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Resumen

Objetivo: Determinar la factibilidad y seguridad del ganglio centinela (GC) con el uso combinado
del mapeo linfatico con Tc 99y la inyeccion de colorante azul (patent blue) en pacientes con cancer
de cérvix temprano sometidas a histerectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral.
Disefio: Estudio prospectivo. Institucion: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
Lima, Perd. Participantes: Pacientes con cancer temprano de cuello uterino. Intervenciones:
Entre diciembre de 2003 y diciembre de 2006, 66 pacientes con cancer temprano de cuello
estadios IA2 (n=2), IB1 (n=63) y lIA (n=1) fueron sometidas a deteccion del ganglio linfatico
centinela con linfoscintigrafia el dia previo a la operacion y mapeo linfatico intraoperatorio con
colorante azul y sonda detectora de radiacion gama. El tratamiento quir(irgico se completé con
la realizacion de la histerectomia radical y linfadenectomia pélvica bilateral, por laparotomia.
Principales medidas de resultados: Deteccion de ganglios centinelas. Resultados: En las
66 pacientes estudiadas se detecté6 136 ganglios centinelas, con un promedio de 2,06 por
paciente. Se utilizé el método combinado (Tc 99 y patent blue). La localizacion mas frecuente
fue la region obturatriz con un 69,9% (n=95). Se hall6 metastasis en los ganglios pélvicos en 11
pacientes, que fueron correctamente localizadas en el ganglio centinela con una sensibilidad
de 100%. Cuando el ganglio centinela fue negativo, no se encontré metastasis en los ganglios
no centinela (VPN 100%). Conclusiones: La identificacion del ganglio centinela con tecnecio-99
combinado con la inyeccion de colorante azul es factible y mostré un valor predictivo negativo
de 100%.

Palabras clave: Ganglio centinela, histerectomia radical, cancer de cérvix, linfadenectomia,
dextran 99mTc, linfoscintigrafia.

Sentinel lymph node detection in early uterine cervical cancer

ABSTRACT

Objectives: To determine sentinel node
(SN) detection feasibility and safety by
using lymphatic mapping with 99m Tc
dextran and injection of blue dye (patent
blue) in patients with early cervical cancer
undergoing radical hysterectomy with bi-
lateral pelvic lymphadenectomy. Design:
Prospective study. Setting: Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Neoplasicas, Lima,
Peru. Participants: Patients with early
cervical cancer. Interventions: Between
December 2003 and December 2006, 66

patients with early cervical cancer stages
IA2 (n=2),I1BL (n=63)and IIA (n=1)
underwent sentinel lymph node detection
with lymphoscintigraphy the day before
operation and intraoperative lymphatic
mapping with blue dye and gamma radia-
tion detection probe. Surgical treatment
was completed with radical hysterectomy
and bilateral pelvic lymphadenectomy by
laparotomy. Main outcome measures:
Sentinel node detection. Results: One
hundred and thirty-six sentinel nodes
were detected in all 66 patients, average
2.06 per patient, by using the combined
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method 99m Tc dextran and patent blue.
Most common location was the obturator
region in 69.9% of cases (n = 95). Pelvic
lymph node metastases were found by the
sentinel node in 11 patients (sensitivity of
100%). In negative sentinel node cases
(55 patients) no metastases were encoun-
tered (negative predictive value, NPV =
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100%). Conclusions: Sentinel node iden-
tification using 99m technetium dextran
and blue dye injection is feasible and had
a negative predictive value of 100%.

Key words: Sentinel node, radical hyster-
ectomy, cervical cancer, lymphadenec-
tomy, dextran 99mTc, lymphoscintigraphy.

INTRODUCCION

El cancer de cérvix es una neo-
plasia que afecta principalmente
a los paises en vias de desarro-
llo. En el ano 2008 se presenta-
ron 529 000 nuevos casos en el
mundo, de los cuales el 85% fue
visto en los pafses menos desa-
rrollados .

En el Pert tenemos tres regis-
tros poblacionales de las ciuda-
des mas importantes del pafs,
que muestran tasas de incidencia
para Lima de 23,5/100000 mu-
jeres @, Arequipa 35,2/100000
(2003)® y Trujillo 43,2/100000
(2002).  El cancer de cuello
uterino se estadifica de acuerdo
a la clasificacion de la Federa-
cién Internacional de Ginecolo-
gfa y Obstetricia (FIGO)®. Los
estadios iniciales (I y ITIA) puede
ser manejados quirdrgicamen-
te y los estadios avanzados re-
ciben tratamiento combinado
con quimioterapia-radioterapia
(QT-RT). El tratamiento quirur-
gico implica la disecciéon de los
ganglios linfaticos pélvicos que,
aunque no estan considerados
en el estadiaje de la FIGO, re-
presentan un factor prondstico
é)mportante para la sobrevida ©

En pacientes con cancer de
cuello uterino estadios I y IIA,
segun la clasificacion FIGO, el
porcentaje de metastasis linfa-
ticas pélvicas varfa entre 0-16%
24-31%,  respectivamente
En el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), las pacientes con cat-
cinoma de cuello uterino esta-
dio Ial tienen un porcentaje de
compromiso ganglionar cerca-

9,10)

no a cero, y en los estadios IA2
y IB1 dicho porcentaje va de 5
a 15% (b,

La linfadenectomia pélvica,
descrita como parte del trata-
miento quirdrgico para estadios
iniciales de cancer de cérvix,
no esta exenta de complicacio-
nes. El linfoquiste se presenta
en mas del 20% vy el linfedema
en 10 a 15% de pacientes @2,
aunque muchos 1nvestigadores
creen que el porcentaje podria
aumentar, ya que los métodos
utilizados para medir estas com-
plicaciones son imprecisos y no
existen estudios adecuados que
hayan evaluado este problema.
Otras complicaciones descritas
son las lesiones nerviosas, vas-
culares y ureterales. Es por esto,
que se busca alternativas que
reduzcan la incidencia de com-
plicaciones y una gran oportu-
nidad se presenta con la identifi-
caci6n del ganglio centinela @'2.

El ganglio centinela (GC) es
el primer ganglio linfatico que
drena el tumor primatio V. La
utilizacién del una sonda de de-
teccion gamma en sala de ogera—
ciones se inicié con los trabajos
de Krag y colaboradores . El
cirujano, en sala de operaciones
utiliza una sonda de deteccién
portatil, que localiza la radiacti-
vidad en el ganglio ‘caliente’ que
ha sido previamente visto en las
imagenes de linfoscintigrafia. Se
retira el o los ganglios centinelas
hasta que la radiactividad en el
lecho operatorio cae por debajo
de 10% de la radiactividad del
GC. Adicionalmente el ganglio
centinela esta tefiido de azul, lo
que facilita su deteccion 12,

En los afios ochenta, Morton y
col. desarrollaron el concepto
de ganglio centinela utilizando
linfoscintigrafia como un adi-
cional a su trabajo para reco-
nocer los patrones de drenaje
del melanoma cutineo 9. Su
estudio describe la técnica de
inyectar por via intradérmica un
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colorante vital azul en el lugar
del melanoma e identificar el
?anglio teflido de azul’ en la ca-
ena ganglionar regional corres-
pondiente al drenaje del tumor
primario. En 237 disecciones
ganglionares estandar realiza-
das en este primer estudio, les
fue posible identificar el GC en
82% de los casos. La linfoscin-
tigraffa realizada con dextran
Tc 99m les sirvibé para detectar
el drenaje anémalo y disminuir
el tiempo de bisqueda del ‘gan-
glio centinela’ durante la cirugfa.
La biopsia del ganglio centinela
predijo el estado de la cadena
ganglionar en 99% (9.

Por lo tanto, la identificacion,
extirpacion y estudio histolo-
gico del ganglio centinela pro-
nostica el estado de los otros
ganglios que dependen de él.
El ganglio centinela puede ser
localizado utilizando colorantes
vitales como el patent blue V,
que se inyecta alrededor del tu-
mor al inicio de la cirugfa o me-
diante radioisétopos, en forma
simultinea ““'®. Ambas técnicas
tienen ventajas y desventajas y la
utilizacion de ambas aumenta el
potcentaje de deteccion 4192,

La deteccion del ganglio centi-
nela en sala de operaciones brin-
da la posibilidad de mejorar el
tratamiento de las pacientes con
cancer ginecologico, gracias a la
identificacién de las metastasis
ganglionares que nos permitiran
tomar decisiones para reducir la
morbilidad de los procedimien-
tos quirdrgicos @Y.

El concepto de ganglio centi-
nela en pacientes con cancer de
cuello uterino esta siendo eva-
luando desde 1999 @2, e impli-
ca que la propagacion linfatica
del tumor primario a nivel de
los ganglios regionales se pro-
duce en una forma ordenada.
La ausencia o presencia de un
tumor en el ganglio centinela
es considerada como represen-
tativo en toda la regién de los
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ganglios linfaticos, por lo que si
este ganglio se encuentra libre
de metastasis, se ha propuesto
que podria obviarse la diseccion
ganglionar correspondiente .

En la actualidad, el 90% de los
ganglios linfaticos resecados en
los pacientes con el cancer cer-
vical son histologicamente ne-
gativos, por lo que la aplicacion
del concepto de centinela pare-
ce factible @

El objetivo principal de este es-
tudio fue evaluar la factibilidad,
eficacia y seguridad del ganglio
centinela en cancer de cérvix
inicial. Un analisis paralelo per-
mitird evaluar los estudios de
impronta y biopsia congelacion
de los ganglios centinelas de
manera intraoperatotia.

METODOS

Entre diciembre de 2003 y di-
ciembre de 2006 se realizé un
estudio prospectivo, incluyen-
do a los pacientes con carci-
noma invasor de cuello uterino
que tuvieron estadios IA2, IB1
y IIA, de menos de 4 cm de
didmetro, tratamiento quirdr-
gico con histerectomia radical
y linfadenectomia pélvica bi-
lateral por laparotomia y tipo
histologico de carcinoma epi-
dermoide o adenocarcinoma.
Fueron criterios de exclusion la
enfermedad metastasica detec-
tada en la evaluacion preopera-
toria, radioterapia o linfadenec-
tomia pélvica previas y alergia
al radiocoloide o azul patente.

Con relacién al procedimiento
para la deteccion del ganglio
centinela, se inyect6 5 mCi (175
MBq) de tecnecio 99m dextran
en los cuatro cuadrantes del
cérvix o en el area peritumoral,
24 horas antes de la cirugfa. Las
imagenes fueron adquiridas
con una camara gamma planar
General Electric, con un detec-
tor con colimador de energfa
baja multipropésito. La pacien-

te fue colocada en dectbito su-
pino, con el detector sobre la
zona pélvica y un blindaje de
plomo en la zona de inyeccién.
En algunos casos, para facilitar
la detecciéon del ganglio centi-
nela, se colocé a %a paciente en
posicion ginecologica. El soft-
ware utilizado fue el PIP (porta-
ble imaging processing), siendo las
imagenes luego transformadas
a formato JPG, para su inter-
pretacion.

Se evalué el flujo linfatico por
apreciacion visual y se consi-
der6 como ganglio centinela
al primer ganglio que mostrase
hipercaptacion del radiofarma-
co. Antes del inicio de la cirugfa
se confirmé que la zona retu-
viese la hipercaptacion, sien-
do necesaria en algunos casos
una nueva inyeccion de 1 mCi
de dextran Tc 99m en el cuello
uterino.

Al inicio de la cirugfa se inyect6
patent blue en las mismas areas
del cuello uterino donde se in-
yect6 el material radioactivo. Se
explord las regiones gangliona-
res pélvicas, presacras y para-
Orticas en forma visual y utili-
zando el detector de radiacion
Navigator. Durante la cirugfa
se midi6 la radioactividad §
GC antes de resecatlo y lue-
go en el lecho operatorio una
vez resecado el ganglio, para
descartar la presencia de otros
ganglios hipercaptadores del
material radioactivo.

Luego de la reseccion del gan-
glio centinela, las pacientes fue-
ron sometidas a histerectomia
radical y linfadenectomia pél-
vica bilateral, extirpandose los
ganglios de las regiones iliaca
externa, obturatriz e intetiliaca
en forma completa.

El estudio histopatolégico del
ganglio centinela fue realizado
por parafina, cortando cada
ganglio en forma perpendicu-
lar a su eje mayor, con inter-
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valos de 2 2 3 mm. Si el o los
ganglios eran pequefios, en-
tre 2 y 3 mm, eran estudiados
sin seccionarlos. Cada corte
era agrupado en 5 fragmentos
como maximo, en un casette.
Luego, se hizo cortes de H&E
entre 3 a 4 micras de espesor,
a intervalos de 150 micras. El
resto de ganglios no centinela
fueron cortados en su eje ma-
yor y estudiados con H&E.

La base de datos fue tabulada
en el software Excel para Win-
dows XP, siendo luego proce-
sada en el software para analisis
estadisticos SPSS 17. Para el
analisis estadistico de las varia-
bles, se us6 tablas de distribu-
ciéon de frecuencia y medidas
de resumen. Se calculd la sensi-
bilidad, especificidad y valores
predictivos gosltlvos y negati-
vos del uso del ganglio centine-
la como predictor de compro-
miso ganglionar metastastico
en los ganglios no centinela.

RESULTADOS

Sesentaiséis pacientes fueron
enroladas en el dpresente es-
tudio, con una edad media de
40,7 anos. L.a gran mayoria,
63 pacientes (95,5%), perte-
necia al estadio clinico IB1.
En cuanto al tipo histolégico,
43 pacientes (65,2%) tuvie-
ron histologfa de carcinoma
epidermoide y 23 (34,8%)
adenocarcinoma. Asi mismo,
a 63 pacientes (95,5%) se les
realizo histerectomia radical y
linfadenectomia pélvica bila-
teral, mientras que a las 3 res-
tantes (4,5%) solamente linfa-
denectomia pélvica bilateral,
ya que al tener el hallazgo de
ganglio pélvico metastasico,
se decidi6 tratamiento con
radioterapia (tablal)

La localizacion del tumor en el
cérvix uterino fue: en el labio
anterior 40 pacientes (60,6%),
labio posterior 36 (54,5%), en
ambos labios 25 (37,9%) y solo
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas.

Variable

Numero de pacientes
Edad (afios)
Estadio

1A2

IB1

1IA
Histologia

Adenocarcinoma

Carcinoma de células escamosas

Grado histolégico

G1

G2

G3

NA
Compromiso linfovascular
Operacion

Histerectomia radical

Solo linfadenectomia pélvica

Numero
66
40,7 (31-63)

2 (3,0%)
63 (95,5%)
1 (1,5 %)

23 (34,8%)
43 (65,2%)

4 (6,1%)
46 (6,7%)
9 (13,6%)
7 (10,6%)
15 (22,7%)

63 (95,5%)
3 (4,5%)

Tabla 3. Correlacion entre biopsia congelacion de ganglio centinela y el estudio de

parafina.
GC(+)

Cong(+) 4
Cong(-) 1
Total 5

%

Sens 80

Esp 100

VPP 100

VPN 93

en el canal endocervical 10 pa-
cientes (15,2%).

Para la identificaciéon del gan-
glio centinela, en todas las pa-
cientes se utilizé radiocoloide,
detectandose el ganglio cen-
tinela en 98,5% de %os €asos
(65/66) mediante linfoscin-
tigrafia, el dia previo al acto
quirdrgico, y en sala de ope-
raciones en todos los casos, al
utilizar la sonda detectora de

GC(-) Total
0 4
14 15
14 19

GC: ganglio centinela; Cong: congelacion; Sens:
sensibilidad; Esp: especificidad; VPP: valor pre-
dictivo positivo;VPN: valor predictivo negativo.

radiaciéon gamma. El azul pa-
tente logro detectar el GC en
76,7% (46/60) de las pacientes.

Se detect6 136 ganglios centi-
nelas, con un promedio de 2,06
por paciente. Los sitios mas
trecuentes fueron las regiones
obturatriz ¢ interiliaca, como
se muestra en la tabla 2. Llamo
la atencién una paciente en la
que se detectd e]|:) ganglio cen-
tinela en la region perineal. En
29 pacientes (43,9%) se tuvo
ganglio centinela de forma bi-
lateral.
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Tabla 2. Localizacion del ganglio
centinela.

Region n %
Interiliaca 30 22,0
Iliaca primitiva 2 14
Obturatriz 95 69,9
Iliaca externa 8 59
Perineal 1 0,7
Total 136 100

Se hall6 metastasis en los gan-
glios fpélvicos en 11 pacientes,
que fueron correctamente lo-
calizadas en el ganglio centi-
nela también con radiocoloide,
con una sensibilidad de 100%.
Cuando el ganglio centinela fue
negativo, no se encontré me-
tastasis en los ganglios no cen-
tinela (VPN 100%).

Se utilizé biopsia por conge-
lacién del ganglio centinela en
19 pacientes. En este grupo,
de los 5 ganglios centinela con
metastasis halladas en el estu-
dio definitivo por parafina, 4
fueron detectados intraopera-
toriamente mediante la biopsia
congelacion, lo que representod
una sensibilidad de 80% y VPP
del 100% (tabla 3).

En todos los casos se utilizd
el estudio mediante impronta
intraoperatoria. De los 11 gan-
glios centinela con metastasis
encontradas en el estudio por
parafina, solamente tres fueron
detectadas intraoperatoriamen-
te mediante el estudio con im-
pronta, con una sensibilidad de
27,3% (tabla 4).

DISCUSION

En la dltima década, el proce-
dimiento del ganglio linfatico
centinela (GC) ha sido amplia-
mente utilizado en pacientes
con cancer de mama, vulva y
melanoma. Los beneficios cli-
nicos de la biopsia del GC in-
cluyen la reduccién de riesgo
relativo de linfedema y la pérdi-
da de la sensibilidad. Los%ene—
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Tabla 4. Correlacion entre impronta del GC y el estudio de parafina.

GC(+)
Imp(+) 3
Imp(-) 8
Total 11
%
Sens 27,3
Esp 100
VPP 100
VPN 87,3

ficios especificos en el manejo
del cancer de cuello uterino in-
cluyen: una disminuciéon de las
lesiones nerviosas de los gran-
des vasos y ureterales, menor
pérdida de sangre, disminucion
del tiempo quirdrgico y mejor
identificaciéon de los ganglios
linfaticos metastasicos a través
ultraestadiaje *.

Los trabajos preliminares con
tinta azul muestran tasas de
deteccion de 60 a 100%. En la
mayorfa de los trabajos se utili-
z6 4 mL de tinta inyectados en
los cuatro cuadrantes del cérvix
uterino, encontrindose discre-
pancia acerca de si existe rela-
cion entre la cantidad de tinta,
numero de sitios de inyeccion y
la variacion de la tasa de detec-
cion @29, Hay tres tipos de tin-
ta que han sido utilizadas (azul
patente, azul de metileno y lin-
fazorium); sin embargo, son
muy pocos los trabajos para
poder determinar cual de ellas
es mas efectiva @3V, En nues-
tro estudio, utilizando 2 mL de
azul patente e inyectando 0,5
mL en cada cuadrante, la tasa
de deteccién fue 76,7%, lo cual
concuerda con los estudios se-
flalados.

Estudios previos, al aplicar solo
el radiocoloide (Tc 99), mues-
tran una mayor tasa de detec-
cion, C(|5u€ oscila entre 70% vy
100% ©23%, La cantidad utiliza-
da de radiocoloide fue 40 a 220
MBq. En el presente estudio, la
tasa de deteccién fue bastante

GC(-) Total
0 3
55 63
55 66

GC: ganglio centinela; Imp: impronta; Sens: sen-
sibilidad; Esp: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo;VPN: valor predictivo negativo.

alta, 98,5%, con la linfoscinti-
grafia el dfa previo al acto qui-
rargico, y de 100% con sonda
detectora de radiacién gamma
en el acto operatorio, utilizan-
do 175 MBq de tecnecio 99m
dextran en los cuatro cuadran-
tes del cérvix o en el area pe-
ritumoral, 24 horas antes de la
cirugfa.

La ventaja de Tc 99 es la opor-
tunidad de detectar localiza-
ciones aberrantes de los gan-
glios linfiticos centinelas @,
como se pudo evidenciar en
el presente estudio, en el que
se encontrd uno en la region
perineal. Asimismo, el uso de
ambas técnicas, 99mTc y tin-
ta azul, denominado método
combinado, aumenta la tasa de
deteccion  significativamente,
oscilando entre 80% y 100%
@9, En nuestro estudio, el mé-
todo combinado detect6 el GC
en el 100% de los casos.

La tasa de deteccién de ganglio
centinela bilateral varia entre
190/0 y 900/0 (17,18,24,2(),28—30). En
nuestro estudio, la deteccion
bilateral fue 43,9%. Los defen-
sores de la deteccion bilateral
argumentan que el cuello del
utero es un organo localizado
en la linea media y, por lo tan-
to, el drenaje linfatico se dirige
hacia ambos lados de la pelvis.

Los datos muestran que los
vasos linfaticos podrian estar
obstruidos cuando hay metas-
tasis, antecedentes de enfer-
medad inflamatoria o cirugia,
alterando el drenaje bilateral,
mostrandose como unilateral
6239 Por lo tanto, si la técnica
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del GC se adopta en la practica
habitual, sera imperativo que
al menos un GC sea detecta-
do en cada hemipelvis y, si no
es posible su identificacion,
entonces se debe completar el
procedimiento con una linfa-
denectomia completa y reglada
de la hemipelvis, donde no se
evidenci6 ©.

La sensibilidad global del gan-
glio centinela, identificado
como un indicador de metis-
tasis ganglionar pélvica en los
ganglios no centinela, varfa en
estudios previos entre el 80 y
el 100% 328293630 Fn el pre-
sente estudio, la sensibilidad
encontrada fue del 100%, tanto
Fara la aplicacién del radioco-
oide como con la tinta azul. El
VPN también fue de 100%. En
estudios previos, se encontro
valores de VPN desde 88 hasta
1000/0 (28,34-36).

En resumen, la identificacion
del GC en mujeres con cancer
de cérvix temprano es factible
y seguro. El uso del método
combinado con Tc 99 y colo-
rante azul (patent blue) permitié
una deteccion del 100%, con
un valor predictivo negativo
(VPN) también del 100%. Sin
embargo, son necesarios estu-
dios que demuestren cual es
la metodologia mas adecuada
para la evaluacién histopatolo-
gica del ganglio centinela.
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