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RESUMEN

Antecedentes: en pacientes con cancer cervicouterino en etapa temprana (FIGO IA, IB2 y IIA), la incidencia de metastasis ganglionares
es hasta de 15%; la mayoria de las pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y para-adrtica por cancer cervicouterino temprano no
se benefician del procedimiento y tienen riesgo de morbilidad asociada (linfoquiste, linfedema, dafio vascular o nervioso).

Objetivo: describir la experiencia y utilidad del mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela asociado con histerectomia radical laparos-
copica en pacientes con cancer cervicouterino temprano.

Pacientes y método: estudio retrospectivo de pacientes con diagnéstico de cancer cervicouterino en etapa temprana sometidas a
histerectomia radical laparoscépica con mapeo linfatico. Se analizaron los porcentajes de identificacion del ganglio centinela, los falsos
negativos y las variables operatorias.

Resultados: en 36 meses se incluyeron 15 pacientes, dos en etapa IA2, doce en IB1 y una en lIA de la FIGO; 13 pacientes se mapearon
con doble técnica y sélo 2 con colorante. El porcentaje de identificacion de ganglio centinela fue de 87% (dos fallas en las pacientes
mapeadas solo con colorante) y 0% de falsos negativos.

Conclusiones: la histerectomia radical laparoscépica con mapeo ganglionar es una técnica eficaz para el tratamiento de pacientes con
cancer cervicouterino temprano, permite establecer certeramente el estado ganglionar y con ello determinar el factor prondstico mas
importante. Se recomienda el uso de doble técnica (linfogamagrama y sonda gamma mas colorante azul) para incrementar el porcentaje
de identificacion del ganglio centinela.

Palabras clave: cancer cervicouterino, histerectomia radical laparoscépica, mapeo linfatico, ganglio centinela, laparoscopia.

ABSTRACT

Background: in patients with early-stage cervical cancer (FIGO IA, IB2 and IIA), the incidence of lymph node metastases is up to 15%;
the majority of early cervical cancer patients with pelvic and para-aortic lymphadenectomy does not benefit with the procedure and are at
risk of associated morbidity (linfocyst, lymphedema, vascular or nerve damage).

Objective: To describe the experience and usefulness of lymphatic mapping and sentinel lymph node with total laparoscopic radical
hysterectomy in early stage cervical cancer.

Patients and method: Retrospective study in patients with diagnosis of cervical cancer in early stage, submitted to laparoscopic radical
hysterectomy with lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy. We analyzed sentinel lymph node identification, false negative rate
and surgical variables.

Results: in 36 months 15 patients were included, two in IA2 FIGO stage, twelve IB1 and one IIA; thirteen patients were mapping with
combined technique and two only with dye. The sentinel lymph node identification rate was 87% (two failures in the patients using only
blue dye); the false negative rate was 0%.

Conclusion: Laparoscopic radical hysterectomy with lymphatic mapping is a secure technique for patients with early stage cervical cancer;
it allows the correct identification of lymph node status as the principal prognostic factor. We recommend the use of combined technique
(radiocolloid tracer and blue dye) for best rate sentinel lymph node identification.

Key words: cervical cancer, laparoscopic radical hysterectomy, lymphatic mapping, sentinel lymph node, laparoscopy.

RESUME

Antécédents: dans les patientes avec cancer du col utérin au stade précoce (FIGO IAIB2 et 1I1A), I'incidence de métastases ganglionnaires
va jusqu’a 15%; la plupart des patientes soumises a lymphadénectomie pelvienne et para-aortique pour cancer du col utérin précoce ne
bénéficient pas du procédé et ont un risque de morbidité associée (kyste lymphatique, lymphoedeme, Iésion vasculaire ou nerveuse).
Objectif: décrire I'expérience et I'utilité du marquage lymphatique et biopsie du ganglion sentinelle associé avec hystérectomie radicale
laparoscopique auprés des patientes avec cancer du col utérin au stade précoce.
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Patientes et méthode: étude rétrospective de patientes avec diagnostic de cancer du col utérin au stade précoce soumises a hystérec-
tomie radicale laparoscopique avec marquage lymphatique. On a fait I'analyse des pourcentages d’identification du ganglion sentinelle,
les faux négatifs et les variables opératoires.

Résultats: pendant 36 mois on a inclus 15 patientes, deux au stade IA2, douze au IB1 et une au IIA de la FIGO,; treize patientes ont été
marquées avec double technique et seulement deux avec colorant. Le pourcentage d’identification du ganglion sentinelle a été de 87%
(deux échecs chez les patientes marquées seulement avec colorant) et 0% de faux négatifs.

Conclusions: I'hystérectomie radicale laparoscopique avec marquage ganglionnaire est une technique efficace pour le traitement de
patientes avec cancer du col utérin précoce, elle permet d’établir avec certitude I'état ganglionnaire et avec cela déterminer le facteur
pronostique le plus important. On recommande I'emploi de double technique (gammagraphie lymphatique et sonde gamma + colorant
bleu) afin d’augmenter le pourcentage d’identification du ganglion sentinelle.

Mots-clés: cancer du col utérin, hystérectomie radicale laparoscopique, marquage lymphatique, ganglion sentinelle, laparoscopie.

RESUMO

Antecedentes: Em pacientes com cancer cérvico-uterino em etapa inicial (FIGO IA, IB2 E llIA), a incidéncia de metastase ganglionar é
de até 15%; a maioria das pacientes que foram submetidas a linfadenectomia pélvica e para-aértica por cancer cérvico-uterino inicial ndo
se beneficiam do procedimento e correm com risco de morbidade associada (linfoma, linfedema, dano vascular ou nervoso).

Objetivo: Descrever a experiéncia e utilidade do mapeamento linfatico e biopsia do ganglio sentinela associado com histerectomia radical
laparoscopica em pacientes com cancer cérvico-uterino em etapa inicial.

Pacientes e método: Estudo retrospectivo de pacientes com diagndstico de cancer cérvico-uterino em etapa inicial submetida a histerec-
tomia radical laparoscopica com mapeamento linfatico. Foram analisadas as porcentagens de identificagdo de ganglio sentinela, falsos
negativos e as variaveis operatérias.

Resultados: Em 36 meses foram incluidos 15 pacientes, dois em etapa IA2, 12 em IB1 e uma em IIA de FIGO; 13 pacientes foram ma-
peadas com dupla técnica e somente duas com colorante. A porcentagem de identificagdo de ganglio sentinela foi de 87% (duas falhas
nas pacientes mapeadas somente com colorante) e 0% de falsos negativos.

Conclusdes: A histerectomia radical laparoscépica com mapeamento ganglionar € uma técnica eficaz para o tratamento de pacientes
com cancer cérvico-uterino inicial, permite estabelecer certeiramente o estado ganglionar e com ele determinar o fator prognostico mais
importante. E recomendado o uso de técnica dupla (linfogamagrama e sonda gamma + corante azul) para incrementar a porcentagem
de identificagdo do ganglio sentinela.

Palavras-chave: Cancer cérvico-uterino, histerectomia radical laparoscopica, mapeamento linfatico, ganglio sentinela, laparoscopia.

n pacientes con cancer cervicouterino, en etapa
temprana (FIGO IA, IB2 y 1lA no voluminoso),
la incidencia de metéstasis ganglionares es de
hasta 15%, esto significa que la mayoria de las pacientes
sometidas a linfadenectomia pélvica y para-adrtica por
cancer cervicouterino temprano no se benefician con el
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procedimiento y tienen riesgo de morbilidad asociada
(linfoquiste, linfedema, dafio vascular o nervioso). Ade-
maés, las pacientes con metéstasis ganglionares podrian
ser tratadas de manera primaria con quimiorradioterapia
concomitante y omitirse la cirugia radical.

En consecuencia, se resalta la importancia de detectar
las metéstasis ganglionares de manera certera y menos
invasiva con el mapeo linfatico con biopsia de ganglio
centinela.

El papel de la cirugia de invasion minima en el trata-
miento del cancer ginecolégico continla en expansion;
actualmente, la mayor parte —si no es que todos los pro-
cedimientos para la estadificacion en etapas avanzadas y
para el tratamiento quirdrgico del cancer cervicouterino
temprano— pueden realizarse por laparoscopia y son bien
conocidas las ventajas de la cirugia laparoscopica en
relacion con la disminucion de los dias de estancia in-
trahospitalaria postoperatoria, menor dolor postoperatorio,
mejores resultados cosméticos y una mas pronta reintegra-
cion de las pacientes a sus actividades habituales.?
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El objetivo de este articulo es demostrar la factibilidad
y seguridad de la histerectomia radical (tipo I1-111) lapa-
roscopica con evaluacion ganglionar mediante el mapeo
linfatico con biopsia de ganglio centinela.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo de pacientes con diagndstico
histologico de cancer cervicouterino, en etapa clinica
temprana (FIGO IA, IB1 o IlA no voluminoso), tratadas
con histerectomia radical laparoscopica (tipo I1 o Il de la
clasificacion de Piver)? y mapeo linfatico con biopsia de
ganglio centinela, con linfadenectomia pélvica y muestreo
ganglionar para-aortico posterior al mapeo, por la necesi-
dad de validar la técnica.

Se analizaron las variables: tiempo operatorio, sangrado,
dias de estancia intrahospitalaria, porcentaje de identifica-
cion del ganglio centinela y de falsos negativos.

Técnica

Linfocentellografia preoperatoria

La linfocentellografia preoperatoria consta de la inyeccion
de 200 pCi de radiocoloide tecnesio-99 (Tc-99m) filtrado
o coloide de renio en el cuello uterino. Se aplican cuatro
inyecciones alrededor del tumor en las posiciones de las
horas del reloj 12, 3,6 y 9. La inyeccidn se realiza con una
aguja calibre 25 0 27, lo que previene el derrame dentro de
lavagina. Las primeras imagenes del linfocentellograma se
obtienen en los primeros 30 minutos posteriores a la inyec-
cion del radionuclido. Las imagenes deben repetirse seguin
sea necesario, hasta tres horas después de la inyeccion para
identificar los ganglios centinela. Se obtienen proyecciones
anterior, posterior y laterales, con marcadores colocados en
referencias 6seas, como la sinfisis del pubis y las crestas
iliacas anterosuperiores (Figura 1).

La vida media del Tc-99m es de aproximadamente seis
horas. Por esta razén, si la linfocentellografia preoperatoria
se realiza més de 18 horas (tres veces la vida media) antes
de la cirugia, la inyeccion del radiondclido debe repetirse
en la mafiana del procedimiento de 1 a 6 horas antes. No
se han reportado efectos adversos graves tras la inyeccion
de Tc-99m a la fecha.®*

Mapeo linfatico transoperatorio
El dia de la cirugia, posterior a la induccion anestésica,
la paciente se coloca en posicion de litotomia baja y es

Figura 1. Linfocentellografia preoperatoria, un ganglio centinela es
visible en la pelvis del lado derecho.

examinada. Se realiza la incision cutanea o el abordaje
laparoscopico y se revisa la cavidad abdominal. En ese
momento se coloca un espejo vaginal y se inyectan de 2
a 4 mL de azul de isosulfan (Lymphazurin 1%, US Sur-
gical Co., Norwalk, CT) o de azul patente (bleu patenté
V, France Guebert, F-95943 ROISSY CdG Cedex) o de
azul de metileno (sterile methylene blue 1%) en los cuatro
cuadrantes (alas 12, 3, 6 y 9), con una profundidad de 0.5
a 1l cmy evitar, en la medida de lo posible, la inyeccion
directa al tumor (Figura 2).

Figura 2. Inyeccién del colorante azul en el cuello uterino.
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La coloracién de los ganglios toma, al menos, 10 minu-
tos después de la inyeccion del colorante. El retroperitoneo
debe inspeccionarse y rastrearse con la sonda gamma con
la finalidad de detectar los sitios de mayor radioactividad,
que corresponden a los ganglios centinela. Las cadenas
ganglionares pélvicas y las para-adrticas también deben
revisarse. Es recomendable que las imégenes del linfo-
gamagrama se encuentren en la sala de operaciones para
ayudar a localizar los ganglios centinela.

Las reacciones adversas asociadas con la inyeccion
de colorante azul son infrecuentes. La mayoria de los
pacientes tiene una coloracién urinaria azul-verdosa en
las primeras 24 a 48 horas posteriores al procedimiento.
Los otros dos efectos secundarios son la desaturacién de
oxigeno transitoria, que en la mayor parte de los casos no
tiene repercusion clinica y la reaccion anafilactica, que
puede variar de una urticaria leve de desaparicion espon-
tanea hasta una reaccion anafilactica severa.

El porcentaje reportado de reaccion anafilactica severa
en las grandes series de pacientes con cancer de mamay
melanoma, tras la inyeccidn de colorante azul, esde 1 a 2%
y, aparentemente, esta relacionado con la dosis; la mayoria
de los casos reportados han ocurrido cuando se inyectan
4 cc o un volumen mayor de colorante. Debido a la baja
incidencia de reacciones alérgicas tras la inyeccion del
colorante azul, no es necesario realizar pruebas cutaneas
de rutina; sin embargo, algunos autores sugieren aplicar
medicamentos anti-histaminicos a todos los pacientes antes
de la inyeccidon del colorante, para prevenir reacciones
alérgicas severas.>®

Identificacion del ganglio centinela

Cualquier ganglio azul o caliente debe considerarse gan-
glio centinela. Los ganglios radioactivos identificados
mediante la sonda gamma deben escindirse y medirse
la radioactividad ex vivo; es decir, fuera del campo qui-
rurgico. Si el conteo es al menos 10 veces mayor que la
medicion base, dicho ganglio debe considerarse centinela.
Los ganglios centinela deben etiquetarse como azules,
calientes (radioactivos) o azul-caliente y sefialar el conteo
y localizacion anatomica de cada uno (Figura 3).

Evaluacién histopatolégica

Los ganglios centinela son visualmente inspeccionados
por el patélogo. El analisis histopatolégico transoperatorio
puede hacerse de dos maneras: con impronta (citologia)

Figura 3. Medicion de la radioactividad ex vivo mediante la sonda
gamma laparoscopica.

y con corte por congelacion, esto es variable entre los
hospitales.

En laimpronta, el ganglio centinela se envia en fresco
al departamento de Patologia en donde se corta en diversas
porciones cada 2 a 3 mm; si el ganglio centinela mide
0.5 cm 0 menos, s6lo se secciona en dos porciones. La
impronta se realiza de la superficie seccionada de cada
corte del ganglio, posteriormente se tifie con hematoxilina
y eosina y el reporte se emite como positivo o negativo.
El resto del tejido ganglionar se fija en formol y se pro-
cesa en bloques de parafina, de donde se obtienen cortes
ulteriores.

El método de corte por congelacion se realiza de la
manera acostumbrada, si el andlisis de la primera sec-
cion es negativa, deben realizarse 5 cortes con intervalo
de 40 um de ancho cada uno, tefiirse con hematoxilina
y eosina y preparar las laminillas para el andlisis por
inmunohistoquimica.

348

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Histerectomia radical laparoscopica

Histerectomia radical laparoscopica con muestreo gan-
glionar para-aértico y linfadenectomia pélvica bilateral
Una vez finalizado el procedimiento del mapeo ganglionar,
se contindia con el muestreo ganglionar retroperitoneal (en
caso de que no se haya identificado ganglio centinela a
ese nivel) y linfadenectomia pélvica bilateral, ya que es
necesario validar la técnica del mapeo ganglionar.

Para identificar el porcentaje de falsos negativos es
necesario analizar, en estudio histopatologico definitivo, el
resto de los ganglios de la zona portadora correspondiente
y determinar si existe algin ganglio no centinela positivo
para metastasis, en los casos de ganglio centinela negativo
(lo cual corresponderia a un falso negativo).

Enseguida se realiza la histerectomia radical tipo Il
o III de la clasificacion de Piver, igualmente por lapa-
roscopia.

RESULTADOS
Se incluyeron 15 pacientes no consecutivas en un periodo

de 36 meses. La mediana de edad fue 41 afios (rango 28
a 74 afios); dos pacientes en etapa 1A2, doce pacientes en

Cuadro 1. Resultados por paciente

etapa IB1 y una paciente en etapa 1A no voluminoso. El
tipo histol6gico fue carcinoma epidermoide en 11 casos
(73%) y adenocarcinoma en 4 (27%). En el Cuadro 1 se
resumen los resultados por paciente.

En todos los casos, excepto dos, el mapeo linfatico se
realizd con técnica combinada (linfogamagrama y sonda
gamma mas colorante azul patente) y en dos casos solo
con técnica de colorante azul patente. El porcentaje de
identificacion del ganglio centinela fue de 87%; es decir,
hubo falla en la identificacion en dos casos, que fueron en
los que solo se realizo el mapeo con la técnica del coloran-
te. En los pacientes a quienes se les realizo la técnica de
mapeo linfatico combinada, se detect6 al menos un ganglio
centinela en 100% de los casos. Se obtuvo un promedio de
2.3 ganglios centinela por paciente con rango de 1 a 5.

Al analisis histopatologico transoperatorio y definitivo
solo una paciente tuvo ganglio centinela positivo. Ningin
ganglio no centinela fue positivo para metastasis, con lo
que se obtuvo un porcentaje de falsos negativos de 0%,
aun en la paciente que tuvo metéstasis a ganglio centinela.
No se reportd ninguna reaccion adversa tras la inyeccion
del azul patente.

Paciente Etapa Variedad Tipo de Técnica de mapeo Ganglios centinela Ganglios centinela Ganglios no
FIGO histolégica histerectomia linfatico detectados positivos centinela
positivos
1 1B1 Epidermoide ] Combinada 2 0 0
2 1B1 Epidermoide 1l Combinada 2 0 0
3 1B1 Epidermoide 1l Colorante 0 0 0
4 1A2 Epidermoide 1l Colorante 0 0 0
5 IB1 Adenocarcinoma I} Combinada 1 0 0
6 IB1 Epidermoide ] Combinada 4 0 0
7 I1B1 Epidermoide ll Combinada 3 0 0
8 1B1 Epidermoide 1 Combinada 5 0 0
9 1B1 Epidermoide I Combinada 2 0 0
10 1A2 Adenocarcinoma Il Combinada 1 0 0
1" 1B1 Adenocarcinoma 1 Combinada 2 1 0
12 1A Epidermoide 1 Combinada 3 0 0
13 1B1 Adenocarcinoma 11 Combinada 3 0 0
14 1B1 Epidermoide 1] Combinada 4 0 0
15 1B1 Epidermoide 1] Combinada 3 0 0
FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
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En relacién con el tipo de histerectomia, 8 pacientes
(53%) fueron tratadas con histerectomia radical modifi-
cada tipo Il y 7 pacientes (47%) con histerectomia radical
tipo 11I.

La decision en cuanto a la extension de la cirugia se
basd en el tamafio tumoral y en la variedad histoldgica, las
pacientes con tumores menores de 2 cm fueron tratadas
con tipo Il y las pacientes con tumores de 2 cm 0 mayores
con tipo I11. En ningln caso fue necesaria la conversion
a laparotomia, no hubo mortalidad asociada con el pro-
cedimiento.

Acerca de la morbilidad temprana, dos pacientes pade-
cieron disfuncién vesical transitoria, que fue resuelta con
la colocacion de una sonda vesical; y una paciente tuvo
linfoquiste pélvico izquierdo sintomatico que ameritd
drenaje percutaneo guiado por ultrasonido. Hubo mor-
bilidad tardia en una paciente con hernia incisional en el
sitio del trocar accesorio de 10 mm, que necesitd plastia
con anestesia local. El tiempo operatorio promedio fue de
290 minutos (rango de 210 a 400 minutos), el promedio de
sangrado transoperatorio fue de 460 mL (rango de 100 a
800 mL), el promedio de dias de estancia intrahospitalaria
fue de 3.6 (rango de 1 a 9).

DISCUSION

El abordaje laparoscépico en los padecimientos malignos
ginecologicos cada vez gana mas popularidad, previamente
reportamos los resultados en el tratamiento y estadifica-
cién del cancer cervicouterino en sus diferentes etapas,®
lo que demostro la factibilidad y seguridad de la cirugia
laparoscépica para esta enfermedad.

En este estudio igualmente se confirma la utilidad de la
laparoscopia para el mapeo linfatico y biopsia de ganglio
centinela en el cancer cervicouterino en etapas tempranas
asociado con histerectomia radical, ya que se obtuvo un
porcentaje de identificacion del ganglio centinela de 87%
global, con dos fallas cuando s6lo se realizé el mapeo con
latécnica de colorante. Al utilizar la técnica combinada, el
porcentaje de identificacion fue de 100%. Por tal motivo
y como se ha confirmado en otros estudios,’®!! es mas
recomendable la utilizacién de la técnica combinada. El
porcentaje obtenido de falsos negativos (0%) confirma la
certeza de que el estado histolégico del ganglio centinela
es reflejo del estado histoldgico del resto de la zona lin-
foportadora correspondiente.

En un estudio realizado por Marnitz y colaboradores,*?
se demostro que el patron de localizacion del ganglio cen-
tinela en cancer cervicouterino es independiente del tipo
histologico y de la etapa, lo que revela que 71% de los
ganglios centinela en cancer cervicouterino se encuentran
en la zona interiliaca.

El céncer cervicouterino temprano es una neoplasia
muy adecuada para considerar el mapeo ganglionar por
diversas razones:

a) El estado ganglionar es uno de los factores pronéstico
mas importantes en cancer cervicouterino, es de utili-
dad para la decision de tratamiento coadyuvante, y el
estado ganglionar no puede ser determinado basado
en factores clinicos.

b) La incidencia de ganglios positivos en las etapas ini-
ciales potencialmente quirdrgicas, que en teoria se be-
nefician de la linfadenectomia es de aproximadamente
6% para etapa 1A2, 15% para etapa IB1 y 26% para
etapa I1A no voluminoso. Esto significa que la mayo-
ria de las pacientes sometidas a linfadenectomia no se
benefician de dicho procedimiento pero, en cambio,
pueden sufrir complicaciones quirlrgicas asociadas
como: aumento de sangrado, riesgo de linfoquiste y
linfedema, ademas de mayor tiempo operatorio.

c¢) La linfadenectomia formal puede ser innecesaria en
pacientes con metastasis ganglionares, ya que este
grupo de pacientes puede ser tratado con radioterapia
sola o quimiorradiacion concomitante. 314

d) El cuello uterino es una estructura central con un drena-
je linfatico anatomicamente complejo, para hacer una
evaluacién ganglionar adecuada sin mapeo seria nece-
sario realizar una linfadenectomia extensa bilateral.

e) Las técnicas de imagen convencional (linfocentello-
grafia, tomografia computada y resonancia magnética
nuclear) tienen baja sensibilidad y especificidad para
identificar las metastasis ganglionares. Aln se requiere
de estudios para determinar la utilidad del PET-CT.

CONCLUSIONES

La indicacidn para el mapeo linféatico con biopsia del gan-
glio centinela en cancer cervicouterino es para identificar
a las pacientes con metastasis ganglionares, para evitar
la linfadenectomia completa o la histerectomia radical
y tratar a ese grupo de pacientes con radioterapia sola o
quimiorradioterapia concomitante.
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La morbilidad combinada de cirugia radical con radio-
terapia es mayor y el tratamiento combinado no ofrece un
incremento en la supervivencia. Las pacientes sin metas-
tasis al ganglio centinela se benefician de la histerectomia
radical. Las pacientes con ganglio centinela pélvico posi-
tivo deben recibir una evaluacién ganglionar para-aortica,
ya que si también se encuentran afectados sera necesaria
la radioterapia con campos extendidos.>8

El mapeo ganglionar ha ganado popularidad en el cam-
po de la ginecologia oncoldgica, principalmente para el
tratamiento del cancer vulvar y del cervicouterino.*® La se-
guridad y eficacia de este procedimiento deben confirmarse
através de estudios prospectivos y aleatorios para poderse
aplicar rutinariamente. Este articulo muestra la factibilidad
de la combinacién del mapeo linfatico y biopsia de gan-
glio centinela con la cirugia radical laparoscépica, en el
contexto de la cirugia de minima invasion, en las pacientes
con céncer cervicouterino en etapa temprana.
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