Universidad de Antioquia
Facultad de Medicina
Posgrado Patologia

Utilidad de la técnica de ultra-estadificacion del ganglio centinela en
pacientes con cancer de cérvix temprano.

Jorge Andrés de los Rios Silva. Estudiante de posgrado Patologia. Médico
residente Universidad de Antioquia.

Jeanneth Echeverri Villegas. Estudiante de posgrado Patologia. Médica residente
Universidad de Antioquia.

Carolina Lépez Uran. Directora del proyecto. Médica patdloga. Clinician in
Molecular Pathology. Molecular Oncology Pathology Research Fellowshipin Breast
Cancer. Docente Universidad de Antioquia.

Sigifredo Ospina Ospina. Asesor metodologico. Médico epidemiodlogo y docente
Universidad de Antioquia.

Gustavo Matute Turizo. Coinvestigador. Meédico patélogo. Felowship en
citopatologia. Laboratorio de Patologia Integral, Clinica El Rosario sede Tesoro.

Medellin 2020



Utilidad de la técnica de ultra-estadificacion del ganglio centinela en
pacientes con cancer de cérvix temprano.

Resumen

Objetivo: Determinar la utilidad de la técnica de ultra-estadificacion del ganglio
linfatico centinela (GLC) en pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix
temprano, como alternativa segura para definir el estado de la cadena ganglionar.
Métodos: Estudio descriptivo, en pacientes con diagndstico de cancer de cérvix
temprano a quienes se les realizd el estudio histopatolégico del utero, de los
ganglios linfaticos regionales producto de linfadenectomia pélvica y de ganglio
linfatico centinela, en una Clinica de alta complejidad de Medellin.

Resultados: Se analizaron 37 GLC, obtenidos de 14 pacientes con estadio
temprano de cancer de cérvix. En 35.7%(5) de las pacientes se encontro
compromiso metastasico de GLC, asi: 64.2%(9) de GLC positivos presentaron
macrometastasis, 21.4%(3) micrometastasis y 14.2%(2) nanometéastasis o células
tumorales aisladas; estas Ultimas detectadas por el uso de inmunohistoquimica
(IHQ).

Conclusién: La ultra-estadificacion es una técnica util que puede ser aplicada en
nuestro medio. Es un estudio costo-efectivo, se puede ejecutar con los recursos
disponibles en los servicios de patologia, orienta el tratamiento adecuado para las
pacientes y brinda informacion prondstica necesaria, sin aumentar la morbilidad ni
afectar su calidad de vida.

Palabras clave: Ganglio centinela, ultra-estadificacion, cancer de cérvix temprano,
micrometéstasis, células tumorales aisladas.

Abstract

Objective: To determine the utility of the ultra-staging technique of the sentinel
lymph node (SLN) in patients diagnosed with early cervical cancer, as a safe
alternative to define the state of the lymph node chain.

Methods: Descriptive study, in patients diagnosed with early cervical cancer who
underwent a histopathological study of the uterus, lymph nodes resulting from
pelvic lymphadenectomy and SLN, in a high complexity clinic in Medellin.

Results: 37 SLN were analyzed, corresponding to 14 patients with early stages of
cervical carcinoma. SLN metastatic involvement was found in 35.7% (5) of
patients, thus: 64.2% (9) of the positive SLN presented with macrometastasis,
21.4% (3) micrometastasis and 14.2% (2) nanometastasis or isolated humoral
cells: the latter detected by the use of inmuno-histochemistry (IHC).

Conclusion: Ultra-staging is a technique that can be applied in our setting, with the
resources available in the pathology services. It is a cost-effective study, since it
guides the appropriate treatment for patients, providing the necessary prognostic
information, without increasing morbidity or affecting their quality of life.

Key words: Sentinel Ilymph node, ultrastaging, early cervical cancer,
micrometastasis, isolated tumor cells.



Introduccioén

El cancer de cérvix representa la segunda causa de muerte por cancer en
mujeres en Colombia. La tasa de mortalidad ajustada por edad para este tipo de
cancer es 7.6 por 100.000 mujeres (1, 2).

El pilar del tratamiento del cancer de cérvix en estadio temprano es quirdrgico, lo
cual incluye histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. Dichos
procedimientos no estan exentos de complicaciones intra-quirigicas y/o pos-
operatorias (3-10).

La incidencia de metastasis a ganglios linfaticos pélvicos en cancer de cérvix en
estadios tempranos, definido como estadio IA1, 1A2, IB1, IB2 por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO 2009) (11), varia desde menos
de 1% en estadio IA1 sin invasion tumoral linfovascular, hasta 31% en estadio IB,
segun diferentes estudios (3-4,12-16). Con esos datos es de suponer que dos
tercios de las pacientes con cancer de cérvix en estadio temprano se someten a
linfadenectomia pélvica radical de forma innecesaria (3-5,12,15-21).

El mapeo (o deteccion linfatica) con biopsia del ganglio linfatico centinela se ha
considerado en el manejo de las malignidades ginecoldgicas en las Ultimas dos
décadas, con el objetivo de reducir el tratamiento quirdrgico innecesario,
manteniendo la supervivencia y mejorando la calidad de vida, en pacientes que
por su estadio temprano pueden tener un buen prondstico (7, 17). La precision y
utilidad de dicha técnica ha sido demostrada en muchos estudios multicéntricos
prospectivos (5,12,14,17,19,22).

Guias internacionales como la propuesta por NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) consideran el mapeo y estudio histolégico por ultra-estadificacién
de GLC, como alternativa factible y segura para la deteccion de metéstasis
linfatica, principalmente cuando se consigue un mapeo 6ptimo, definido como la
deteccidn bilateral de GLC (3,14,15,18,19,23).

El propésito de este estudio fue determinar la viabilidad de la aplicacion de la
técnica de ultra-estadificacion del ganglio centinela en cancer de cérvix temprano,
en nuestro medio, con el fin de generar informacion que contribuya a soportar su
aplicacion de manera rutinaria. Se presentan las caracteristicas clinicas e
histopatol6gicas de 14 pacientes con cancer de cérvix temprano que fueron
sometidas a biopsia de GLC.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo. Del archivo del Laboratorio de
Patologia integral, que presta sus servicios a la Clinica El Rosario sede El Tesoro,
Medellin (Colombia), se obtuvo la lista de los casos de las pacientes con



diagnéstico de cancer de cérvix temprano segun FIGO 2009, atendidos en dicha
institucion y a quienes se les realiz6 marcacion con azul de metileno para mapeo o
deteccién linfatica con biopsia del ganglio linfatico centinela entre diciembre de
2017 y febrero de 2019.

En el mismo acto quirdrgico, el mapeo con biopsia del ganglio linfatico centinela
fue seguido en todas las pacientes por histerectomia radical y linfadenectomia
pélvica y/o para-adrtica, método estandar para detectar metastasis a los ganglios
linfaticos. (7,12,20,21,24).

En el laboratorio de patologia de la clinica El Rosario se recibieron los
especimenes correspondientes a histerectomia radical, biopsia de ganglio linfatico
centinela (GLC) y ganglios linfaticos regionales (GLR) producto de linfadenectomia
pélvica, para realizacion de los siguientes procedimientos:

e EIl Utero fue procesado de acuerdo con las recomendaciones del Colegio
Americano de Patdlogos (CAP) para espécimen tumoral, con evaluacion
macroscopica del tumor y cortes de tejido que permitieran recopilar la
informacion solicitada en el protocolo de reporte de CAP.

e Los GLR se recibieron en frascos separados rotulados segun el grupo y/o
lateralidad de la cadena ganglionar correspondiente. En el procesamiento
macroscopico fueron separados del tejido adiposo para conteo del nimero
total de ganglios obtenidos. Posteriormente, analizados por estudio
patologico convencional, cortados e incluidos en parafina para realizacion
de 2 a 3 cortes histolégicos seriados y tincion con hematoxilina-eosina (H-
E) con el fin de identificar la presencia de enfermedad metastasica.

e Los GLC se recibieron en frascos separados, en la mayoria de los casos
rotulados con el grupo y/o lateralidad correspondiente. En el procesamiento
macroscopico fueron separados del tejido adiposo para conteo del nimero
total de ganglios obtenidos. Cada ganglio centinela fue cortado por el eje
mayor, aproximadamente cada 2 a 3 mm y la totalidad de los cortes
obtenidos fueron embebidos en parafina. Se realizaron cortes histolégicos
seriados de 4 um de espesor y a 8 um de profundidad, para tincién con H-
E. El nUmero de cortes histoldgicos seriados para cada ganglio se basé en
la apreciacion del tamafio del GLC por parte del patélogo evaluador,
obteniendo en promedio 9 placas de vidrio y 12 cortes histoldgicos seriados
por ganglio.

Con los resultados de los anteriores procedimientos, el laboratorio de Patologia
procedi6 a realizar el Informe de Patologia definitivo.

Este a su vez, constituydé la fuente de informacion para este estudio,
correspondiente a las variables demogréficas y a las derivadas del estudio
patoldgico de la histerectomia y de la linfadenectomia pélvica.



Posteriormente, las placas de vidrio y los bloques de parafina correspondientes a
los GLC, fueron trasladadas desde el Laboratorio de Patologia Integral al
Departamento de Patologia de la Universidad de Antioquia, donde se realizaron
los siguientes procedimientos:

e Re-lectura de las placas de vidrio obtenidas de los GLC, con el fin de
validar los hallazgos reportados inicialmente en el laboratorio de Patologia
Integral.

e En los bloques de parafina con resultado de GLC negativo para metastasis
de acuerdo con el procesamiento previamente descrito, se aplicé protocolo
de ultra-estadificacion de la siguiente manera:

A partir del tejido disponible en los bloques de parafina, se realizaron cortes
histolégicos seriados de 4 um de espesor y a intervalos regulares de 50 ym de
profundidad hasta agotar la muestra o tejido. EI niumero final de placas de vidrio
con cortes histoloégicos de cada caso dependié del tamafio del GLC. Asi, la
aplicacion de esta técnica requiri6 por GLC en promedio, 6 placas de vidrio
usuales y 10 cortes histoldgicos seriados tefiidos con H-E, ademas de 6 placas de
vidrio electrocargadas y 7 cortes histoldgicos seriados para estudio de IHQ. Es de
anotar, que la mayoria de los GLC suelen medir 1 cm o menos, por lo que el
histotecndlogo pudo extender de uno a ocho cortes seriados por placa de vidrio,
optimizando el nimero de placas usuales y electrocargadas utilizadas.

Los cortes histologicos obtenidos en la ultra-estadificacion de los GLC, de manera
intercalada fueron montados en placas de vidrio usuales para ser tefiidos con H-E
y en placas electrocargadas para realizacion de IHQ con anticuerpo coctel de
citoqueratinas AE1AE3 (CK) (Keratin Pan Ab-1, Thermo Scientific ®, dilucion de
1:3000), con el fin de detectar metastasis de bajo volumen (micrometastasis y
células tumorales aisladas o nhanometastasis).

Para la interpretacion del estudio histolégico del GLC se usaron las medidas
definidas por el Comité Conjunto Estadounidense Sobre el Cancer (AJCC, por sus
siglas en inglés) para el cAncer de mama y las cuales han sido adaptadas para
cancer de cérvix. Se define células tumorales aisladas como la identificacion de
depositos de células de < 0.2 mm, incluyendo la presencia de células aisladas no
cohesivas CK positivas; micrometastasis como tumor > de 0.2 mm y < 2mm; y
macrometastasis como tumor > de 2mm (5, 17,19,20,25,26).

Un resultado de GLC positivo se consider6 como al menos un ganglio linfatico
centinela positivo para macrometastasis, micrometastasis o células tumorales
aisladas (20).

Las variables estadisticas consideradas en el estudio fueron la edad de las
pacientes, el tipo y grado histolégico de la neoplasia, la estadificacion tumoral
(FIGO 2009), el compromiso tumoral linfovascular, el tamafio tumoral, el nimero
de ganglios centinelas disecados, su localizacion y lateralidad, los resultados
obtenidos de la ultra-estadificacion de los mismos y el nimero de ganglios



linfaticos regionales obtenidos en la linfadenectomia pélvica, con su localizacién y
resultado histologico.

Para el analisis estadistico de las variables cuantitativas, se utilizaron medidas de
tendencia central como la media con su desviacion estandar y para las variables
cualitativas se utilizaron las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de
las categorias de las variables.

La ejecucion del proyecto fue aprobado por el comité de ética de investigacion de
la Clinica El Rosario, sede El Tesoro y se garantizé la confidencialidad de la
informacion de las pacientes.

Resultados

Datos demograficos

Se incluyeron en el estudio 14 pacientes con diagndéstico de cancer de cérvix en
estadio temprano, a quienes se les realiz6 mapeo (deteccion linfatica) con biopsia
de GLC como parte del manejo quirdrgico.

La edad promedio de las pacientes fue 42.8 (DS: 19) afios, con valor minimo de
25 y maximo de 63. El 57.1% (8) de las pacientes estaban en el grupo de 41 a 50

afos (Tabla 1).

Tabla 1: Distribucion de las pacientes con cancer de cérvix temprano por
grupo etario.

EDAD EN ANOS FRECUENCIA PORCENTAJE %
20-30 1 7.14
31-40 4 28.57
41-50 8 57.14
> 50 1 7.14
TOTAL 14 100

Estudio patologico de histerectomia

El 35.7%(5) de las pacientes presentaron una lesion visible a la inspeccion del
espécimen quirdrgico, con tamafio promedio del tumor en la histerectomia de 2.9
cm. El 42.8%(6) de las pacientes clasificaron para estadio IB1. En 28.6%(4) de las
pacientes no fue aplicable la estadificacion FIGO en el espécimen de
histerectomia por no tener tumor residual o presentar carcinoma in situ (Tabla 2).
Es de anotar que los casos con hallazgo de carcinoma in situ en el espécimen
producto de la histerectomia o con ausencia de tumor residual en el mismo, tenian
diagnéstico de carcinoma invasor de cérvix en la biopsia o conizacion previa.



Tabla 2. Distribucion de las pacientes con cancer de cérvix temprano segun
clasificacion FIGO (2009)

FIGO (2009) No. DE PACIENTES PORCENTAJE %
1Al 1 7.1
IA2 2 14.3
IB1 6 42.8
IB2 1 7.1
No aplicable* 4 28.6
Total 14 100

* Pacientes no clasificables por sistema FIGO, corresponderian en el sistema
TNM (Tamafio tumoral, extension a Ganglios Linfaticos; Metéstasis) de la AJCC,
a estadio Tis 0 TO (carcinoma in situ o sin evidencia de tumor).

El tipo histoldgico mas prevalente en el espécimen quirdrgico fue el carcinoma
escamocelular invasor, encontrado en 50% (7) de las pacientes (Tabla 3). Con
respecto al grado histolégico, el 28.5% (4) de las pacientes fueron reportadas
como grado histolégico moderadamente diferenciado o Grado 2 (G2).

Tabla 3. Distribucion de las pacientes segun tipo histolégico del cancer de
cérvix en estadio temprano.

TIPO HISTOLOGICO NUMERO PORCENTAJE
Carcinoma escamocelular 7 50%
invasor
Carcinoma escamocelular in 2 14.3%
situ
Carcinoma escamocelular 1 7.1%
superficialmente invasor
Adenocarcinoma tipo 1 7.1%
endocervical usual infiltrante
Carcinoma adenoescamoso 1 7.1%
Sin tumor residual 2 14.3%

TOTAL 14 100

Se encontro invasion tumoral linfovascular (ILV) en 28.5%(4) de las pacientes. En
21.4%(3) no se hizo referencia a este parametro en el reporte de patologia; dos de
estos casos corresponden a las pacientes sin tumor residual y el otro caso a
carcinoma in situ en el espécimen quirargico.

Estudio de los ganglios linfaticos regionales producto de linfadenectomia
pélvica

Como producto de la linfadenectomia pélvica realizada a las 14 pacientes, se
obtuvieron en total 305 ganglios linfaticos regionales (GLR), promedio de 21.7
ganglios por paciente (rango 7 a 40).



En 28.6%(4) de las pacientes, la linfadenectomia fue positiva para metastasis con
compromiso de al menos uno de los GLR (Grafico 1). La correlacion con el
resultado del GLC sera detallada mas adelante.

Grafico 1. Distribucién por porcentaje del resultado para compromiso
metastasico de linfadenectomia pélvica en pacientes con carcinoma de
cérvix temprano

m Linfadenectomia
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Estudio de los ganglios linfaticos centinelas

Se identificaron en total 37 ganglios linfaticos centinelas, provenientes de las 14
pacientes. La media de GLC extirpados fue de 3.5 por paciente, minimo 1 y
maximo 10 GLC.

En 64.3% (9) de las 14 pacientes no hubo metastasis en biopsia de GLC. Mientras
gue en las demas pacientes (n=5, 35.7%), la biopsia de GLC fue positiva para
metastasis (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion por porcentaje del resultado para metastasis en
biopsia de ganglio linfatico centinela en pacientes con carcinoma de cérvix
temprano.
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De 37 GLC evaluados, 37.8%(14) fueron positivos para metastasis. De éstos, el
64.3%(9) presentaron metastasis tipo macrometastasis, 21.4%(3) micrometastasis
y 14.3%(2) nanometastasis o células tumorales aisladas (Tabla 4). El tamafio de la
metastasis en los GLC varid desde células tumorales aisladas identificadas solo



por inmunohistoquimica, hasta lesiones de 7.4 mm en su diametro mayor, con una
media de 3.6 mm.

Tabla 4. Caracteristicas de biopsia GLC positiva para metastasis en
pacientes con carcinoma de cérvix temprano.

PACIENTE # DE GLC # DE GLC TAMANO TIPO
DETECTADOS | POSITIVOS METASTASIS METASTASIS
POR PACIENTE POR
PACIENTE
1 2 2 3.6mm y 7.4mm 2 macrometastasis
2 10 9 1mm, 1.5mm, 2.7mm, | 2 micrometastasis

3mm, 4mm, 45mm, |y
4.9mm, 5mm y 5mm 7 macrometéstasis

3 1 1 1.1mm 1 micrometéastasis
4 3 1 0.1mm 1 nanometastasis
5 2 1 0.1mm 1 nanometastasis

Las macro y micrometastasis fueron identificadas desde los cortes histolégicos
tefidos con H-E, realizados en el laboratorio de Patologia que atendid
inicialmente los casos. En las pacientes en quienes hasta ese momento tenian
resultado negativo se continu6é el estudio con el protocolo descrito de ultra-
estadificacion, realizado en el Departamento de Patologia de la Universidad de
Antioquia. Como resultado, en 14.2% (2) de las pacientes se encontr
compromiso de GLC por células tumorales aisladas demostradas solo por el uso
de cortes histologicos seriados con tincion de H-E e intercalados con IHQ
(Fotografia 1).
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en GLCs, detectados por IHQ (CK). Magnificacion 40x.
Localizacion topogréfica y lateralidad de los GLC

El 27% (10) de los GLC detectados, correspondieron a las cadenas ganglionares
iliacas (externa e interna) y 54% (20) correspondian a cadenas ganglionares del
lado izquierdo. En algunos casos, la cadena o lateralidad no fue especificada
(tabla 5).



Tabla 5. Distribucion por localizacion topogréafica de la totalidad de los GLC
en pacientes con carcinoma de cérvix temprano.

CADENA LATERALIDAD No. DE % POR % POR
GANGLIONAR GLC CADENA LATERALIDAD
lliaca externa 1 2.7
lliaca interna 5 13.5
Cadena no Derecha 35.13
especificada 7 18.9
lliaca externa 2 5.4
lliaca interna 2 5.4
Pélvicos 3 8.1
Obturadores Izquierda 3 8.1 54.05
Cadena no
especificada 10 27
Cadenay
lateralidad no - 4 10.8 10.8
especificadas
TOTAL 37 100 100

La tasa de deteccion bilateral (mapeo 6ptimo) del ganglio centinela fue obtenida
en 42.9% (6) de las pacientes. En 14.2% (2) de las pacientes no fue informada la
lateralidad y por lo tanto no fue posible determinar si el mapeo de GLC fue éptimo
o no (Tabla 6).

La mayoria de GLC con deteccion unilateral fueron encontrados en el lado
izquierdo (n= 8, 21.6%). Del total de GLC positivos para macro y micrometastasis,
5 correspondian a cadenas ganglionares derechas, 5 a cadenas ganglionares
izquierdas y 2 no tenian reporte de lateralidad.

Tabla 6. Porcentaje de deteccién unilateral o bilateral del GLC (mapeo
Ooptimo o subdptimo) en pacientes con carcinoma de cérvix temprano.

NUMERO DE PORCENTAJE DE
PACIENTES PACIENTES %
DETECCION GLC UNILATERAL
(mapeo subdptimo) 7 50
DETECCION GLC BILATERAL
(mapeo 6ptimo) 6 42.9
NO ESPECIFICADO 1 7.1
TOTAL 14 100

Comparacion entre resultados de linfadenectomia pélvicay GLC

En 28.6% (4) de las 14 pacientes, la linfadenectomia pélvica fue positiva para
compromiso metastasico. Las caracteristicas de estas 4 pacientes se describen a
continuacion:



a. Paciente con linfadenectomia pélvica con compromiso metastasico
(izquierda positiva y derecha negativa) y mapeo subéptimo de GLC (solo
fue detectado GLC derecho, no GLC izquierdo). Estudio histologico con
ultra-estadificacién de GLC unilateral, negativo para metastasis.

b. Paciente con linfadenectomia pélvica con compromiso metastasico
(derecha positiva e izquierda negativa) y mapeo subdptimo de GLC (solo
fue detectado GLC izquierdo, no GLC derecho). Estudio histolégico con
ultra-estadificacién de GLC unilateral fue positivo para micrometastasis.

c. Paciente con linfadenectomia pélvica con compromiso metastasico
(derecha e izquierda positivas) y mapeo 6ptimo de GLC (deteccion bilateral
de GLCs). Estudio histologico con ultra-estadificacion de GLC positivos
para macro y micrometastasis.

d. Paciente con linfadenectomia pélvica con compromiso metastasico
(derecha e izquierda positivas) y mapeo suboptimo (solo deteccion de
GLCs izquierdos, no derechos). Estudio histolégico con ultra-estadificacion
de 3 GLC negativos para metastasis.

De las pacientes con linfadenectomia pélvica positiva para compromiso
metastasico, 50%(2) tuvieron biopsia de GLC positiva para metastasis (mapeo
suboptimo y 6ptimo de GLC, respectivamente). En las otras dos pacientes, los
GLC fueron negativos para metastasis (mapeos de GLC fueron suboptimos en
ambas pacientes).

En 71.4% (10) de las 14 pacientes, la linfadenectomia pélvica fue negativa para
compromiso metastasico. De las pacientes con linfadenectomia pélvica negativa,
50%(5) tuvieron mapeo Optimo, 30%(3) mapeo subdptimo y 20%(2) mapeo no
determinado, pues no se especifica la lateralidad de GLC.

En 30% (3 de 10 pacientes) con linfadenectomia pélvica negativa, el compromiso
ganglionar fue detectado solo en el GLC. Estos resultados corresponden a 1
paciente con hallazgo de micrometastasis y 2 pacientes con presencia de
nanometastasis o células tumorales aisladas en GLC.

En la Tabla 8 se presentan las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de cada
paciente.

Tabla 8. Descripcién de las caracteristicas demogréaficas e histopatoldgicas
en espécimen quirdargico de histerectomia, linfadenectomia pélvica y biopsia
de ganglio linfatico centinela en pacientes con carcinoma de cérvix
temprano.

PACIENTE EDAD

TIPO
HISTOLOGICO

GRADO
HISTOLOGICO

FIGO
2018

ILvV

# GLC

RESULTADO
GLC

RESULTADO
LINFA-
DENECTOMIA

CEC invasor

2

1B1

Negativos
%k %k

Negativo

CEC invasor

3

1A2

Negativos
%k %k

Negativo




3 50 CEC invasor 2 1B1 A 1 Negativo Negativo
*
4 25 CEC invasor 3 1B2 P 2 Positivos Negativo
macrometdastasis
¢
5 43 CIS - - - 1 Derecho: Derecha:
(] Negativo negativo
Izquierda:
* Positivo
6 41 CIS - - A 3 Negativos Negativo
° % %k
7 33 No tumor residual - - - 3 1 Positivo Negativo
. nanometastasis
%
8 45 CEC invasor 2 1B2 P 10 9 Positivos macro Positivo
y micrometastasis
%k
9 63 CEC invasor 2 1B2 P 2 Negativos Negativo
%k
10 50 CECinvasor - 1B3 P 3 Izquierdo: Positivo
+ Negativos
%k
11 37 CEC 1 - A 1 Negativo Negativo
superficialmente t 3
invasor
12 35 Adenocarcinoma 1 1B1 A 3 Negativo Negativo
endocervical tipo %k
usual
13 45 Carcinoma - 1B1 A 1 Izquierdo: Izquierdo:
adenoescamoso Positivo Negativo
micrometastasis Derecho:
* Positivo
14 46 No tumor residual - - - 2 1 Positivo Negativo
. nanometastasis
¢

CEC: carcinoma escamocelular. CIS: carcinoma in situ. P: presente. A: ausente

e Historia de carcinoma invasor

% 3%: Mapeo 6ptimo. %: Mapeo subdptimo ¢: No especificado

=+: corresponde a una paciente que fue seleccionada para mapeo y biopsia de GLC en enero de 2018, cuando
con base en la estadificacion FIGO 2009 correspondia a estadio IB2. Con las modificaciones de FIGO 2018,
corresponde a un IB3

Discusién

En los estadios iniciales del cancer de cérvix, el compromiso de los ganglios
linfaticos es el factor pronostico mas importante de supervivencia y un factor
determinante en el manejo terapéutico, ya que las pacientes sin compromiso
ganglionar no requeriran terapia adyuvante, como la radioterapia (4,5,7,12,13,15-
19,24)

Durante afios la linfadenectomia pélvica y el posterior analisis histologico
convencional de los ganglios obtenidos de la misma ha sido el estandar de oro
para el hallazgo de metastasis ganglionares en el cancer de cérvix (7,12,21,24).
Sin embargo, la tasa de compromiso de los ganglios linfaticos para pacientes con
estadios menores o iguales a IIA basados en la clasificaciéon FIGO 2009, es menor
del 20% (5,7,16). Esto sugiere que una proporcion importante de estas pacientes,
es sometida innecesariamente a linfadenectomia pélvica



La morbilidad y complicaciones de la linfadenectomia pélvica son reportadas en O
a 58% de los casos (16, 17). Sangrado y lesién a estructuras vecinas pueden
ocurrir durante el procedimiento y linfoquistes y linfedemas pueden presentarse
como consecuencias posteriores (16-18,20,27).

El estudio del GLC surge de la teoria de que la diseminacion tumoral ganglionar se
produce de manera escalonada, ordenada y predecible, siendo el ganglio
centinela el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico del tumor con una
progresion probable al resto de ganglios linfaticos de la cadena. Por lo tanto, el
andlisis histolégico del GLC informa el estado del resto de la cadena ganglionar
en la zona de drenaje del tumor, considerada la mas susceptible de metastasis
(16-18,20,28-30).

En las guias NCCN del 2015, el mapeo del GLC fue considerado como una
alternativa a la linfadenectomia pélvica, en pacientes con cancer de cérvix en
estadio temprano. Esta técnica se presenta como una estrategia segura y efectiva
gue permite estadificar correctamente los tumores sin necesidad de realizar
linfadenectomia pélvica, disminuyendo de esta manera la morbilidad asociada y
mejorando la calidad de vida, teniendo en cuenta que las pacientes con cancer de
cérvix temprano y ganglios linfaticos negativos, tienen muy buen prondstico y una
tasa de supervivencia a 5 afios mayor o igual al 90%, haciendo que la
preservacion de la calidad de vida sea un elemento de gran valor (14,17,24,29,
33).

Para la identificacion del GLC se requiere inyectar una sustancia en los cuatro
puntos cardinales del cérvix, que pueda migrar por los canaliculos linfaticos,
marcando asi el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico del tumor. Para este
fin se han usado colorantes como azul de metileno y radio-trazadores como 99Tc.
Los GLCs se definen como aquellos que captan la sustancia usada
(7,9,12,15,17,18,20,24,28-31).

La literatura reporta una tasa de deteccion del GLC con uso solo de colorante azul
de 72.6%; solo radio-trazador de 77.8% y con técnica mixta combinando ambos
métodos de 93.6% (12,17,20,28,32). Recientemente se ha propuesto el uso del
colorante verde de Indocianina con una sensibilidad similar a la del radio trazador
(8,9,17).

En el presente estudio se analizaron 37 GLC, correspondientes a 14 pacientes con
estadios temprano (IA2-1B2 FIGO 2009) de cancer de cérvix. La media de GLC
extirpados fue 3.5 GLC (rango 1-10), lo cual se correlaciona con lo reportado en la
literatura: mediana de deteccién de GLC es 3 (7,16,24,28).

Ademas, el estudio del GLC con ultra-estadificacion, ha demostrado otras ventajas
sobre la linfadenectomia, tales como la posibilidad de realizar un estudio
intraoperatorio, detectar enfermedad tumoral de bajo volumen (micrometastasis y
células tumorales aisladas) y la posibilidad de localizar ganglios centinelas de



drenaje anémalo en regiones linfaticas no resecadas de manera sistematica en las
linfadenectomias loco-regionales (15,18,26,28,31).

El estudio utra-estadificacion del GLC, consiste en la obtencion de cortes
histologicos seriados, usualmente hasta agotar la muestra, para coloracion con H-
E intercalados con cortes histolégicos para técnica de inmunohistoquimica CK.

No hay un protocolo de ultra-estadificacion estandarizado para el estudio del GLC,
ya que los diferentes estudios muestran una amplia variacién en el método usado
para el procesamiento y estudio histopatolégico del mismo. ElI nUmero de niveles
varia desde 1 hasta 5 y el intervalo entre niveles varia de 40 a 250 micras. Cada
método tendra un potencial diferente para detectar metastasis < de 1 mm
(5,8,9,12,15-17,19-21,25-27,32). El protocolo de ultra-estadificacion del GLC
realizado en el Departamento de Patologia de la Universidad de Antioquia, como
ya fue descrito, consistio en la realizacion de cortes histolégicos de 4 um de
espesor y a intervalos regulares de 50 um de profundidad, los cuales de manera
intercalada fueron tefiidos con H-E y marcacion de IHQ con CK.

Realizar el estudio solo con la tincién convencional de H-E puede subestimar el
compromiso del ganglio por células tumorales, en pacientes con micrometastasis
o células tumorales aisladas. El uso de la IHQ (CK y/o MUCL1) permite detectar
pequefios grupos de células epiteliales metastasicas. Otros estudios recomiendan
el uso de técnicas moleculares tipo reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (rt-PCR), mejorando la sensibilidad y el valor predictivo
negativo (VPN) del estudio histolégico del ganglio, pero incrementando los costos
(5,8,15,17,19).

El tipo histologico méas prevalente en los especimenes de histerectomia fue el
carcinoma escamocelular invasor, encontrado en 50% (7) de las pacientes, siendo
este el subtipo histolégico mas frecuente segun reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud (13,33).

Se detectdé compromiso tumoral linfovascular en el 28.5%(4) de los casos, y solo
en 2 de ellos se encontré6 GLC positivo para metastasis. Segun la literatura este
parametro, es considerado un factor predictor independiente de desenlace
adverso, ya que puede disminuir el intervalo libre de enfermedad, aumentar la tasa
de recurrencias y su presencia se correlaciona fuertemente con tener un GLC
positivo, cuando se compara con el grupo de GLC negativo (9,13,14,16,24,26).

En 28.6% (4) de las pacientes, se evidenci6 compromiso metastasico en la
linfadenectomia pélvica, lo cual se correlaciona con lo reportado en la literatura
donde la incidencia de metastasis a ganglios linfaticos pélvicos en cancer de
cérvix en estadios tempranos, varia desde menos del 1% en estadio 1Al sin
invasion linfovascular, hasta 31% en estadio IB, segun diferentes estudios (3-4,12-
16).



En el 64.3% (9) de las pacientes, los GLCs fueron negativos para compromiso
metastasico. Entre las 5 pacientes con GLC positivo para metastasis, en 21.4%(3)
se identificaron macro y micrometastasis en los cortes histolégicos iniciales
tefiidos con H-E, sin requerir estudio de IHQ para su deteccion. En el 14.3%(2)
restante, se identific6 compromiso metastasico por células tumorales aisladas,
solo por medio del uso de IHQ. La presencia de micrometastasis y células
tumorales aisladas (enfermedad de bajo volumen) en pacientes con cancer de
cérvix en estadio temprano, ha sido reportada en la literatura en hasta 15% de los
casos (4,5,15,18,25,28,32). Asi, la ultra-estadificacién con uso de IHQ en nuestro
estudio, mejoré la deteccion de compromiso adicional en 14.3% (2) de las
pacientes.

La presencia de micrometastasis se ha considerado un factor de riesgo para
recurrencia tumoral en cancer de cérvix temprano. En algunos estudios ha sido
asociada con reduccion significativa de la supervivencia general, equivalente a la
de los pacientes con macrometastasis. El significado prondstico de las células
tumorales aisladas aun es incierto y es objeto de estudio, lo cual hace importante
Su reporte siempre que sea observada (5,17,19,21,25,27,31).

En este estudio se detectdé por lo menos un caso que podria corresponder a
resultado falso negativo de biopsia de GLC, entendido como la presencia de
metastasis en los ganglios linfaticos regionales obtenidos en la linfadenectomia
gue no fue detectada en el GLC con técnica de ultra-estadificacion. Este
corresponde a una paciente con tamafio tumoral de 5.8 cm, deteccion unilateral
(izquierda) de GLC (mapeo suboptimo), biopsia de GLC negativo para metastasis
y linfadenectomia pélvica positiva bilateral. Es decir, en esta paciente el GLC
izquierdo predijo de manera incorrecta el estado de la cadena ganglionar regional
izquierda. A su vez, al no obtenerse GLC derecho, no hay procedimiento para
predecir el estado de la cadena ganglionar derecha. La tasa de falsos negativos
reportada en la literatura es muy baja, con riesgo residual de metéstasis ocultas de
0.08-1.3% en los GL no centinela, no sospechosos por imagenes pre-quirdrgicas
ni durante la cirugia, mapeo y con ultra-estadificacion del GLC bilaterales
(15,18,19,27,29).

La sensibilidad de la técnica de ultra-estadificacion del GLC reportada en la
literatura es alta y varia entre 80 y 100%. Los principales factores que influyen en
ella son la eficacia en la deteccion del GLC (mapeo 6ptimo) y el estadio de la
enfermedad. Asi, se considera que la tasa de falsos negativos es muy baja en
casos de deteccion bilateral del GLC y con tamafio tumoral < 2 cm. Ademas, se
resalta la importancia de un adecuado entrenamiento de los equipos humanos
encargados de la deteccion linfatica o mapeo y de la biopsia con ultra-
estadificacion del GLC (12,15,17,19,21,24,30).

En otro de los casos, se obtuvo solo deteccion unilateral del GLC. Si bien, el GLC
y la linfadenectomia del mismo lado fueron negativos para compromiso
metastasico, en la linfadenectomia contralateral se encontraron ganglios linfaticos
con compromiso metastasico. Esto apoya la recomendacién dada por las guias



internacionales de realizar linfadenectomia bilateral en casos de mapeo
suboptimo, es decir, si no se encuentran GLC bilaterales, no se puede predecir el
estadio de ambas cadenas ganglionares y la linfadenectomia pélvica bilateral
estaria indicada (12,19,23,29).

El estudio del GLC inicia desde la valoracién macroscopica del mismo. Este debe
ser cuidadosamente separado del tejido adiposo que lo rodea y se recomienda
realizar cortes perpendiculares al eje menor y a intervalos de 2mm que deben ser
procesados en su totalidad (15,16,26). Una de las muestras enviada como
“Ganglio centinela”, al laboratorio de patologia, correspondia a un fragmento de
tejido adiposo de 1.5 cm, en el cual macroscépicamente no se reconocieron
nédulos, ni tampoco en los primeros 3 cortes histologicos. Solo después del cuarto
corte histologico seriado en la ultra-estadificacion se identific6 un ganglio cuyo
estudio histologico fue negativo para metastasis. Este caso demuestra la
importancia de un adecuado procesamiento del GLC desde la inspeccion y
diseccion macroscopicas y el adecuado estudio histologico con cortes seriados por
ultra-estadificacion.

De todos los GLC recibidos, el 43.2%(16) tenian informacion de la cadena
ganglionar a la cual correspondian, siendo estas las iliacas internas y externas,
obturadoras y pélvicas. De acuerdo con la literatura, el 80% de los ganglios
centinelas resecados se localizan en las cadenas iliacas externas, internas y
obturadores, denominandose ganglios de drenaje tipico, ya que son resecados
con la linfadenectomia pélvica de manera habitual (4, 16, 18, 28, 32, 33). Sin
embargo, un porcentaje no despreciable de GLCs se localizan en cadenas
habitualmente no resecadas en una linfadenectomia pélvica sistematica, como son
los ganglios para-adrticos, iliacos comunes y presacros, denominandose ganglios
centinelas de drenaje atipico o anémalo (10,14,15,17,29,34).

Algunos autores han propuesto un “algoritmo seguro” (17) que permita un alto
valor predictivo negativo (VPN) y alta sensibilidad de la técnica de ultra-
estadificacion del GLC, teniendo en cuenta las siguientes reglas: estudiar todos los
GLC obtenidos en el mapeo, estudiar todos los ganglios sospechosos
macroscopicamente y realizar linfadenectomia en caso de deteccion unilateral
(mapeo subodptimo) de GLC.

Conclusiones

En estadios tempranos del cancer de cérvix, el estudio del GLC es la alternativa a
la linfadenectomia pélvica. Es una técnica propuesta desde 1999 y aceptada en
las guias internacionales como el NCCN (8,14,32,35).

El cérvix es facilmente accesible mediante el examen clinico de rutina, permitiendo
la inyeccion preoperatoria del radio-trazador o colorante usado para el mapeo, sin
anestesia general.



La biopsia con ultra-estadificacion del GLC es una técnica que puede ser aplicada
en nuestro medio, no requiere de tecnologia ni recursos adicionales a los
disponibles en los servicios de patologia, ya que con la infraestructura, equipos y
personal con el que se cuenta en nuestros laboratorios, puede ser llevada a cabo.
Se requiere la aplicacion del protocolo de ultra-estadificacion del GLC, desde la
recepcion del espécimen, inspeccion y diseccion macroscopica cuidadosas y el
adecuado estudio histolégico con cortes seriados para tincion con H-E,
intercalados con cortes histologicos para técnica de IHQ hasta detectar la
metastasis y/o agotar el tejido, con el fin de establecer el estado del GLC. Una
diseccion macroscopica inadecuada puede llevar a cortes superficiales e
insuficientes y a la no aplicacion de la técnica de IHQ, aumentando la tasa de
falsos negativos.

Este es un estudio costo-efectivo, ya que guia el tratamiento adecuado para las
pacientes, permitiendo obtener la informacién prondstica necesaria, sin aumentar
la morbilidad ni afectar su calidad de vida. A su vez, si se implementa en los
servicios de Patologia, previa capacitacion del personal de histotecnologia y
patologia, permite aumentar la oferta de servicios especializados, el
reconocimiento y credibilidad de la institucion y ser facturado como un servicio de
patologia tipo espécimen quirdrgico complejo.

Se reconoce que la principal limitacion de nuestro estudio fue el niumero de
pacientes obtenidos en el periodo de tiempo propuesto que lograron un mapeo
efectivo para la deteccion del GLC, pues la mayoria de las instituciones de salud
no aplicaban el protocolo de GLC en cancer de cérvix en el momento de
realizacidon de esta investigacion. Asi mismo, la naturaleza retrospectiva del mismo
no permitio ejecutar la técnica de ultraestadificacion de GLC desde el comienzo,
por lo que creemos probablemente fueron necesarios mas cortes histolégicos de
los requeridos en el protocolo.

Basados en los resultados del presente estudio, recomendamos que servicios de
Gineco-oncologia y Patologia de la ciudad, apliquen la técnica de biopsia y estudio
histologico con ultraestadificacion del GLC en céncer de cérvix temprano.
Invitamos que los resultados de su propia experiencia, sean analizados
prospectivamente, con el fin de confirmar las ventajas de implementacion de la
técnica en la atencion de las pacientes, la disminucién de linfadenectomias
innecesarias y la cualificacion de sus servicios.
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