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RESUMEN

Introduccion: La importancia de la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) en pacientes con carcinoma de cérvix en estadios iniciales radica en su objetivo
de disminuir la morbilidad que conlleva el estadiaje quirtrgico con la linfadenectomia
(LND) y, al mismo tiempo, identificar aquellas pacientes con metéstasis ganglionar con

el objeto de aplicar un tratamiento correcto de acuerdo con su estadio.

Objetivos: Estudiar la tasa de deteccion y analizar el valor predictivo negativo (VPN) de
la BSGC en las pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix en estadios iniciales que
seran tratadas quirargicamente con un mapeo linfatico intraoperatorio mediante inyeccion
de verde de indocianina (ICG) como trazador y utilizando un equipo roboético (Da Vinci
Xi), dotado de un sistema Optico adaptado para la reproducciéon de imagenes de

fluorescencia (NIR).

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo para validar la técnica de BSGC
en pacientes con cancer de cérvix en estadio inicial de cualquier tipo histologico y grado,
que eran candidatas a cirugia, y que asistieron al Hospital Universitario (HU) de Basurto.
Se llevo a cabo un proceso de mapeo linfatico intraoperatorio mediante el uso del ICG
como trazador y un sistema optico NIR. El reclutamiento de las pacientes se realizo entre
los afios 2018 y 2020, en el que se incluyeron un total de 20 pacientes. A todas las

pacientes se les realizé una LND pélvica, y a una de ellas, una LND paraaértica asociada.

Resultados: 19 pacientes lograron un marcaje exitoso de al menos un ganglio centinela
(GC), traduciéndose en una tasa de deteccion global del 95%. De las que marcaron, 3
pacientes (15%) tuvieron GC positivos constituyendo los verdaderos positivos; el resto,
fueron negativos. No se hallaron falsos negativos. E1 VPN fue del 100%. No se hallaron

complicaciones asociadas a la LND pélvica.

Conclusion: Se considera una técnica fiable y efectiva en la deteccion precisa de la
enfermedad metastasica ganglionar, lo que permitiria un estadiaje adecuado y, por ende,
un tratamiento correcto en pacientes con cancer de cérvix en estadio inicial. Actualmente,
ya estd admitida esta técnica sin completar la LND para los estadios A1 con invasion
linfovascular y IA2. Para el resto de los estadios, son necesarios estudios prospectivos de
mayor envergadura y tamafio muestral para poder implantar la técnica en el resto de los

estadios iniciales de cancer de cérvix.
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1. INTRODUCCION

1.1. CANCER DE CERVIX
1.1.1. Epidemiologia e incidencia

El cancer de cérvix es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial
después del de mama, colon y pulmon. Las tasas de incidencia més altas se producen en
América Central y del Sur, en el Africa Subsahariana y en el Sudeste Asiatico (1,2,3). El
cancer de cuello uterino se diagnostica mas frecuentemente en mujeres entre 35 y 44 afios.

La edad promedio del diagndstico es de 50 anos (4,5).

A nivel mundial, se estima que 604.127 mujeres fueron diagnosticadas con céncer de
cuello uterino en el afio 2020. En todo el mundo, se calcula que 341.831 mujeres murieron

de cancer de cuello uterino en ese mismo ano (3,5).

La tasa de supervivencia a los 5 afios de todas las personas con cancer de cuello uterino
es del 66%. Las tasas de supervivencia dependen del estadio en el que se diagnostican.
Cuando se detecta en un estadio temprano, la tasa de supervivencia a 5 anos para las
mujeres con cancer invasivo es del 92%. Sin embargo, si el cancer se ha diseminado hacia
los tejidos o los 6rganos circundantes o los ganglios linfaticos regionales, la tasa de
supervivencia a 5 afios desciende al 58%. Si el cancer se ha diseminado a una parte

distante del cuerpo, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 18% (5).

1.1.2. Factores de riesgo

La infeccion cronica del VPH es la causa fundamental en mas del 99% de los casos de
cancer de cérvix. Se consideran factores de riesgo todos aquéllos relacionados con la

adquisicion de dicha infeccion (1).

También se consideran factores de riesgo, la edad temprana de inicio de relaciones
sexuales, la promiscuidad sexual o parejas de alto riesgo, la inmunosupresion,
antecedentes de coinfeccion por ETS, uso de pildora anticonceptiva (porque
habitualmente lleva asociado no usar método barrera), falta de adherencia al programa de
cribado poblacional, tabaquismo (duplican el riesgo respecto a las no fumadoras),
multiparidad y primer embarazo a una edad temprana y el tipo de infeccion por VPH,

debido al potencial oncogénico de cada subtipo (1,3,6).



El uso continuado del preservativo reduce el riesgo de infecciéon por VPH. Se ha descrito
que, en las usuarias de DIU que son VPH positivas, se acelera el aclaramiento del virus,
probablemente por una implementacion de la inmunidad local provocada por el

dispositivo (6).

1.1.3. Presentacion clinica, prevencion y diagndstico

En los estadios iniciales la enfermedad es con frecuencia asintomatica. Los sintomas mas
precoces incluyen sagrado genital andémalo (irregular/intermitente), sangrado tras
relaciones sexuales (coitorragia) o durante el examen ginecoldgico y flujo maloliente que

puede ser indicativo de vaginitis o cervicitis (1,6).

Los dos enfoques principales para el control del cancer de cuello uterino a nivel
poblacional incluyen la prevencion del cancer invasivo mediante la vacunacion contra el
VPH vy la deteccion de lesiones precancerosas (2). En cuanto a la prevencion primaria, la
vacunacion frente al VPH se considera la mejor estrategia. Actualmente se tiende a
utilizar la vacuna nonavalente Gardasil 9 (1,2). Esta debe estar dirigida a las mujeres antes
del inicio de la actividad sexual, centrandose en nifias de 10 a 14 afios estando incluida
en el calendario vacunal (2). Mientras que la vacunacion contra el VPH tiene como
objetivo prevenir la neoplasia cervical mediante la prevencion de la infeccion por VPH,
el cribado tiene como objetivo detectar lesiones precancerosas cervicales prevalentes (2).
En cuanto a la prevencion secundaria, existe un programa de cribado que incluye la

citologia mediante la técnica de Papanicolau y la deteccion del VPH (1,2).

El examen pélvico y la biopsia o colposcopia son componentes obligatorios a realizar en
el diagnostico del cancer de cérvix (6,7). Si la lesion es visible macroscopicamente, se
llevara a cabo directamente la biopsia. Si la lesion no es visible macroscopicamente, es
decir, se tiene una sospecha por la citologia, se llevara a cabo una colposcopia; y de haber
lesion, se realizard una biopsia; de lo contrario, si no hay lesion, un legrado endocervical.
En algunas situaciones se precisa realizar una biopsia amplia (conizacion) para

diferenciar entre micro y macroinvasion (6).
1.1.3.1. Valoracion de la extension locorregional con técnica no invasivas

En nuestro medio las pruebas de imagen mas avanzadas que nos permiten un diagndstico
de extension mas preciso son la Tomografia Computarizada (TC), el cual ofrece

informacion sobre el estadiaje resultando también de utilidad para la valoracion de la



afectacion ganglionar y/o metastasis orgénicas, y la Resonancia Magnética (RMN) que
determina el tamafio del tumor, la invasion de tejidos adyacentes y la afectacion
ganglionar (1). La RMN es el mejor método de evaluacion radiologica de tumores
primarios mayores de 10 mm (2). Cabe mencionar que la administracién de gadolinio
intravenosa mejora la calidad de la imagen y la visualizacién de lesiones en la RMN

pélvica oncolodgica, recomendandose su uso rutinario (8).

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) o PET-TC permite delimitar la extension
de la enfermedad y es de especial utilidad para la deteccion de una eventual afectacion
ganglionar (1). De hecho, para la deteccion de metastasis ganglionares mayores de 10
mm, la PET-TC es mas precisa que la TC y la RMN, es decir, ha demostrado tener alta

especificidad para la deteccion del estado ganglionar en pacientes (2,9).

Ademas, se debe considerar la realizacion de una biopsia en caso de sospecha de
enfermedad extrauterina para confirmar o descartar enfermedad metastasica y para evitar
un tratamiento inadecuado. La biopsia con Tru-cut es preferible a la biopsia por aspiracion

con aguja fina, ya que permite la evaluacion histologica del tejido (7).

Las determinaciones analiticas tienen mayor utilidad cuando existe enfermedad avanzada
ya sea localmente o a distancia (1). En cuanto a los marcadores tumorales, su utilidad es
limitada. Parece que el SCC (el antigeno asociado a carcinomas de células escamosas)
podria tener cierto papel en el seguimiento (10), ya que actia como un marcador que
predice la regresion o progresion del tumor. Este marcador tumoral deberia ser
especialmente 1til para el seguimiento de pacientes (11). Por otro lado, el marcador CA
125 también puede predecir la progresion del tumor, y éste estd mas cominmente elevado

en el adenocarcinoma que en el tumor de células escamosas (11).
1.1.4. Anatomia patologica

Es esencial que todos los canceres sean confirmados por examen microscopico (2).
Histoldgicamente se diferencian dos tipos mas frecuentes de carcinomas en el cuello
uterino. El carcinoma escamoso constituye el subtipo histoldgico mas frecuente (70-
80%). El adenocarcinoma es el segundo subtipo histologico mas frecuente (20-25%).

Ademas, también existen histologias infrecuentes (<5%) como el adenosarcoma (1,6).



1.1.4.1. Grado histologico

El sistema de graduacion mas utilizado incluye tres grados: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado (grado 1, 2 y 3 respectivamente).
Los tumores moderadamente diferenciados constituyen el 60% de todas las neoplasias

escamosas (2,6).

Las pacientes con cancer de cérvix deben estratificarse segun la clasificacion TNM. La
clasificacion TNM es el método para determinar el estado del tumor (T), el estado de los
ganglios linfaticos (N) y el estado sistémico (M) (7). Dicha estratificacion se incluye en

la estadificacion clinica (FIGO), que también debe documentarse (7).
1.1.5. Vias de diseminacion

El carcinoma de cuello uterino se disemina por extension directa al parametrio, la vagina,

el utero y los organos adyacentes, es decir, la vagina y el recto (2).

También se propaga a lo largo de los canales linfaticos a los ganglios linfaticos regionales
como son el obturador, iliaco externo, iliaco interno, y de alli, a los ganglios iliacos

comunes y paraadrticos (2).

La metastasis a distancia en pulmones, higado y esqueleto por via hematégena es un

fenomeno tardio (2).
1.1.6. Estadificacion quirurgica de la FIGO (1988) (2,7).

Estadio I: el carcinoma esta estrictamente limitado al cuello uterino.

e JA: carcinoma invasivo que puede diagnosticarse sdlo por microscopia, con una

profundidad maxima de invasion < 5 mm.
o IAl: invasion estromal medida < 3 mm de profundidad.
o IA2: invasién estromal medida > 3 mm y < 5 mm de profundidad.

e IB: carcinoma invasivo con invasiéon mas profunda medida > 5 mm (mayor que
en estadio TA); lesion limitada al cuello uterino con tamafio medido por el
didmetro del tumor.

o IBI: carcinoma invasivo > 5 mm de profundidad de invasién estromal y <
2 cm en su mayor diametro.
o IB2: Carcinoma invasivo >2 cm y <4 cm en su mayor dimension.

o IB3: Carcinoma invasivo >4 cm en su mayor dimension.



Estadio II: el carcinoma invade mas alld del utero, pero no se ha extendido al tercio
inferior de la vagina ni a la pared pélvica.
e IIA: Compromiso limitado a los dos tercios superiores de la vagina sin
compromiso parametrial.
o IAI: Carcinoma invasivo <4 cm en su mayor dimension.
o IIA2: Carcinoma invasivo > 4 cm en su mayor dimension.

o [IIB: Con compromiso parametrial, pero no hasta la pared pélvica.

Estadio III: El carcinoma afecta el tercio inferior de la vagina y/o se extiende a la pared
pélvica y/o causa hidronefrosis o insuficiencia renal y/o afecta los ganglios linfaticos
pélvicos y/o paraaorticos.
o [IIIA: El carcinoma involucra el tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared
pélvica.
o [IIIB: Extension a la pared pélvica y/o hidronefrosis o rifion no funcional (a menos
que se sepa que se debe a otra causa).
e IIC: Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraaorticos (incluidas
las micrometastasis), independientemente del tamafio y la extension del tumor
(con anotaciones r'y p).
o IICI: Solo metastasis en ganglios linfaticos pélvicos.

o IIC2: Metastasis en ganglios linfaticos paraadrticos.

Estadio I'V: El carcinoma se ha extendido mas all4 de la pelvis verdadera o ha afectado
(probado por biopsia) la mucosa de la vejiga o el recto. Un edema ampolloso, como tal,
no permite asignar un caso a la etapa IV.

e IVA: Propagacion del crecimiento a los drganos pélvicos adyacentes.

o IVB: Propagacion a 6rganos distantes.
1.1.7. Linfadenectomia

La linfadenectomia (LND) pélvica se llevara a cabo en los estadios A1 con invasion
linfovascular, [A2, IB1, IB2 y IIA1, a la cual es recomendable asociar la BSGC. En el
caso de encontrar ganglios centinela positivos se procederia a realizar la LND paraadrtica
(6,7). Si no se detecta el ganglio centinela (GC), se debe considerar el estudio

intraoperatorio del resto de los ganglios linfaticos pélvicos (7).

En estadios IB3, IIA2 o superiores, es el estudio PET-TC el que permite el rastreo de

cuerpo entero para estudiar la presencia de enfermedad ganglionar y enfermedad



metastasica. En el caso de no observarse afectacion ganglionar en el estudio por imagen,
se procederd a la LND paraaértica. De lo contrario, no se realizard LND paraadrtica.
Existe la posibilidad de afiadir la exéresis de ganglios pélvicos voluminosos con intencién

de citorreduccion (6).

Cabe mencionar que la LND, a pesar de que se haga en numerosas ocasiones, no esta
exenta de complicaciones como pueden ser las lesiones vasculares o las hemorragias,
junto con las secuelas postoperatorias que se pueden ocasionar como la formacion de
linfoceles y linfedema, entre otras (12). Por ello, el intentar evitar dicho procedimiento,
minimizaria el riesgo de las pacientes (12). Ademas, la extirpacion de ganglios “sanos”

puede influir negativamente en el sistema inmunitario (13).
1.1.8. Prondstico

El riesgo de recidiva depende del estadio al diagndstico (1,5). Aproximadamente el 30%
de las pacientes con cancer de cérvix sufrird una recaida tras recibir un tratamiento
optimo. Hasta un 75% de las recidivas ocurren en los 3 afios siguientes al diagndstico. Su

localizacion mas frecuente es la pélvica y, a nivel ganglionar, la region paraadrtico (1,2).

Ademas, para las mujeres que presentan el cancer en fase inicial (estadio IA1-IB1), el
estado patoldgico de los ganglios linfaticos es uno de los factores prondsticos mas
importantes, y guia la terapia adyuvante postoperatoria, siendo de gran importancia a la

hora de tomar decisiones de cara al tratamiento (14,15).
1.2. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA
1.2.1. Definicion

La técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se basa en el principio de
que se puede identificar el primer grupo ganglionar que recibe el drenaje linfatico de un
tumor primario. Por lo tanto, si el drenaje linfatico de un 6rgano o tumor es predecible,
se detecta un ganglio centinela (GC), y éste resulta ser negativo para metastasis, el resto

de los ganglios linfaticos de esa cadena también seran tedricamente negativos (16).

La técnica de la biopsia del ganglio centinela se utiliza habitualmente en los melanomas,

y cancer de mama, vulva y endometrio (16,17).

En los casos de mujeres en estadio temprano (estadio IA1-1IA1), la LND pélvica completa

junto con la histerectomia radical o la traquelectomia radical sigue siendo el tratamiento



estandar. Sin embargo, la incidencia de metdstasis ganglionares en este estadio oscila
entre 15% y el 20%, lo que significa que entre el 80% y el 85% de las pacientes se someten
a una LND pélvica innecesaria (14). Con el fin de reducir dicho nimero de pacientes
sometidas a LND pélvica completa, y al mismo tiempo, disminuir las complicaciones de

este procedimiento, adquiere utilidad el uso de la BSGC (14,17).

Por otro lado, la técnica de la BSGC tiene el potencial de guiar al cirujano/a hacia regiones
ganglionares que no se diseccionan de forma rutinaria, y permite detectar metastasis
ganglionares  microscopicas y  submicroscOpicas  mediante  técnicas  de

inmunohistoquimica y biologia molecular (17).

Esta técnica se recomienda en estadios iniciales (IA1 con invasion linfovascular, IA2,
IB1, IB2, IIA1). Sin embargo, actualmente unicamente esta aprobada en los estadios IA1
con invasion linfovascular y A2, siendo actualmente obligatorio realizar la LND pélvica

en el resto de los estadios mencionados (6).

1.2.2. Tipos de trazadores disponibles

Antiguamente, se utilizaba la combinacion de tecnecio-99m (99mTc) y colorante azul. El
radiotrazador permite la obtencion de iméagenes preoperatorias con SPECT-TC, lo que
ayuda a una rapida identificacion de los GC a través de la deteccion intraoperatoria de la
senal radioactiva (1). Su tasa de deteccion global oscila entre 70% y 100%; sin embargo,
las tasas de deteccion bilateral son inferiores. Debido a su corta vida media, se le somete

al paciente a una menor radiacion, no estando exenta de ella (20).

El colorante azul se afiade para visualizar la arquitectura linfatica aferente y los GC
durante la cirugia, en particular, los que se encuentran en la zona cercana al cuello uterino,
donde la deteccion con el radiotrazador se ve dificultada (18). La combinacion de ambas

técnicas es superior a la del colorante o a la del radiois6topo por separado (20,19).

A pesar de los beneficios que se obtienen, se debe tener en cuenta que, al igual que otras
técnicas, puede ocasionar complicaciones como reacciones alérgicas o shock vasomotor

debido al colorante azul (21).

En la actualidad, el método mas utilizado es la utilizaciéon del colorante verde de
indocianina (ICG). El ICG se visualiza intraoperatoriamente con imagenes de
fluorescencia en el infrarrojo cercano, proporcionando una navegacion visual a tiempo

real con una mejor penetracion en el tejido que el colorante azul (18).



La tasa de deteccion global de ambas modalidades es alta y la diferencia entre ellas
demostrada en diferentes estudios no resulta significativa (18). Sin embargo, se observa
una diferencia significativa en la tasa de deteccion bilateral del 17% a favor de ICG (19).
Aunque frecuentemente la comparacion entre ambos no resulte significativa, en general,

se observa una mejor tasa de deteccion bilateral de la ICG (18,19).

Se ha argumentado que, incluso en el caso de que las tasas de deteccion sean equivalentes,
los resultados se orientan a favor de la utilizacion del ICG frente al 99mTc combinado
con el colorante azul debido su perfil de seguridad, la reduccion de la frecuencia de
reacciones alérgicas del colorante azul, la evitacion de radioactividad y la logistica de la

ICG, ya que ésta no requiere la inyeccion en un entorno controlado (18).

En cuanto a los falsos negativos, no se han registrado diferencias entre ICG y otros

trazadores convencionales (20).
1.2.3. Lugar de inyeccion del trazador

En primer lugar, a través de una via se inyecta 25 mg de ICG diluido con 20 ml de suero

salina, por lo tanto, se utiliza 1,25 mg/ml de ICG (16, 22).

A continuacion, tras la anestesia general e inmediatamente antes de colocar el
manipulador uterino, se inyecta en el cuello uterino un total de 4 ml de ICG alas 3 y a las
9 horas (derecha e izquierda del cuello uterino), tanto superficialmente como en

profundidad en el estroma cervical (16, 22).

A algunas pacientes también se les aplica una inyeccion superficial a las 6 y a las 12 horas

de 0,5 ml cada una, dependiendo del tamafio y localizacion del tumor (16).
1.2.4. Localizacion de los ganglios centinela

Los ganglios centinela que captan contraste con mayor frecuencia son los de la region
iliaca externa, seguido generalmente de los obturadores y/o los de la bifurcacion.
Localizaciones menos frecuentes suelen ser la parametrial, la presacra y la zona

paraadrtica baja (14, 20, 21).



1.2.5. Técnica

El proceso comienza, como se ha mencionado anteriormente, con la inyeccion del
trazador, tanto por via venosa como por inyeccion en el tejido del cuello del atero a las 3

y 9 horas (16, 22).

En el caso de que se identifiquen ganglios linfaticos agrandados o clinicamente
sospechosos antes de la operacion, éstos son extirpados por el cirujano/a antes de la LND,
independientemente de su estado centinela, y se envian a ser analizados por anatomia

patologica (14, 16).

A continuacion, mediante la laparoscopia clasica o asistida por robot se evaliia el
peritoneo con luz infrarroja cercana y con la ayuda del sistema de vision de fluorescencia
que excita el ICG, permitiendo la identificacion de los canales linfaticos y los ganglios

centinela (14, 16).

Una vez identificados los ganglios centinela, se extirpan y se envian a anatomia
patoldgica (14). Cuando el GC es negativo, es decir, esté libre de células metastasicas, no

se aplica ningln tratamiento adyuvante (14).

Por el contrario, si se identifica actividad metastasica en el GC, se procedera al
tratamiento con radioquimioterapia en lugar de la histerectomia radical, y se le realizara

una LND paraaértica (6).
1.2.6. Anatomia patologica

A nivel intraoperatorio, los GC se someten a la biopsia por congelacion (22). Asimismo,
se realiza el estudio por inmunohistoquimica para la deteccion de las eventuales
micrometastasis de los GC (20, 22). La micrometastasis se define como tamafo tumoral

que mide entre 0,2 mm y 2 mm de didmetro (14, 16, 17).
En diferido, tanto lo GC como los ganglios extraidos por la LND se estudiaran mediante
cortes en parafina (20, 22).

1.2.7. Validacion

El mapeo del GC con ICG en céancer de cuello uterino parece ser factible y tiene alta tasa
de deteccion. Puede ser posible realizar la BSGC solo en el cancer de cuello uterino en

fase inicial cuando el tumor es inferior a 4 cm y no se sospecha de metastasis en los
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ganglios linfaticos en el examen de imagenes (estadios iniciales: IA1 con invasion

linfovascular, IA2, IB1, IB2, IIA1) (22).

2. OBJETIVOS

El beneficio principal de la BSGC en las pacientes con cancer de cérvix en estadios
iniciales (IA1 con invasion linfovascular, IA2, IB1, IB2, IIA1) consiste en intentar reducir
la morbilidad del estadiaje quirargico con la LND pélvica completa en las pacientes que
realmente no la requieren, y, al mismo tiempo, identificar a las pacientes que se van a

beneficiar de la terapia adyuvante (RT/BT/QT).

El objetivo principal de estudio consiste en estudiar la tasa de deteccion y analizar el valor
predictivo negativo (VPN) de la BSGC en las pacientes diagnosticadas de cancer de
cérvix en estadios iniciales (IA1 con invasion linfovascular, IA2, IB1, IB2, IIA1) que
seran tratadas quirargicamente con un mapeo linfatico intraoperatorio mediante inyeccion
ICG como trazador y utilizando un equipo robdtico con robot “Da Vinci Xi” dotado de
un sistema oOptico adaptado para la reproduccion de imagenes de fluorescencia (NIR),

dentro de un estudio de cohortes prospectivo para la validacion de dicha técnica.

Secundariamente, se contemplan los siguientes objetivos:
- Determinar la sensibilidad y la especificidad.
- Analizar las tasas de deteccion de GC en cada hemipelvis.
- Topografiar las localizaciones de GC en el cancer de cérvix.
- Analizar la incidencia de micrometastasis en GC.

- Describir fallos de deteccion y complicaciones del procedimiento.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. REVISION BIBLIOGRAFICA
3.1.1. Estrategias de busqueda bibliografica

Para la elaboracion de este estudio, se ha realizado una busqueda sistematica en las
siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane y UpToDate. El objetivo es buscar los

articulos actuales relevantes sobre el tema.

Ademas, se ha recurrido a guias de practica clinica espaiiolas como la de la “Sociedad
b

Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)”, y la de la “Sociedad Espaiiola de Ginecologia
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y Obstetricia (SEGO)” donde se describe de una manera clara el manejo actual del cancer

de cérvix.

Asi mismo, se ha acudido a paginas webs de organizaciones como la de la “Sociedad
Americana del Cancer”, la “National Comprehensive Cancer Network (NCCN)” o
“Global Cancer Observatory (GLOBOCAL)”, éste ultimo perteneciente a la OMS, para

la obtencion de datos estadisticos actuales acerca del cancer de cérvix.

En cuanto a libros, entre otros, se ha hecho uso del titulado “Obstetricia y Ginecologia”

de Nieto Diaz A para recoger cierta informacion.

Para la realizacion de la blisqueda de articulos se definieron los siguientes términos
MESH: “Uterine Cervical Neoplasms”, “Sentinel Lymph Node Biopsy”, “Lymphatic
metastasis”, “Indocyanine Green”. Una vez definidos, se llevaron a cabo varias

combinaciones con dichos términos utilizando el operador booleano “AND”.

Como busqueda principal, se introdujeron los términos “Uterine Cervical Neoplasms”
(Mesh) AND “Sentinel Lymph Node Biopsy” (Mesh). A continuacién, se realizaron
busquedas mas especificas utilizando términos como “Technetium Tc 99m Sulfur
Colloid” o “Indocyanine Green”, “Coloring Agents” para buscar articulos mas concretos
sobre el colorante usado; o “Sensitivity and Specificity” y “Predilective Value of Test”

para comparar los resultados de la técnica en otros estudios ya realizados.

Dicha busqueda se llevdo a cabo principalmente en PubMed, debido a su amplia
accesibilidad. Tras realizar la biisqueda se hallaron 493 resultados, de los cuales mediante

el filtro de “free full text” se llegd a 126 articulos.

De este total de articulos, se fueron seleccionando aquéllos que tenian mayor impacto,
especialmente los de Q1, y que se habian publicado en revistas como “Ginecology

Oncology”, “International Journal of Gynecology & Obtestrics”, “International Journal

of Gynecological Cancer” o “Journal of Clinical Oncology”.

En cuanto al idioma, se seleccionaron aquellos en idioma inglés o castellano. El rango de
afios de los articulos publicados fue amplio debido a que el numero de publicaciones no

era muy extenso, comenzando por el afio 2000 hasta la actualidad.

Se optd preferentemente por estudios prospectivos aleatorizados, fundamentalmente

revisiones y metaanalisis. Aun asi, debido al interés del tema que trataban, también se
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seleccionaron algunos estudios retrospectivos o no aleatorizados. Cabe mencionar que,

dentro de dichos estudios, se incluyen amplios estudios como SENTICOL.
3.1.2. Criterios de inclusion

- Articulos publicados en los ultimos 23 afios.
- Estudios que utilicen ICG.
- Estudios que usen otros trazadores a modo de comparacion.

- Estudios en los que la técnica utilizada sea la cirugia laparoscdpica o robdtica.
3.1.3. Criterios de exclusion

- Articulos que s6lo se centren en la terapia adyuvante.
- Articulos que s6lo incluyan tumores de alto riesgo.

- Articulos que realicen abordaje laparotomico.
3.1.4. Definiciones utilizadas

La tasa de deteccion global se ha calculado dividiendo el nimero de pacientes que han
marcado al menos un GC por la técnica de BSGC, entre el total de las pacientes que han

sido sometidas a la técnica.

Se han definido los falsos negativos como los casos en los que aparece algiin ganglio

linfatico positivo tras realizar la LND cuando el GC fue negativo.

Por su parte, el VPN consiste en la proporcion de pacientes que, tras dar negativo en la

BSGC, posteriormente no tuvieron afectacion linfatica en el resto de la LND.

La especificidad se ha descrito como la probabilidad de que una paciente que no tenga

enfermedad metastésica resulte negativa en el analisis del GC.

Y, por ultimo, la sensibilidad se ha definido como la proporciéon de pacientes con
enfermedad metastasica ganglionar, que dio positivo en el andlisis del GC, es decir, el

numero de verdaderos positivos.
3.2. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio a realizar consiste en un estudio de cohortes prospectivo en el que se incluyen
todas las pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix en el HU de Basurto de Bilbao.

Abarca todas las pacientes candidatas a cirugia laparoscépica asistida por robot,
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incluyéndose todo tipo histologico, y no limitandose por antecedentes ni edad. El rango

de afios en los que se han recogido los datos del estudio oscila entre los afios 2018 y 2020.

Para el tratamiento quirurgico de las pacientes, se llevara a cabo un proceso de mapeo
linfatico intraoperatorio mediante el uso del ICG como trazador, y se utilizara un equipo
robotico (Da Vinci Xi) con un sistema Optico adaptado para la reproduccion de imagenes

de fluorescencia (NIR).

El equipo de profesionales especializados en cirugia ginecologica oncolédgica del HU de
Basurto estd compuesto por tres profesionales con méas de una década de experiencia en

este tipo de intervenciones.
3.2.1. Muestra

Se realiz6 un reclutamiento de pacientes que acudieron al HU de Basurto entre los afios
2018 y 2020 que habian sido diagnosticadas de cancer de cérvix confirmado mediante la
biopsia y, que, a su vez, eran candidatas para el tratamiento quirurgico primario. A
continuacion, se les ofrecio la participacion en el estudio, y las que aceptaron, firmaron

el consentimiento informado y participaron en dicho estudio.
3.2.1.1. Criterios de exclusion

- Contraindicacion para tratamiento quirdrgico.

- Estadios no iniciales (a partir de IIA2).
3.2.2. Procedimiento

Inicialmente, todas las pacientes fueron sometidas a anestesia y se les realizd el
neumoperitoneo. Seguidamente, se les inyectd 1 ml de ICG diluido (25 mg de ICG en 20
m de suelo salino = 1,25 mg/dl) en cérvix a las 3 h y otro ml a las 9 h. Pasados 15-20
minutos, mediante el uso de la cdmara NIR a través de las ondas infrarrojas del robot Da
Vinci Xi, se procedid a buscar los primeros ganglios marcados con el colorante ICG en
cada hemipelvis, es decir, los ganglios centinela lo cuales fueron extirpados. A
continuacion, dicho ganglios centinela se remitieron al servicio de Anatomia Patoldgica
para su andlisis intraoperatorio. Asimismo, también fueron enviados de manera
intraoperatoria el resto de los ganglios linfaticos de cada hemipelvis. En caso de que
alguno de estos ganglios fuera informado como positivo, a continuacion, se realizé una

LND paraadrtica de estadiaje, y no una histerectomia radical.
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El analisis de Anatomia Patologica intraoperatoria, en el momento que se llevé a cabo el
estudio, no se llevaba a cabo intraoperatoriamente la ultraestadificacion con
inmunohistoquimica, sino que se realizaba en diferido como se ha descrito. Sin embargo,

actualmente, dicho procedimiento se hace intraoperatoriamente en los ganglios centinela.

Como se ha mencionado, en este estudio, el procedimiento quirirgico se realizd de
manera robotica con la utilizacion del robot Da Vinci Xi, realizando también de forma
minimamente invasiva la histerectomia radical. Sin embargo, es importante destacar que
actualmente, ante publicacion del estudio LACC, se recomienda el uso de la laparotomia
para la realizacion de las histerectomias radicales en mujeres con el cancer en estadio
temprano, por la menor tasas de recidiva y mayor supervivencia global, a pesar de que el

procedimiento de la BSGC se pueda seguir realizando de manera robotica.
3.2.3. Variables a estudio

Las diferentes variables que se recogieron en el estudio fueron las siguientes:
Datos personales: filiacion, nimero de historia clinica y fecha de nacimiento.

Antecedentes personales: edad, enfermedades previas, alergias, cancer previo,
intervenciones quirargicas, tratamiento quimioterapico, radioterapico u hormonal previo,

habitos toxicos, embarazos, estado menopausico y antecedentes obstétricos.
Exploracion: peso, altura e IMC.

Intervencion quirtrgica:
1. Deteccion del GC: GC pélvico (derecho/ izquierdo) si/no, tiempo de deteccion,
numero y localizacion, con/sin diseccion e inyeccion adicional de trazador si/no
2. LND pélvica: si/no, tiempo, complicaciones
3. Histerectomia y doble anexectomia: si/no, tiempo, complicaciones
4. Otros procedimientos quirtrgicos: si/no, tiempo, complicaciones
5. Transfusiones intraoperatorias: si/no

6. Conversion: si/no

Ingreso: dia de ingreso, dia de alta, dias totales de ingreso, complicaciones
postoperatorias, nutricion parenteral, transfusiones postoperatorias, variacion

hematocrito, reintervencion si/no.

Estudio patolégico:
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1. Tipo histologico, grado histolégico, tamafo tumoral, afectacion linfovascular
si/no, afectacion extrauterina si/no

2. Ganglios pélvicos derechos / izquierdos: nimero, afectacion si/no, coincidencia
con GC, localizacion

3. Micrometastasis en GC si/no

4. Estadificacion pT FIGO

Tratamientos adyuvantes: quimioterapia (QT), radioterapia externa (RTE), braquiterapia

(BT), hormonoterapia (HT).

Seguimiento: recidiva si/no, fallecimiento si/no.
3.2.4. Recogida de datos

Los datos requeridos para el estudio fueron recogidos por el cirujano/a responsable el dia
de la intervencion en el cuaderno de recogida de datos, y posteriormente, clasificados en

la base de datos Excel por diferentes participantes del estudio.
3.2.5. Analisis estadistico

El anélisis estadistico del estudio fue realizado por la Unidad de Investigacion de HU de
Basurto. Para el andlisis de los objetivos principales se utilizaron los programas
Statav14.2 e IDM SPSSv23; y para algunos objetivos secundarios y para el estudio
descriptivo de la muestra, se hizo uso de R commander. Cada paciente sirvié6 como su
propio control, confrontando en la misma paciente los resultados de los ganglios centinela

con los obtenidos de los ganglios no centinela obtenidos por la LND.
3.2.6. Consideraciones éticas

Todas las pacientes que participaron en el estudio fueron sometidas al tratamiento
quirargico habitual (histerectomia radical), acorde con el estadio en el que estaban; o al
tratamiento no quirtrgico, en el caso de una paciente por presentar enfermedad
metastasica. Como riesgo adicional, se podria valorar la posibilidad de alergia al colorante

ICG, a pesar de que se encuentre aprobado por la Agencia Espafiola del Medicamento.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del

HU de Basurto contando con la autorizacion de la Direccion Médica del centro implicado
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en el proyecto. Adicionalmente, cabe mencionar que sigue los principios éticos para las

investigaciones médica en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki.

En cuanto a la confidencialidad del estudio, se asegurd los datos personales de las
pacientes de acuerdo con la Ley organica de protecciéon de datos de caracteristicas

personales 15/1999.
3.2.7. Utilidad del estudio

Si se demuestra que la técnica de la BSGC es factible y consigue reflejar con exactitud el
estado ganglionar de la paciente, se podria evitar la realizacion de la LND de
estadificacion en las pacientes en estadios iniciales. De esta forma, el tiempo quirurgico
se reduciria considerablemente, ya que la LND dura al menos 3 horas e implica una gran
complejidad, asi como la morbilidad que conlleva dicho procedimiento y las posibles

complicaciones intraoperatorias graves.

Ademas, mediante la deteccion de micrometastasis en los GC serd posible diagnosticar a
pacientes que con las técnicas habituales pasarian desapercibidas, y por consiguiente
estarian infraestadiadas e infratratadas. De esta forma, aquellas pacientes con tamafio
tumoral pequefio (< 2 mm) podran ser diagnosticadas y beneficiarse del tratamiento

adecuado para su estadio.
3.2.8. Medios disponibles

Se contd con un equipo multidisciplinar especializado en las diferentes areas que abarcan
el cancer de cérvix (cuidado, diagnostico, tratamiento) complementandose con los
servicios de Ginecologia, Radiologia, Oncologia Médica, Anatomia Patologica y
Quiréfanos del HU de Basurto, tanto las personas que lo formaban como el material

requerido.

Ademas, para la realizacion practica del procedimiento de la técnica, se dispuso de un

robot Da Vinci Xi de tltima generacion.

4. RESULTADOS

Para la realizacion de este estudio se reclutaron, entre los afios 2018 y 2020, un total de

20 casos de pacientes del HU de Basurto con céncer de cérvix en estadio inicial (IA1 con
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invasion linfovascular, 1A2, IB1, IB2, IIAl) que iban a ser sometidas a cirugia

(histerectomia total / radical).

La edad media de las pacientes fue 50,5 afos (rango: 35-72), por lo que ocho pacientes
(40%) estaban menopausicas. El indice de masa corporal (IMC) medio fue 21,5 (rango:

17,26-39,33).

Como antecedentes personales, el 65% presentaban alguna enfermedad previa, entre las
que, debido al estilo de vida occidental, edad y sexo, las mas frecuentes fueron
hipercolesterolemia, obesidad, HTA y osteoporosis. Ninguna de ellas guarda una clara
relacion con el cancer de cérvix. Sin embargo, no hubo pacientes con céncer previo, y,
por consiguiente, ninguna habia sido sometida a tratamientos de quimioterapia,

radioterapia u hormonoterapia.

En cuanto a los hébitos toxicos, casi la mitad de las pacientes (45%) eran o habian sido
fumadoras, siendo un dato relevante, ya que el tabaquismo es un factor de riesgo para este
tipo de cancer. Trece de las pacientes habian tenido algin hijo durante su vida; de las
cuales el 30% (6/20) tenian un hijo, el 20% (4/20) dos hijos, el 10% (2/20) tres hijos y el
5% (1/20) cinco hijos (rango: 0-5).

Teniendo en cuenta que la infeccion cronica por el VPH es la causa fundamental de la
gran mayoria de las pacientes con cancer de cérvix, de las 20 pacientes que participaron
en el estudio 18 mujeres fueron positivas a la infeccion por VPH de distintos genotipos.
El resultado de las otras dos pacientes no fue significativo, ya que, en el caso de una de
ellas, la prueba no fue concluyente, por lo que no podemos afirmar que el resultado fuese
negativo; y en el caso de la segunda, no hay datos para comprobar la positividad, ya que
provenia de otro hospital con el diagndstico asignado. Los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados microbioldgicos obtenidos en las pacientes con respecto al VPH. La infeccion de VPH

puede ser causada por los diferentes genotipos causantes de la enfermedad.

Pacientes (n = 18) *

VPH positivo 18 (100%)

VPH negativo 0

*El nimero de las pacientes del que se parte es de n=18, ya que el resultado de las otras dos pacientes no es

significativo.
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Se realizo la técnica de BSGC a todas ellas, realizando LND pélvica bilateral a las 20

pacientes (100%).

El 15% (3/20) de las mujeres mostraron afectacion metastasica en los ganglios linfaticos
centinelas, y no el resto de los ganglios linfaticos de la pélvica. En la Tabla 2 se muestran

los factores de riesgo de metéstasis ganglionar.

Tabla 2. Andlisis de los factores de riesgo de metastasis linfatica. Se incluyen los tres casos que tuvieron

afectacion metastasica ganglionar, y la relacion con las caracteristicas de la pieza quirlrgica obtenida en la LND

pélvica.
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Tamafio tumoral 29 mm 8 mm 42 mm
Afectacion linfovascular Si Si Si
Afectacion extrauterina No No No
Grado histoldgico 3 2 2
FIGO IIC1 IIC1 mc2

Se puede comprobar que todas las pacientes que padecieron afectacion metastasica a nivel
ganglionar tenian a su vez afectacion linfovascular, y el 100% partian de un grado

histologico igual o superior a 2 'y FIGO IIIC.

Tras la realizacion de la LND pélvica bilateral se extrajeron un total de 18,10 ganglios
pélvicos de media (rango: 8-28). En la LND de la hemipelvis derecha se extrajo una media
de 8,8 ganglios (rango: 3-16); y en el caso de la hemipelvis izquierda se extrajo una media

de 9,3 ganglios (rango: 5-16).

En cuanto al marcaje de los GC, de las 20 pacientes que conformaron la muestra, 19
pacientes lograron un marcaje de GC como minimo en una de las dos hemipelvis, dando

como resultado una tasa de deteccion global de la técnica del 95%.
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Del total de mujeres, 15 tuvieron marcaje en ambas hemipelvis derivando en una tasa de

deteccion bilateral del 82,92%; en el lado derecho, se consiguieron marcar GC en 17

pacientes, siendo la tasa de deteccion en hemipelvis derecha del 85%; mientras que, en

lado izquierdo, en 18 pacientes se marco algin GC, siendo la tasa de deteccion de la

hemipelvis izquierda del 90%.

Se mapearon un total de 62 GC. El nimero medio de GC totales marcados por paciente

fue 3,1 (rango: 0-4) ganglios; por su parte, en el lado izquierdo fue de 1,65 (rango: 0-4)

ganglios y en el lado derecho de 1,45 (rango: 0-4) ganglios.

En la Tabla 3 se describen los resultados obtenidos en la BSGC.

Tabla 3: Resultados obtenidos en la BSGC

Numero medio de GC pélvicos marcados por
paciente *

3,1 (rango: 0-4)

Numero medio de GC pélvicos izquierdos marcados
por paciente *

1,65 (rango: 0-4)

Numero medio de GC pélvicos derechos marcados por
paciente *

1,45 (rango: 0-4)

Total de deteccion de GC pélvicos

total en cada paciente

- Global 95% (19/20)
: Izquierda 90% (18/20)
- Derecha

85% (17/20)
Numero de pacientes con metastasis linfatica 15% (3/20)
Numero medio de ganglios pélvicos disecados en 18,10

Numero medio de ganglios pélvicos disecados en la
hemipelvis izquierda

Numero de ganglio pélvicos disecados en la
hemipelvis derecha

9,3 (rango: 5-16)

8,8 (rango: 3-16)

*El numero medio de GC pélvicos marcados por paciente esta basado en las pacientes que obtuvieron marcaje exitoso

en la técnica (N=19), siendo la muestra global de 20 pacientes (N=20), nimero sobre la cual estan calculados el resto

de los datos.
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En la Figura 1 y en la Tabla 4 queda descrita la topografia de los GC disecados por los
cirujanos/as que fueron marcados con el ICG en el area pélvica. Se observa que la gran
mayoria de los GC pélvicos se hallaron en la cadena iliaca externa, encontrandose el
83,33% (15/18) en el lado derecho y el 68,43% (13/19) en el lado izquierdo. El segundo
lugar en frecuencia fue el espacio obturador y los ganglios iliacos primitivos, donde

juntando ambas hemipevis (derecha e izquierda), se hall6é un total de 4 ganglios por

localizacion.
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Figura 1. Localizacién anatémica de los GC encontrados. Representacion grafica de la localizacion y frecuencia

de los GC marcados exitosamente. Los porcentajes hacen referencia al total de GC por hemipelvis.
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Tabla 4. Localizacion anatémica de los GC encontrados. La “n” corresponde al nimero de GC que fueron extraidos

en cada hemipelvis (izquierda/ derecha) tras el marcaje.

Localizacion GC

pélvico

Derecha
(GCn=18)

Izquierda

(GCn = 19)

GC pélvicos mapeados
TOTAL (GC n=37)

Cadena iliaca externa

15 (83,33%)

13 (68,43%)

28 (75,68%)

Obturador 1 (5,6%) 3 (15,78%) 4 (10,81%)
Cadena iliaca primitiva |2 (11,11%) 2 (10,52%) 4 (10,81%)
Cadena iliaca interna 0 (0%) 1 (5,26%) 1 (2,7%)

De las 19 pacientes que mapearon al menos un GC, hubo tres (15%: 3/19) que tuvieron
GC positivos (las tres en hemipelvis izquierda), ya que en el examen histopatoldgico se

encontraron células tumorales.

Por un lado, dos (caso 1 y caso 2) de las tres mujeres que resultaron tener GC positivo,
una de ellas padecia un carcinoma escamoso, y la otra un adenocarcinoma. A ambas dos
se les realizo la histerectomia radical. Como se ha visto anteriormente tenian afectacion

linfovascular, pero ninguna afectacion extrauterina.

En ambos casos, el tamafio global de la lesion metastasica que se hall6 fue entre 2-4 mm,
lo cual adquiere la categoria de micrometéstasis. Esto cobra gran importancia, ya que este
tamaio tan infimo no es posible diagnosticarlo con las técnicas diagnosticas clésicas, y
en este caso, de no haberse realizado la BSGC y el ultraestadiaje asociado, ambas
pacientes hubieran sido infradiagnosticadas, y por consecuencia, infratratadas. De esta
forma, se ha logrado obtener el modo de encontrar enfermedad micromestastéasica en las
pacientes y poder tratarlas adecuadamente por medio de quimioterapia (QT) y/o

radioterapia (RT).

En el estudio, ambas pacientes fueron tratadas mediante QT y RTE + BT (braquiterapia),
ademas del tratamiento quirirgico que habian recibido previamente. Esta situacion debe
ser evitada, debido a que las complicaciones postoperatorias y morbilidad tras el doble
tratamiento (cirugia + QT/RT) aumentan razonablemente. En estos dos casos, el tipo de
tratamiento inadecuado que se realizé fue debido a la falta de disponibilidad del estudio

anatomopatologico de ultraestadificacion intraoperatoria de los ganglios centinela. A
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partir de este momento, se ha conseguido que se pueda realizar dicha técnica en nuestro

hospital.

Por ello, el objetivo de la BSGC, como se ha descrito hasta el momento, consiste en evitar
la LND pélvica en pacientes que no tienen afectacion metastasica ganglionar, pero
también es imprescindible para un correcto estadiaje y, por consiguiente, para prevenir el
doble tratamiento en pacientes que tienen los ganglios afectados, obviando en ellas el

tratamiento quirtrgico, y sometiéndolas asi tinicamente a RTE/BT y QT.

Ademas, mediante el ultraestadiaje también es posible detectar tumores de tamafio < 0,2
mm, lo que se denomina “células aisladas”, que en el caso de cancer de cérvix y
endometrio no adquiere tal importancia porque no se les somete a las pacientes a

tratamiento, pero en el cancer de vulva si.

En el caso de la tercera mujer (caso 3) con ganglios positivos se hallé enfermedad
macrometastasica (> 2 mm) en el GC. El tumor era un adenocarcinoma que superaba los
4 cm. No se le llevo a cabo la histerectomia radical debido a que tenia metastasis a nivel
de ganglio pélvico. Se realiz6 LND paraadrtica y también tuvo ganglio metastasico a este
nivel, por lo que al final resultd ser un estadio IIIC2. En esta ocasion, el tratamiento

consisti6é también en QT + RTE.

Teniendo en cuenta todos los casos que conforman la muestra, el VPN de la técnica fue
del 100%, ya que no se halld ningun falso negativo. Esto se traduce en que todas las
mujeres en las que no se encontrdé enfermedad mediante la BSGC, tampoco tuvieron
afectacion en el resto de los ganglios extirpados en la LND completa. Por su parte, la

sensibilidad y la especificidad también fue del 100%.

A la Unica mujer que no obtuvo marcaje en ninguna de las hemipelvis, se le realiz6 la
LND completa acompanada de la histerectomia radical. Se trataba de un adenocarcinoma
de 25 mm de tamafio, grado 2, estadio FIGO IB2 y sin afectacion linfovascular ni
extrauterina. A esta paciente se le extirparon 20 ganglios, en los cuales no se encontraron

células malignas.

La BSGC esta indicada en los tumores en estadios iniciales. Sin embargo, los resultados
obtenidos en la anatomia patologica fueron mas dispares, ya que la muestra de este estudio
abarcaba més estadios. En la Tabla 5 se muestran los resultados obtenidos en la anatomia

patologica de la pieza extraida.
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Tabla 5. Caracteristicas histopatoldgicas y estadiaje postquirurgico de los tumores. El diagndstico AP de los

estadios IIIC no fue intraoperatorio, sino en diferido.

Estirpe tumoral

Carcinoma escamoso | 12 (60%)

Adenocarcinoma 8 (40%)

Grado histoldgico

Gl 1 (5%)
G2 13 (65%)
G3 6 (30%)
Tamano tumoral

</=10 mm 10 (50%)
11 -20 mm 3 (15%)
21 -30 mm 4 (20%)
> 30 mm 3 (15%)
Estadio pT FIGO 2018

1A1 1 (5%)
1A2 1 (5%)
IB1 10 (50%)
1B2 4 (20%)
IB3 1 (5%)
IIIC1 2 (10%)
IIC2 1 (5%)

El tiempo medio de hospitalizacion fue de 5,3 dias (rango: 3-11). De las 20 pacientes
unicamente un caso tuvo complicaciones postoperatorias que consistieron en disnea,
hipertension y retenciones urinarias, no guardando relacion con la LND. Esta paciente

habia sido sometida a histerectomia y LND, y no se le hallaron ganglios positivos.
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Ninguna de las pacientes necesito nutricion parenteral ni transfusiones sanguineas, ya que
el nimero de variacion de hematocrito pre y postoperatorio fue del 5,14 (rango: 0,2 -

11,9). Tampoco se desarrollé ningun tipo de reaccion adversa a ICG.

Durante el seguimiento de las pacientes no se detectdé ninguna recidiva ni ningin

fallecimiento.

5. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio era determinar la tasa de deteccion y el valor
predictivo negativo (VPN) en las pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix en estadios
iniciales (IA1 con invasion linfovascular, IA2, IB1, IB2 y IIA1l) que fueron tratadas
quirargicamente con un mapeo linfatico intraoperatorio mediante inyeccion ICG como
trazador y utilizando un equipo robotico con robot “Da Vinci Xi” dotado de un sistema

optico adaptado para la reproduccion de imagen de fluorescencia (NIR).

En este estudio, se puede asegurar que el resultado fue preciso en el 100% de los casos
que tuvieron GC negativos para enfermedad metastasica. Esto se ve reflejado en el VPN,
que fue del 100%, ya que todas las pacientes que obtuvieron un resultado negativo en la
deteccion del GC no tuvieron enfermedad metastasica en el andlisis anatomopatologico
de toda la pieza quirtrgica extraida LND pélvica completa; es decir, no se encontrd
ningun falso negativo. Esto demuestra que no hay diferencia entre el estadiaje quirtargico
realizado por medio de la técnica de BSGC y la LND. A su vez, el VPP fue también del
100%, ya que tampoco se encontraron falsos positivos, asi como la especificidad y la

sensibilidad.

Teniendo en cuenta el total de las pacientes que conforman la muestra,
independientemente del estadio en el que se encontraban (IA1, A2, IB1, IB2, ITIA1), la
tasa de deteccion global fue del 95% (19/20).

A lo largo de los tltimos afios, diferentes estudios han realizado un analisis similar con el
fin de poder validar la técnica de la BSGC en las pacientes con tumores en estadios
iniciales (quirurgicos). En la actualidad, a diferencia del cancer de endometrio, esta
técnica unicamente esta aprobada en estadios IA1 con invasion linfovascular y IA2, como
lo indica la guia SEGO (6); incluso ciertos grupos con experiencia, también la llevan a

cabo en los estadios IB1.
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Como anteriormente se ha presentado, existen diferentes tipos de trazadores. En este
estudio, el procedimiento se ha llevado a cabo con ICG, pero los primeros estudios
principalmente se realizaron con mezclas de colorantes azules y Tc99m, con el fin de

validar la técnica y comprobar la superioridad entre los trazadores.

En el estudio llevado a cabo por Malur et al. en el que participaron 50 pacientes con
cancer de cérvix en estadio [, [l y IV, la tasa de deteccion global fue del 78%, la cual vari6
dependiendo del trazador: 55,5% con colorante azul, 76,2% con albumina radiomarcada
y 90% con ambos trazadores combinados. Lo mismo ocurrié con VPN, que fue del 75%

con colorante azul, 100% con albiimina radiomarcada y del 100% con ambas combinadas
(13).

Ademas, se observo una tasa de falsos negativos total del 16,6% y una sensibilidad del
83%. En este caso, cuatro de las once pacientes cuyos ganglios no captaron, tenian
metastasis en ganglios pélvicos y una de ellas también en ganglios paraaorticos. Dicho
hecho podria estar explicado por el tamafio de los cuatro ganglios pélvicos, siendo

aproximadamente de 3 cm, pudiendo haber perturbado el flujo linfatico aferente (13).

Resultados similares se obtuvieron en el estudio llevado a cabo por Plante et al. en el que
también se llevo a cabo la BSGC con diferentes tipos de trazadores en mujeres en estadios
iniciales. En este caso, la tasa de deteccion global fue del 87%. En aquellas pacientes a
las que tnicamente se le inyectd colorante azul fue del 79%. Sin embargo, a las que se les
administr6 la combinacion de colorante azul junto con un coloide radiomarcado fue del

93% (21).

En dicho estudio tan solo se apreciaron 3 falsos negativos de 368 pacientes que
conformaban la muestra, siendo la tasa de falsos negativos del 1%. En el primer caso, no
estaba claro si el ganglio no centinela estaba en el mismo lado que el GC o en el otro; en
el segundo caso, cuatro ganglios centinelas resultaron negativos, pero cuatro pequefos
ganglios parametriales extirpados en bloque resultaron tener micrometéstasis; y en el
tercero, el GC falsamente negativa se encontrd en la seccion congelada y no en la

patologia final (21).

Del mismo modo, Rob et al. localizaron un ganglio centinela en el 83% de los pacientes
utilizando tnicamente colorante azul, mientras que con la combinacion de colorante azul

y un coloide radiomarcado la tasa de deteccion aumento al 94% (23).
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Esta comparacion entre marcadores se recoge también en un metaanalisis realizado por
la AGO (Asociacion Alemana de Ginecdlogos Oncologos) en la que se incluyen varios
estudios de los mencionados (entre otros el de Amalur et al. y Rob et al. (13,23))
constituyendo la muestra un total de 831 pacientes. La tasa de deteccion global fue del
90%, la cual varia entre los estudios, ya que en los estudios en los que unicamente se
utilizo colorante azul fue del 84%, sin embargo, en otros estudios en los que se utilizé la
combinacion de radiocoloide y colorante azul fue del 96%, apoyando lo anteriormente

mencionado (12).

Asimismo, se mostro una tasa de falsos negativos del 8%, siendo la sensibilidad del 92%.
Ademas, el VPN fue de 97% lo cual indica que, si el GC era negativo, el resto de los

ganglios también era negativos para la enfermedad (12).

En otro estudio llevado a cabo por Silvia et al. en el que participaron 56 pacientes con
estadio FIGO IA2, IB1, IB2 y IIA, de las 56 pacientes que participaron, 52 captaron algun
GC y 4 no, por lo que la tasa de deteccion fue del 92,8% utilizando fitato marcado con Tc

99 (20).

En este caso, la tasa de falsos negativos fue del 5,7%. En dos casos, las pacientes
presentaban una intensa infiltracion parametrial unilateral y el GC se identificd
unicamente en la cuenca contralateral. Los ganglios linfiticos metastasicos se
encontraban en la misma cuenca de la afectacion parametrial, lo que sugiere que los
parametrios bloqueaban el drenaje linfatico de la cuenca. En el otro caso, se detectaron 2
GC en la zona iliaca comun izquierda y paraaortica baja, y posteriormente se hallaron 2

ganglios linfaticos metastasicos en la region iliaca externa derecha (20).

Cormier et al. analizaron una base de datos mantenida prospectivamente de todas las
pacientes que se sometieron a un procedimiento de BSGC seguida de LND pélvica
bilateral completa con estadios FIGO de IA1 y afectacion linfovascular a IIA desde marzo
del 2003 hasta septiembre de 2010. Se incluyeron 122 pacientes. La tasa de deteccion
global fue de 93% y el VPN del 96,8%. La sensibilidad fue del 87,5% y se detectaron 3
falsos negativos, es decir, 12,5% (24).

Un amplio e importante estudio de validacion multicéntrico realizado por Altgassen et al.
hall6 una sensibilidad del 77% y s6lo 42% mapearon bilateralmente. Es probable que

estos resultados representen un efecto de curva de aprendizaje, ya que se trataba de un
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estudio pionero que empezd a reclutar pacientes en el afio 1998. A su vez, también pueden

reflejar la falta de uniformidad en cuanto al método de cartografia utilizado (27).

Sin embargo, en un reciente estudio SENTICOL llevado a cabo en 7 centros diferentes
de Francia con un total de 139 pacientes, que incluia pacientes en estadios FIGO entre
IA1 y IB1, la tasa de deteccion global fue del 95% utilizdndose el colorante azul junto
con Tec 99 y tasa de deteccion bilateral del 76,5%. De los 136 que marcaron algin GC,
23 pacientes tuvieron ganglios positivos, y 2 pacientes que aparentemente no tenian
metastasis ganglionar, resultaron tener ganglios positivos en la LND pélvica realizada
posteriormente, constituyendo los falsos negativos. Por tanto, la sensibilidad fue del 92%

y el VPN del 98,2% (23,28).

Actualmente, el trazador mas utilizado generalmente por su mayor tasa de deteccion es el
ICG (19). En el estudio retrospectivo llevado a cabo por Salve et al. se incluyeron 188
pacientes en estadios iniciales que se sometieron a un mapeo linfatico y una BSGC
seguida de LND pélvica completa como parte de tratamiento primario durante su
enfermedad durante el periodo comprendido entre los afios 1997 y 2015. La tasa de
deteccion global con ICG fue del 89%, con Tc 99 o colorante azul por separado del 84%
y en conjunto del 93%, pero no se hallaron diferencias significativas entre trazadores en

la tasa de deteccion (14).

En dicho estudio se encontré un falso negativo en una paciente que en la biopsia tuvo
deteccion bilateral detectandose un total de siete GC. La sensibilidad fue del 96,4% (95%
CI79.8% —99.8%) y el VPN del 99,3% (95% CI 95.6% — 100.0%). Ademas, se describe
que no hubo diferencias en la tasa de deteccion en funciéon de conizacion previa, IMC,
tamano del tumor o tipo de abordaje quirurgico. La alta sensibilidad y el alto VPN
mostrado lleva a reafirmar el beneficio del cambio de la practica de LND pélvica
completa a s6lo mapeo linfatico y BSGC en las mujeres con cancer de cuello uterino en

estadio inicial (14).

En otro estudio retrospectivo llevado a cabo por Beavis et al. se siguieron 30 mujeres a
las que se les realizé un mapeo de GC con ICG durante el tratamiento quirdrgico primario
en estadio inicial mediante histerectomia radical asistida por robot o cirugia para
preservar la fertilidad. La tasa de deteccion global fue del 100% y la tasa de deteccion

especifica del lado del 93,3% (16).
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Resultados parecidos se obtuvieron en el estudio retrospectivo por Kim et al. en el que se
recogieron datos de 103 pacientes a las que se les tratdé quirtirgicamente y fueron
sometidas a la BSGC desde 2015 hasta 2017 en el Asan Medical Center en la que la tasa
de deteccion también fue del 100% (22).

La sensibilidad total fue del 76,92% (95% CI 57.95-88.97%) y los falsos positivos de
23,08%, pero cuando se cogieron Unicamente a las pacientes cuyo tumor era menor de 2
cm, y en las que tanto la PET/TC con 18F FDG como la RM mostraban negatividad
ganglionar, la sensibilidad, especificidad y VPN fueron del 100% (95% CI 20.65—-100%)
(22).

Del total de 12.900 pacientes que conformaban la muestra, se detectaron 9 falsos
negativos, las cuales se vieron influenciados por factores como el tamafo del tumor
mayor de 4 cm (OR: 8,125; intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,831-36,049; P =
0,0059), invasién linfovascular (OR: 8,674, 95% CI 1,675-44,911; P=0,01) ¢ invasion
microscopica (OR 16,001, 95% CI 3,398- 75,35; P = 0,0005) para lo que se realizé un

estudio de regresion logistica univariable (22).

Un reciente estudio retrospectivo europeo ha realizado un andlisis similar. En dicho
estudio Imboden et al. evaluaron a pacientes sometidas a mapeo de GC por céancer de
cuello uterino utilizando ICG (n = 22) frente a 99Tc con colorante azul (n = 36). Los
autores informaron que las tasas de deteccion bilateral fueron significativamente mejores
con ICG (95,5% frente a 61%, p < 0,005). También se mostr6 una tendencia no

significativa hacia mejores tasas de deteccion bilateral en tumores mayores de 2 cm (25).

Por lo tanto, teniendo en cuenta los primeros articulos en los que los trazadores utilizados
era el colorante azul y el coloide radiomarcado, se observa que la combinacion de la
técnica de la linfogammagrafia y el colorante azul es superior al colorante solo,

aumentando asi la tasa de deteccion (13,21,23).

Asimismo, se puede considerar que el ICG, siendo el trazador mas utilizado actualmente,
es superior a la combinacion usada anteriormente, tanto en la tasa de deteccion como en

el VPN, observando asi menor discordancia en los resultados.

Ademas, siendo cierto que las cifras no son extremadamente superiores a las vistas
respecto a la combinacion de radiocoloide y colorante azul, el uso de ICG tiene ventajas
como la sencillez y rapidez de su uso, la ausencia de radiacion sobre el paciente, y a su

vez, la minimizacion de complicaciones.
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En cuanto a la topografia, en nuestro estudio se observo que las zonas ganglionares que
captan con mas frecuencia son los iliacos externos (derechos: 83,33% / izquierdos:
68,43%) seguidos de los obturadores (izquierdo: 15,78% / derecho: 5,60%), iliacos
primitivos (izquierda: 10,52% / derecha: 11,11%) e iliacos internos (izquierdo: 5,26% /

derecho: 0%).

La mayoria de los estudios coinciden en que los GC mas frecuentemente captados fueron
los de la region iliaca externa, seguido generalmente de los obturadores y/o los de la
bifurcacion. (14, 20, 21, 24, 26). A su vez, las localizaciones menos frecuentes fueron

parametrial, presacra y la zona paraaortica baja (26).

Cabe mencionar, que, en el caso de un estudio, los GC que se identificaron con mayor
frecuencia fueron en la region hipogéstrica (40,3%), seguida de la obturatriz (26,0%),
iliaca externa (20,8%), iliaca comun (6,5%), paraadrtica (5,2%) y parametrial (1,3%)
(16). Variaciones parecidas se hallaron en otro estudio en el que, por ejemplo, se encontro

que en el ganglio linfatico més frecuente fue el obturador (54,36%) (22).

Por otro lado, se detectd enfermedad metastasica ganglionar en el 15% de las pacientes,
afectando a 3 de las 19 pacientes que marcaron algin GC en el estudio. Este hecho cobra
gran importancia, ya que conlleva un tratamiento de quimioradioterapia en lugar de

realizar el tratamiento habitual, la histerectomia radical (21).

En el caso del estudio llevado a cabo por Malur et al. diez de las pacientes (10/50), es
decir, el 20% obtuvieron resultado de metastasis en el ganglio. Este dato tan elevado se
ve reflejado en que el 50% de las pacientes con metastasis ganglionar se hallaban en un
estadio FIGO IV. Sin embargo, las pacientes en estadio FIGO I constituian unicamente
el 15,6%; y las que estaban en estadio FIGO II el 25%. Cabe mencionar, que en dichos

estudios no se utilizaron métodos de biologia molecular para la deteccion del GC (13).

En el estudio llevado por Plante et al. se encontrd metastasis ganglionar en 12 pacientes
(12/70) (17%). Todas ellas tenian carcinoma escamoso. Siete tenian una lesion en estadio
IB1 y cinco en estadio IB2. Por tanto, como se ha mencionado anteriormente, al hallar
enfermedad metastasica en los ganglios, se descarta la opcion de la histerectomia radical,
y el tratamiento se basa en radioquimioterapia. Sin embargo, puede ocurrir, como en este
caso, que se descubra que los ganglios estaban afectados, una vez realizada la cirugia, en
el analisis de Anatomia Patologica realizado posteriormente, por lo que estas pacientes,

son sometidas inadecuadamente a cirugia a pesar de tener ganglios positivos (21).
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Resultados parecidos se encontraron en el metaandlisis llevado a cabo por la AGO en el
que se encontrd que la tasa global de enfermedad metastdsica ganglionar fue del 21%
(12); y en el estudio retrospectivo de Salve et al. en el que el 19% tuvieron ganglios

positivos (14).

El estudio de Silvia et al. refuerza una vez mas la utilidad del BSGC. Se confirmaron
metastasis ganglionar en 17 pacientes de las 56 que se incluian en la muestra (32%). En
10 de estas pacientes, solo los ganglios centinelas presentaban metastasis. Ademas de los
98 ganglios centinela que resultaron negativos con hematoxilina y eosina, después de
someterlos a un andlisis inmunohistoquimico de citoqueratina, cinco (5,1%) de los 98

resultaron tener micrometastasis (20).

Cornier et al. documentaron enfermedad metastasica ganglionar en 25 de 122 pacientes
(20,5%), excluyendo un fallo en el mapeo, 21 de los 24 pacientes tenian GC positivo

(24).

Por ultimo, en un estudio retrospectivo se identificaron ganglios positivos en cinco
mujeres, constituyendo estas el 16,6%, cuyas exploraciones PET/TC preoperatorias

fueron negativas para sospechar afectacion ganglionar (16).

Como se puede apreciar, el porcentaje de pacientes afectadas de metastasis en los ganglios
segun los diversos estudios se mantiene en unos valores similares. La existencia o no de
afectacion ganglionar metastdsica adquiere gran relevancia, ya que como se ha
mencionado anteriormente, varia mucho el prondstico y el tratamiento de la enfermedad

en las pacientes con cancer en fase inicial (estadio IA1-IB1) (14,15).

Ademas, también es importante destacar que, como cualquier otra intervencion, esta
practica no esta exenta de complicaciones o de fallos, los cuales son objetivo de cambio

y mejora en los proximos afios.

Plante et al. describieron en su estudio realizado con colorante azul y radiocoloide, que
una paciente desarrolld una reaccion alérgica la cual consistia en tres manchas azules en
el abdomen que desaparecieron en pocas horas. Otra paciente sufridé un shock vasomotor

pocos minutos después de la inyeccion del colorante azul (21).

Dichas reacciones adversas se debieron a los trazadores que se utilizaron en la practica,
por lo que, por esta razon y debido a la posibilidad de mejorar las tasas de deteccion, la
ICG ofrece mayores ventajas con respecto a la técnica tradicional de cartografia con

radiocoloide/tinte azul. Entre las ventajas practicas, cabe citar que se evita la exposicion
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a la radiacion tanto de los pacientes como del personal, y que se necesita menos personal,
puesto que no precisa personal de radiologia. Ademas, el colorante ICG se inyecta en
cérvix mientras el paciente esta anestesiado, lo que evita la dolorosa administracion del
radiocoloide en el preoperatorio. Por ultimo, el coste de la técnica de tincion con ICG es
significativamente inferior al de la técnica combinada, ya que no se requiere tiempo de

inyeccion adicional ni linfocintigrafia (18, 19, 21, 29).

En cuanto a la técnica, existen ciertas limitaciones en la deteccion que ese han ido

apreciando en diferentes estudios.

Por un lado, el tamafio del tumor juega un papel importante, ya que la tasa de deteccion,
asi como el VPN o la sensibilidad, se puede ver afectadas (13, 15, 16, 22, 26). Este
fendomeno se da debido a que los tumores grandes producen una cantidad tan voluminosa
de células tumorales, que a contrario de lo que se podria pensar, impiden u obstaculizan

la captacion.

En el metaanalisis llevado a cabo por Rob L. et al. se aprecian grandes diferencias a la
hora de comparar el tamano del tumor. En el caso de los tumores < 2 cm la tasa de
deteccion global es del 95,4%, la sensibilidad es del 100% y el VPN es del 100%. Sin
embargo, en el caso de los tumores > 2 cm la tasa de deteccion disminuye al 80,1%, la
sensibilidad al 89,3% y el VPN al 94,9%. Estas cifras apoyan que la BSGC es ttil para
los tumores < 2 cm; sin embargo, es necesario mejorar la técnica para poder incluir los

tumores > 2 cm (26).

Este analisis se reafirma en otra revision realizada por Tax C. et al. en la que se incluyen
47 estudios con una muestra de un total de 4130 pacientes. Se observo una tasa de
deteccion bilateral de 87% en los tumores <2 cm y 83% en los <4 cm. De esta manera,
se aprecio que es posible conseguir una tasa de deteccion aceptable con una tasa baja de
falsos negativos cuando se utiliza una técnica de doble trazador en paciente con cancer
de cuello uterino en estadio temprano con tumor primario < 4 cm. La sensibilidad
estimada fue del 99,6% y el VPN del 99,9% cuando se cumplieron los siguientes
hallazgos: deteccion bilateral de GLC, ausencia de ganglios linfaticos sospechosos en las
imagenes preoperatorias o durante la cirugia, y un diametro del tumor primario de < 4
cm. Sin embargo, tumores con tamafios superiores no obtuvieron resultados tan

favorables (15).
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En el estudio retrospectivo de Beavis et al. se describio que las tasas de deteccion en
tumores mayores de 2 cm fueron subdptimas, especialmente, en los casos en lo que se
habia utilizado como trazador el radiocoloide/azul, siendo las tasas de deteccion global
en los tumores de mayor tamafio del 80,1% con unas tasas de deteccion especificas de

cada lado solo del 58,8% (16).

Resultados similares sobre la influencia del tamafio tumoral se observan en el estudio
retrospectivo ejecutado por Kim J-H et al. En este caso, la sensibilidad fue del 76,92%
(95% CI1 57.95 - 88.97%), la tasa de falsos negativos fue del 23,08% y el VPN del 92,41%
(95% CI 84.40 - 96.47%). Sin embargo, para los tumores menores de 2 cm la sensibilidad
fue del 100% (95% CI 20.65 - 100%), la especificidad fue del 100% (95% CI 94.42 -
100%) y el VPN también fue del 100% (5% CI 94.42 - 100%) (22).

Al igual que con el tamafio tumoral, también es importante tener en cuenta el tamafio de

los ganglios.

Plante et al. muestra en su estudio que la tasa de deteccion global fue del 87%. Sin
embargo, en los pacientes con ganglios comprometidos macroscOpicamente en la

laparoscopia, descendid al 56% (9/16 lados) (p = 0,8) (21).

Esta dificultad para la captacion de los ganglios macroscopicos puede deberse a la
obstruccion de los vasos linfaticos por grandes conglomerados de células tumorales,
impidiendo asi la migracion del colorante/tecnecio inyectado o a la obstruccion a nivel de
la capsula del ganglio linfatico por émbolos de células tumorales, impidiendo de nuevo

que el colorante/tecnecio penetre en el ganglio (21).

Cornier et al. observaron un caso parecido en el que un paciente presentaba ganglios
bilaterales macroscopicamente agrandados, los cuales no captaron, pero no se contabilizd

como falso negativo, ya que se consider6é un mapeo fallido (24).

Con todos los datos vistos hasta ahora, se puede deducir que la técnica de BSGC tiene
gran valor y utilidad en el manejo de las pacientes con céncer de cérvix en estadios
iniciales (quirtrgicos). No cabe duda de que es imprescindible conocer la afectacion
ganglionar, ya que juega un papel definitorio a la hora de elegir el tratamiento a seguir;
tanto si son positivos, para poder aplicar un tratamiento adecuado al estadio de las
pacientes, como si son negativos, para evitar someterlas a linfadenectomias pélvicas

innecesarias que pueden conllevar en ellas mayores riesgos que beneficios.
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Ademas, a lo largo de los diferentes estudios se ha observado que la BSGC tiene altas
tasas de deteccion, lo que facilita poder marcar los maximos ganglios posibles, y obtener
pocos falsos negativos, lo cual aporta gran fiabilidad a la técnica. Ademads, no soélo es
capaz de evitar cirugias innecesarias, sino que también es posible encontrar enfermedad
microscopica en los ganglios, la cual, con el uso de las pruebas clasicamente utilizadas,
no podria ser posible, y de esta manera se infradiagnosticaria, persistiendo en las pacientes

la enfermedad con capacidad de reproduccion.

Importantes grupos de investigacion estan comenzando a usar esta técnica y

corporaciones como la NCCN, la ESGO y la SEGO la incluyen en sus guias practicas.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ha incluido la BSGC como una
opcidn en el tratamiento quirtrgico del cancer de cuello uterino en estadios iniciales, pero
también ha advertido de que una hemipelvis no mapeada debe someterse a una LND

lateral especifica completa (30).

La ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) ha informado en sus guias
que la identificacion del ganglio centinela y su ultraestadificion es muy recomendable en
pacientes en estadios iniciales, ya que aumenta la precision de estadificacion, es decir, la

identificacion de micrometastasis (7).

A su vez, la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia) todavia solo ha
aprobado su uso en los estadios IA1 con afectacion linfovascular, y estadios IA2. Sin
embargo, en el caso de estadios IB1 y IIA1, se podria realizar la BSGC para la valoracion

de micromestastasis, pero asociando en todos los casos una LND pélvica completa (6).

6. CONCLUSION

Como se ha podido observar a lo largo de todo el estudio, la afectacién ganglionar en el
cancer de cérvix juega un papel muy relevante por su valor prondstico. Sin embargo,
dicha afectacion no es frecuente en las pacientes en estadios iniciales (IA1 con invasion

linfovascular, IA2, IB1, IB2, IIA1).

Por ello, habiendo observado las dificultades que presentan los examenes preoperatorios
para conseguir un buen estadiaje, es importante valerse de una técnica capaz de identificar
con exactitud aquellas pacientes con afectacion metastasica a nivel ganglionar, ya sea
macroscopica o incluso microscopica, para poder obtener un estadiaje correcto y

ofrecerles un tratamiento de acuerdo con el estadio de su enfermedad, sin cometer el fallo
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de ser infratratadas. Al mismo tiempo, se consigue descartar de una manera fiable
enfermedad metastasica ganglionar en aquellas pacientes que estan libre de ella, sin ser
necesario someterlas a un procedimiento mas agresivo como la LND pélvica, junto con

la comorbilidad y complicaciones que pueden afectarles.

Apoyandonos en los resultados obtenidos en el nuestro estudio y en la literatura
identificada hasta la fecha, se aconseja la implementacion estandar de la BSGC como
herramienta de estadiaje en las pacientes con cancer de cérvix en estadio inicial.
Actualmente la SEGO, asi como otras sociedades europeas y extraeuropeas, admiten la
realizacion la BSGC de forma aislada en los estadios IA1 con invasion linfovascular y

[A2.

El marcador que se esta utilizando para llevar a cabo la técnica es el ICG, por las ventajas
que presenta en comparacion con otros marcadores. En cuanto a la via de abordaje,
durante el estudio se realizo por laparoscopia asistida por robot. Como se ha observado
en este estudio y descrito en otros similares, la técnica detecta los GC pélvicos en un alto

porcentaje.

Dado que los resultados de este estudio estan en linea con otras investigaciones similares,
se recomienda incorporar la técnica de BSGC en el protocolo quirurgico del HU de
Basurto para pacientes con cancer de cérvix en etapas tempranas (actualmente aceptado
en los estadios IA1 con invasion linfovascular y IA2). Esta técnica ha demostrados ser
fiable y efectiva en la deteccion precisa de la enfermedad metastasica ganglionar, lo que
permitiria un estadiaje adecuado y, por ende, un tratamiento correcto que beneficie a las
pacientes con el fin de evitar el sobretratamiento. Esto podria tener impacto positivo en
la supervivencia y la calidad de vida de las pacientes al evitar eventuales efectos

secundarios.

Multiples estudios junto con el nuestro coinciden en la necesidad de investigar mas y
llevar a cabo estudios prospectivos de mayor envergadura y amplio tamafio muestral en
los que se planifiquen protocolos homogéneos y bien estructurados. Esto permitiria
obtener conclusiones con mayor evidencia y validar la técnica incluso en el resto de los

estadios iniciales de cancer de cérvix.
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