negativo cercanos al
1009423.2,37,38,

DISCUSION

El uso de GC en cancer de cérvix y endometrio es
una técnica seguray viable que va a permitir disminuir
los riesgos y complicaciones asociados a la
linfadenectomia.

La estandarizacion de la técnica a nivel del equipo de
ginecdlogos oncdlogos y la experiencia de cirujano
inicial fue importante en la adaptabilidad e
implementacion por parte de los médicos en
formacion de la subespecialidad permitiendo un mejor
curva de aprendizaje (principalmente la inyeccion
profunda) y resultados. Los cuales podran ser
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utilizados en su regreso a las diferentes regiones del
pais.

Estos datos nos permiten estandarizar e
implementar la técnica de GC con azul patente para
cancer de cérvix y de endometrio, con una
sensibilidad del 83%, permitiendo la deteccion de
metéastasis ganglionares (incluso en localizaciones
atipicas) con una baja tasa de falsos negativos, sin
embargo se debe tener presente que para obtener
resultados similares a los presentados en la literatura
internacional se debe realizar la deteccién de GC con
verde de indocianina o azul patente mas tecnecio. Y
es fundamental complementar el GC con la
ultraestadificacién para obtener resultados 6ptimos y
seguros para un diagnéstico y tratamiento adecuado.

CONCLUSIONES

La técnica de GC nos permite adecuar la cirugia a la
necesidad de la paciente, con una clara disminucién
en la incidencia de complicaciones asociadas a la
linfadenectomia. De esta manera podremos lograr
una mejor estadificacion (mas precisa con la
implementacion del ultraestadiaje) en un menor
tiempo quirdrgico en una poblacion con alta
comorbilidad asociada (especialmente en céncer
endometrial?1:39.40)

Agradecimiento a Alejandra Flores por su
colaboracion durante el desarrollo de las cirugias
realizadas.
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TABLAS

Tabla 1. Caracterizacion de las pacientes (N:80).

Edad Media (rango)

54,7 afios (26-73)

Tipo de Cancer N (%)
Endometrial 54 (65%)
Cervicouterino 26 (35%)
Etapa FIGO 2018
Endometrial
IAG1 18 (22%)
1AG2 10 (10%)
IBG1 2 (2%)
IBG2 3 (2%)
IBG3 3 (2%)
11G2 4 (6%)
lnc1 8 (14%)
c2 6 (8%)

Etapa FIGO 2018
Cervicouterino

IA1 1(2%)

IA2 5(4%)

IB1 20(29%)
Via de abordaje

LPC 60 (75%)

LPT 20 (25%)
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Tabla 2. Localizacion Ganglio Centinela N=80

Deteccion Ganglio centinela N (%)
Presente 75(94%)
Ausente 5(6%)

Localizacion

Fosa Obturatriz Derecha

Fosa Obturatriz izquierda
Ambas fosa Obturatriz

Vasos lliacos externos Derecha
Vasos lliacos externos lzquierda
Vasos lliacos internos

Pared abdomino pélvica

22 (29,3%)
11 (14,6%)
23 (30,6%)
6 (8%)
7(9,3%)
4(5,3%)

2(2,6%)
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Ganglio centinela

Sensibilidad
Especificidad

VPP

VPN

LR (+)

LR (-)
Exactitud

Tabla 3. Validez Técnica Ganglio centinela

Linfadenectomia pélvica

Positivo Negativo Total
Positivo 10 2% 12
Negativo 2 36 38
Total 12 38 50
IC95%
83% 0,43-0,96
95% 0,75-0,99
83% 0,43-0,96
95% 0,75-0,99
16.0 2,7-1,10
0.17 0,02-1,05
92%

*Las 2 pacientes con GC positivo y linfadenectomia negativo corresponden a las 2 pacientes con

locaclizacién del GC en la pared pélvica.




