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PRESENTACION

La presente tesis ha sido estructurada, siguiendo la normativa de Tesis Doctoral, como

compendio de articulos para obtener el titulo de Doctor en Medicina. Ha sido aprobada por la

“Comissid de Doctorat de la Facultat de Medicina” el xx de xxxx de 2021. La tesis consta de dos
objetivos generales y sendos articulos. Los proyectos de investigacidn incluidos en esta tesis
pertenecen a una misma linea de investigacién, lo que permitid la publicacion de dos articulos

en revistas internacionales.

Articulo 1

Angeles MA, Migliorelli F, Ledn-Ramirez LF, Ros C, Perissinotti A, Tapias A, Casanueva-Eliceiry S,
Pahisa J, Torné A, Vidal-Sicart S, Del Pino M, Paredes P. Predictive factors of preoperative sentinel
lymph node detection in intermediate and high-risk endometrial cancer. Q J Nucl Med Mol
Imaging. 2020 Feb 18. DOI: 10.23736/51824-4785.20.03246-X. [Online ahead of print]. PMID:
32077670.

Estado: Publicado. Factor de impacto de la revista (2020): 2,346, 3°" cuartil.

Articulo 2

Angeles MA, Migliorelli F, Vidal-Sicart S, Saco A, Ordi J, Ros C, Fusté P, Munmany M, Escura S,
Carreras N, Sanchez-lzquierdo N, Pahisa J, Torné A, Paredes P, Del Pino M. Paraaortic Sentinel
Lymph Node Detection in Intermediate and High-Risk Endometrial Cancer by Transvaginal
Ultrasound-guided Myometrial Injection of Radiotracer (TUMIR). J Gynecol Oncol. 2021
Jul;32(4):e52. DOI: 10.3802/jg0.2021.32.e52. PMID: 33908710.

Estado: Publicado. Factor de impacto de la revista (2020): 4,401, 1¢" cuartil.
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INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ENDOMETRIO

El cdncer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas frecuente en los paises
desarrollados®. En 2018 se diagnosticaron 382.069 nuevos casos y 89.929 muertes a nivel
mundial, con una tasa de incidencia media ajustada por edad de 8,4/100.000 mujeres-afio®. La
mayoria de las pacientes son diagnosticadas en un estadio precoz (Tabla 1) y tienen un

prondstico favorable, con una tasa de supervivencia a los 5 afios entre el 80% y el 90%>.

Tabla 1. Clasificacidn de la FIGO para el cdncer de endometrio®®

FIGO 2009 Descripcion
Estadio | Tumor confinado al cuerpo uterino
1A Tumor limitado al endometrio o con invasidn miometrial < 50%
IB Tumor con invasiéon miometrial > 50%
Estadio Il Tumor con extension al estroma cervical
Estadio llI Tumor con extensidn extrauterina (local y/o regional)
A Tumor con invasidn de la serosa uterina y/o de los anejos
B Afectacion vaginal (directa o metastasica) y/o parametrial
lHc Invasion ganglionar pélvica o paraadrtica
lnci Invasién ganglionar exclusivamente pélvica
ez Invasién ganglionar paraadrtica con o sin afectacidn pélvica
Estadio IV Tumor que invade la mucosa vesical y/o rectal, y/o metdstasis a distancia
IVA Tumor que invade la mucosa vesical y/o rectal
IVB Metastasis a distancia, incluidas las metastasis intraabdominales y/o los

ganglios inguinales

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
* La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio

Existen multiples factores de riesgo asociados al cancer de endometrio (principalmente
al subtipo endometrioide) entre los cuales se encuentran la edad, la diabetes mellitus tipo 2, la
hipertension arterial, la obesidad (debido al exceso de produccién endégena de estrégenos), el

sindrome metabdlico, la infertilidad, el sindrome de ovario poliquistico (debido a la anovulacion
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cronica), la nuliparidad, la menarquia temprana, la menopausia tardia, el tratamiento con
tamoxifeno para el cancer de mama (especialmente en mujeres posmenopausicas), un aporte
exogeno de estrégenos sin oposicidon progestdgena, tumores productores de estrégenos vy el

riesgo genético (como ocurre en el sindrome de Lynch), entre otros®2.

2. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE ENDOMETRIO

La metrorragia posmenopdusica, presente en aproximadamente el 90% de las pacientes
al diagndstico, es la presentacion clinica mas frecuente del cdncer de endometrio®. Las mujeres
premenopausicas suelen referir sangrado intermenstrual frecuente y/o hipermenorrea,
intercalados con periodos de amenorrea.

La exploracion fisica y la ecografia pélvica transvaginal son indispensables para la
evaluacion preoperatoria del cancer de endometrio. La ecografia transvaginal es la primera
herramienta para evaluar un sangrado uterino anormal® y debe ser realizada por ecografistas
especializados. Esta prueba permite evaluar el tamafio tumoral, la invasién miometrial y la
afectacion del estroma cervical®.

Sin embargo, para establecer el diagndstico definitivo de cdncer de endometrio se
requiere una confirmacién histoldgica, existiendo diversos métodos para obtener una biopsia
endometrial. El aspirado endometrial (mediante una pipeta de Cornier) es el método mas
sencillo y menos invasivo pero con una mayor tasa de falsos negativos dado que se realiza una
biopsia a ciegas®®. La biopsia dirigida por histeroscopia es mas precisa pero también mas invasiva
y costosa. Finalmente, también se puede realizar un legrado uterino con o sin histeroscopia

previa* (Figura 1).

Endometrio
Pipeta de biopsia
(Comier)

Utero

Histeroscopio

Vagina

[a]

Imagen [a] obtenida de la University of Auckland
Imdgenes [b] y [c] obtenidas de la Mayo Foundation for Medical Education and Research

Figura 1. Métodos para obtener una biopsia endometrial.
[a] Pipeta de Cornier

[b] Histeroscopia

[c] Legrado uterino
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La muestra histoldgica confirma el diagndstico y permite clasificar el tumor en funcion
de sus caracteristicas anatomopatoldgicas. Existen diferentes subtipos histolégicos definidos en

la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2020 (Tabla 2)*2.

Tabla 2. Subtipos de carcinomas epiteliales endometriales

Adenocarcinoma endometrioide
Ultramutado con mutacion de POLE (POLE-ultramutated)
Con inestabilidad de microsatélites (mismatch repair-deficient)
Con mutacion de p53 (p53-mutant)
Perfil molecular no especifico (no specific molecular profile)

Carcinoma seroso

Adenocarcinoma de células claras

Carcinoma indiferenciado

Carcinoma mixto

Adenocarcinoma mesonéfrico

Carcinoma escamoso

Carcinoma mucinoso de tipo intestinal

Adenocarcinoma mesonéfrico-like

Carcinosarcoma

Dentro de la evaluacion preoperatoria debe realizarse un estudio de extensién. La
resonancia magnética (RM) abdominopélvica permite confirmar los hallazgos de la ecografia
transvaginal (Figuras 2, 3 y 4) y evaluar el estado ganglionar®®. En caso de sospecha de
enfermedad avanzada -extrauterina- en la RM se debe realizar una tomografia computarizada
(TC) toracoabdominopélvica (Figura 5) o una tomografia por emision de positrones (PET)/TC
corporal como parte del estudio de extension® (Figura 6).

Hay evidencia que demuestra que la elevacion de los marcadores tumorales CA-125 y
HE-4 esta relacionada con el grado histoldgico, el estadio FIGO, el estado ganglionary la invasion
miometrial y/o cervical®* . Sin embargo, no se ha establecido un punto de corte adecuado para
definir cuando se considera una elevacién del CA-125, por lo que la utilidad clinica de este
marcador no esta demostrada y no se recomienda su determinacién preoperatoria de forma

rutinaria en la practica clinica®.
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Paciente 1

Paciente 2 s5—iromm ] Paciente 2

Figura 2. Ecografia transvaginal en dos pacientes con diagndstico histolégico de cancer de endometrio:

paciente 1 (ay b), paciente 2 (cy d).

[a] Corte sagital. El grosor miometrial de la pared anterior es de 4 mm (medida 1) y el grosor miometrial
de la pared posterior es de 2,7 mm (medida 2). Asi, la invasion miometrial de la pared posterior es de
1,3 mm, siendo inferior al 50% del grosor miometrial maximo anteroposterior. El engrosamiento
endometrial es de 28 mm (medida 3).

[b] Corte coronal después de reconstruccion 3-D. El grosor miometrial de la pared lateral derecha es de
4,5 mm (medida 2) y el grosor miometrial de la pared lateral izquierda es de 1,2 mm (medida 3). Asi,
la invasion miometrial de la pared lateral izquierda es de 3,3 mm, siendo superior al 50% del grosor
miometrial maximo lateral. De forma global, se considera que la paciente 1 presenta una invasion
miometrial superior al 50%.

[c] Corte sagital. Tumor intracavitario de 17 mm de didmetro longitudinal (medida 1) x 11 mm de didmetro
anteroposterior (medida 2) sin invasién miometrial.

[d] Corte transversal. El contenido liquido intracavitario permite una clara delimitacién de la lesidn de 22
mm de didmetro transversal.
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Paciente 1

Figura 3. Resonancia magnética en dos pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio: paciente 1 (a

y b), paciente 2 (cy d). Secuencias potenciadas en T2.

[a] Corte sagital mostrando una lesién endometrial de 72 mm de diametro longitudinal x 41 mm de
didmetro anteroposterior.

[b] Corte transversal mostrando una lesion endometrial de 61 mm de diametro transversal.

[c] Corte sagital mostrando una lesiéon endometrial invadiendo el miometrio.

[d] Corte transversal mostrando una afectacidn de la serosa uterina (flecha roja).
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Figura 4. Cortes axiales de una resonancia magnética (secuencia potenciada en T2 en
[a], [c], [e], [f] y [g] y secuencia de difusidn en [b] y [d]), en una paciente diagnosticada
de cancer de endometrio.

[a] y [b] muestran una adenopatia pélvica derecha.

[c] y [d] muestran una adenopatia pélvica izquierda.

[e] y [fl muestran la captacidn fisiolégica de los dos ovarios.

[g] muestra un ganglio interaortocavo infracentimétrico no sospechoso.
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Figura 5. Tomografia computarizada realizada como parte del estudio de extensién
de una paciente con diagndstico de cancer de endometrio. Las flechas rojas sefalan
dos lesiones parenquimatosas en el Iébulo superior del pulmdén derecho sugestivas
de afectacion secundaria.

[d]

g A
| )
. » /
. ‘_ F A
l"k'/5

Figura 6. Tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/TC) realizada como parte
del estudio de extensién de una paciente con diagndstico de cdncer de endometrio. Imagen de fusién
PET/TC: [a] corte coronal, [b] corte sagital y [c] corte axial de la pelvis que muestran la lesion primaria en
el endometrio y una adenopatia obturatriz derecha hipermetabdlica (SUVmax 16,2) sospechosa de
afectacion metastdsica (flechas naranjas). [d] Proyeccion de maxima intensidad (MIP) que muestra el
tumor primario, las adenopatias pélvicas (flecha naranja) y las adenopatias paraadrticas (flecha amarilla).

11
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3. CLASIFICACION PREOPERATORIA DE RIESGO DE INVASION GANGLIONAR

La informacion aportada por el estudio preoperatorio (tipo y grado histoldgico,
extension local y a distancia) permite realizar una primera aproximacion al estadio tumoral asi
como clasificar los estadios aparentemente precoces (estadios | y Il) en tres categorias de riesgo
de invasién ganglionar de acuerdo con el consenso de la European Society of Medical Oncology
(ESMO), la European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) y la European SocieTy for
Radiotherapy & Oncology (ESTRO) realizado en 2014 sobre el cdncer de endometrio® (Tabla 3).
Esta primera clasificacién orienta la estrategia quirurgica y, concretamente, el tipo de evaluacién

ganglionar.

Tabla 3. Clasificacion preoperatoria de riesgo de invasion ganglionar (ESMO-ESGO-ESTRO)

Estadio FIGO en la Tipo y grado histoldgico en la biopsia preoperatoria
RM Gradol1lo02 Grado 3 No endometrioide

Estadio IA (IM <50%) Bajo Intermedio Alto

Estadio IB (IM >50%) Intermedio Alto Alto

Estadio Il Alto Alto Alto

FIGO: Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia; RM: resonancia magnética; IM: invasidn
miometrial.

4. MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE ENDOMETRIO

4.1. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

De acuerdo con los criterios de la FIGO?®, la estadificacion del cancer de endometrio es
quirdrgica. La cirugia estandar de esta neoplasia incluye una histerectomia total -con reseccion
completa del cuello uterino pero sin manguito vaginal- y una anexectomia bilateral. Ademas,
en funcidn del riesgo de afectacion ganglionar estimado prequirdrgicamente (Tabla 3), la cirugia
debe incluir la estadificacion ganglionar con el objetivo de conocer el estado de los ganglios
linfaticos, como se discute mds adelante (apartados 6.4 y 7.4)%Y. En el caso de tratarse de un
adenocarcinoma seroso, de un carcinosarcoma o de un carcinoma indiferenciado debe asociarse
una evaluacién del peritoneo mediante biopsias peritoneales y omentectomia infracélica®*"8,
Para el adenocarcinoma de células claras ya no se recomienda realizar la estadificacidon

peritoneal®,

12
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4.2. ViA DE ABORDAIJE QUIRURGICO

Actualmente, la laparoscopia es considerada la técnica de eleccidn en mujeres con
diagndstico de cancer de endometrio en estadio precoz®®. El abordaje laparoscépico presenta
una menor tasa de complicaciones posoperatorias, una media de tiempo de hospitalizacion mas
corta y una pérdida sanguinea inferior que el abordaje laparotémico, a expensas de un tiempo
operatorio mas largo®®%. Por otro lado, |a via de abordaje laparoscépica no ha mostrado ningtin
efecto peyorativo en la supervivencia de las pacientes con cdncer de endometrio? 2. Asi pues,
la cirugia minimamente invasiva o laparoscépica presenta beneficios significativos a corto plazo
y también a nivel de coste-efectividad, siendo por lo tanto la via preferencial de abordaje®.

Un aspecto fundamental durante la cirugia es la manipulacién del tumor: deben evitarse
maniobras como la morcelacién o la utilizacion de un manipulador uterino para evitar la
contaminacidn intraperitoneal. Ademas, si existe riesgo de ruptura de la pieza quirdrgica
durante su extraccion, es necesario utilizar bolsas de proteccién o realizar una pequena incision
laparotdmica que permita la extraccion de la pieza con seguridad.

A pesar de las ventajas enumeradas, la laparoscopia presenta una contraindicacién
relativa: la enfermedad extrauterina (a excepcion de la afectacién ganglionar pélvica y
paraadrtica), dado que la via abierta permite una mejor exploracion de la cavidad abdominal y
facilita la reseccién de toda la enfermedad®®. Por otra parte, algunos estudios sugieren que la
presion de insuflaciéon durante la laparoscopia y la utilizacién del diéxido de carbono podrian

aumentar el riesgo de diseminacion intraabdominal de la enfermedad®*.

5. IMPACTO DE LA INVASION GANGLIONAR

La principal via de diseminacién del cancer de endometrio es la linfatica, a través de los
canales linfaticos que interconectan los ganglios y tejen el sistema linfatico. El cuerpo uterino
tiene dos vias simultaneas de drenaje linfatico®:

- a través de los canales linfaticos que acompafian a los vasos uterinos y se dirigen a los
ganglios linfaticos pélvicos (localizados en la parte lateral del parametrio y/o debajo
de la vena iliaca externa). De manera escalonada y por via ascendente paralela a los
grandes vasos, los ganglios linfaticos pélvicos drenan a los ganglios del area
paraadrtica.

- directamente hacia los ganglios del drea paraadrtica a través de los vasos linfaticos que

acompanian a los vasos gonadales en el infundibulo pélvico.

13
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La Figura 7 muestra las dos vias de drenaje linfatico del cuerpo uterino, asi como la via

de drenaje linfatico del cuello uterino.

Figura 7. Drenaje linfatico del cuerpo y del
cuello uterino. Las flechas amarillas
muestran el drenaje linfatico del cuerpo
uterino hacia los ganglios pélvicos y desde
estos ocurre el drenaje escalonado a los
ganglios del drea paraadrtica. Las flechas
rosas muestran el drenaje linfatico del
cuello uterino, similar al del cuerpo
uterino. La flecha verde muestra el
drenaje linfatico del cuerpo uterino
directamente hacia el area paraadrtica a
través del infundibulo pélvico.

La afectacién ganglionar no sdlo tiene un importante valor prondstico en las pacientes
con cancer de endometrio sino que, ademas, determina el tratamiento adyuvante que puede
incluir braquiterapia, radioterapia y/o quimioterapia, en funcién de las caracteristicas de la
neoplasia®® (apartado 5.3). Por ello, conocer el estado linfatico es indispensable en la

estadificacidn quirdrgica para guiar la conducta clinica ante un cdncer de endometrio.

5.1. INCIDENCIA DE INVASION GANGLIONAR

La incidencia global de afectacidén ganglionar en los estadios clinicos iniciales -estadios |
y ll- estd alrededor del 9% para los ganglios pélvicos y del 6% para los adrticos?’. Esta incidencia
varia en funcidn de diferentes factores como el tipo y grado histoldgico, el tamafo tumoral, la
infiltracion miometrial y la invasidn vasculolinfatica, entre otros. Por ejemplo, en tumores bien
diferenciados en estadio inicial, el riesgo de afectacién ganglionar es alrededor del 3% vy si el

tumor esta confinado al endometrio esta prevalencia disminuye hasta el 1%?’. Sin embargo, la
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afectacién linfatica se incrementa hasta el 20% cuando se trata de neoplasias de alto grado
histologico®®. En caso de existir afectacidn ganglionar, el 33% de las mujeres presentan
enfermedad linfatica en el area pélvica, el 16% en el drea adrtica de forma exclusiva y el 51% en
las &reas pélvica y adrtica simultdneamente?.

Multiples estudios reportan la incidencia de invasidn ganglionar segun las tres
categorias de riesgo preoperatorio (Tabla 3)3°33: en el cdncer de endometrio de bajo riesgo la
prevalencia de afectacidn ganglionar es del 6% (siendo del 1% en caso de ausencia de invasion
miometrial)®’; en el cdncer de endometrio de riesgo intermedio y alto riesgo, la incidencia de
invasion ganglionar es del 20%%*? y puede llegar al 30% en algunas series incluyendo

Unicamente pacientes de alto riesgo®.

5.2. IMPORTANCIA DE LA AFECTACION GANGLIONAR EN EL ESTADIO FIGO E IMPACTO PRONOSTICO
La afectacion de los ganglios pélvicos y/o paraadrticos es una de las caracteristicas que
permiten establecer el estadio definitivo del cdncer de endometrio. Un ganglio linfatico se
considera afectado si presenta tanto macrometastasis (>2 mm) como micrometastasis (entre
0,2y 2 mm). Sin embargo, la existencia de células tumorales aisladas (<0,2 mm) tiene un impacto
prondstico incierto y, actualmente, no se considera como invasion ganglionar (pNO[i+])*8. Un
tumor con afectacién de los ganglios pélvicos o paraadrticos se define como un estadio llIC en
la clasificacion de la FIGO3*%, independientemente de la infiltracion miometrial, de la afectacion
cervical, de la serosa, anexial, vaginal o parametrial. La importancia de la afectacidon ganglionar
en la clasificacion FIGO viene dada por el impacto prondstico que supone hallar metdstasis
linfaticas. Asi, mientras que la supervivencia a los 5 afios de aquellas pacientes con enfermedad
en estadio precoz es superior al 80%, esta disminuye al 60% en aquellas mujeres que presentan
enfermedad en los ganglios linfaticos®™. La afectacidén pélvica exclusiva se considera un estadio
[1IC1 con una supervivencia a los 5 afios del 58,3% v, en caso de afectacidn paraadrtica, el estadio

aumenta a un IlIC2 con una supervivencia del 51,2% a los 5 afos.

5.3. IMPORTANCIA DE LA AFECTACION GANGLIONAR EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE

Segun las recomendaciones europeas de 2014, la clasificacién preoperatoria de riesgo
de invasién ganglionar determina el tipo de técnica de estadificacidon ganglionar en la estrategia
quirargica. Posteriormente, con los resultados del estudio anatomopatoldgico definitivo de las

piezas quirargicas (Utero, anejos y ganglios) se define la clasificacidn posoperatoria de riesgo de

recurrencia con seis categorias (Tabla 4), y es en funcidn de este riesgo de recurrencia que se

determina el tratamiento adyuvante®. En esta clasificacion posoperatoria -ademds de la invasion
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miometrial, la extension local, el tipo y el grado histoldgico- también se consideran dos
elementos adicionales: la presencia de invasion vasculolinfatica en el tumor primario y la

afectacion ganglionar pélvica y/o paraadrtica.

En este punto cabe aclarar que, puesto que en esta tesis vamos a clasificar a las
pacientes en funcién del riesgo preoperatorio de invasién ganglionar, cuando nos refiramos al
riesgo del cdncer de endometrio a lo largo de todo al manuscrito, estaremos hablando del riesgo

preoperatorio expuesto en la Tabla 3, y no al riesgo de recurrencia.

Orientar el tratamiento adyuvante basdndose Unicamente en las caracteristicas del
tumor primario (el tipo y el grado histoldgico, la profundidad de la invasién miometrial y la
invasion vasculolinfatica), sin tener en cuenta el estado ganglionar, podria resultar en el sobre o
infratratamiento de algunas pacientes. Por lo tanto, considerar la afectacion ganglionar en el
tratamiento adyuvante permite ajustar mejor la conducta clinica y tiene impacto sobre la
supervivencia®®. La radioterapia externa, por ejemplo, estd asociada con un aumento de la
supervivencia en pacientes con invasidn ganglionar®®?’, y esta debe ser extendida al rea adrtica
en caso de afectacion paraadrtica®*®. Por otro lado, los resultados del ensayo clinico PORTEC-3
muestran que el tratamiento con quimio-radioterapia seguido de quimioterapia adyuvante
mejora la supervivencia en mujeres con cancer de endometrio de estadio Ill en comparacidn con

el tratamiento con radioterapia exclusiva®®.

Tabla 4. Clasificacion posoperatoria de riesgo de recurrencia

GRUPO DE RIESGO DESCRIPCION
Bajo Estadio | endometrioide de grado 1-2 con IM <50%, IVL -
Intermedio Estadio | endometrioide de grado 1-2 con IM 250%, IVL -

Estadio | endometrioide de grado 3 con IM <50%, IVL +/-
Estadio | endometrioide de grado 1-2 con IM </>50%, IVL +

Intermedio-alto

Estadio | endometrioide de grado 3 con IM >50%, IVL +/-
Estadio Il
Estadio Il sin enfermedad residual

Alto

Subtipo histolégico no endometrioide**

Estadio Ill con enfermedad residual
Estadio IVA

Enfermedad avanzada

Enfermedad metastasica Estadio IVB

IM: invasidn miometrial; IVL: invasion vasculolinfatica;
** No endometrioide: seroso, células claras, carcinoma indiferenciado o carcinosarcoma.
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Recientemente, la ESGO, la ESTROy la European Society of Pathology (ESP) han realizado
conjuntamente una actualizacion de las guias europeas del cancer de endometrio con una
amplia revision de la literatura disponible desde 2014 hasta 2019%8. Asi, en esta actualizacidn se

ha establecido una nueva clasificacién de los grupos de riesgo prondstico de cadncer de

endometrio (Tabla 5), integrando ademas la informacion de la clasificacion molecular. En la
Tabla 5 se muestran los cinco grupos de riesgo prondstico de la clasificacién actualizada en

funcidn de si se dispone o no de la informaciéon molecular.

Sin embargo, puesto que esta tesis fue concebida previamente a la publicacién de la
actualizacién de las recomendaciones europeas, y la inclusidon de las mujeres en nuestro estudio
fue anterior a la aplicacién clinica de la clasificacion molecular, tampoco se utilizard la

clasificacidn prondstica en este manuscrito®.
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6. PAPEL DE LA LINFADENECTOMIA EN LA ESTADIFICACION GANGLIONAR DEL CANCER DE

ENDOMETRIO

6.1. HISTORIA DE LA LINFADENECTOMIA

La estrategia quirdrgica para la estadificacion ganglionar ha cambiado drdsticamente en
las Ultimas décadas. Hasta mediados de la década de 1980, la linfadenectomia no formaba parte
del manejo quirdrgico estandar del cancer de endometrio. En 1987, el estudio del Gynecologic
Oncology Group 33 describid un riesgo incrementado de afectaciéon ganglionar pélvica en
pacientes con invasién profunda del miometrio y en caso de subtipos histolégicos de alto
grado?’. Desde entonces, la linfadenectomia se instauré como parte de la estadificacién en esta
neoplasia. En 1988, siguiendo esta corriente, la FIGO introdujo la estadificacién quirurgica que
sustituia a la estadificacidn clinica y que consideraba la evaluacion ganglionar como parte de la
estadificacién. Este cambio, que implicé considerar la linfadenectomia como parte del abordaje
quirurgico, comportd un porcentaje importante de re-estadificaciones de tumores considerados

en estadios clinicos | a estadios 1IC°.

6.2. EXTENSION DE LA LINFADENECTOMIA

La linfadenectomia pélvica sistemdtica consiste en la reseccién de los paquetes
linfoadiposos situados en torno a los vasos iliacos externos y a nivel de la fosa obturatriz. Es

necesario extirpar el tejido linfoadiposo situado entre los siguientes limites anatdmicos:

- Limite craneal: bifurcacion de la arteria iliaca primitiva
- Limite lateral: musculo psoas y pared pélvica

- Limite medial: arteria umbilical obliterada

- Limite caudal: arteria circunfleja y fosa paravesical

- Limite dorsal: nervio obturador

La linfadenectomia paraadrtica sistemdtica consiste en la reseccion de los paquetes
linfoadiposos paraadrtico, preadrtico, interaortocavo, precavo y paracavo. Para ello, es

necesario extirpar el tejido linfoadiposo situado entre los siguientes limites anatémicos:

- Limite craneal: vena renal izquierda
- Limite caudal: vasos iliacos primitivos

- Limites laterales: musculo psoas y uréteres
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A pesar de lo mencionado anteriormente respecto al papel de la estadificacién
ganglionar, es aun discutible si la evaluacién del estado ganglionar en el cancer de endometrio
debe incluir tanto la linfadenectomia pélvica como la paraadrtica, dado que la mayoria de las
pacientes con metdstasis ganglionares presenta solo afectacion del drea pélvica®. Por otro lado,
la dificultad técnica de la linfadenectomia paraadrtica no es despreciable, especialmente en
pacientes con sobrepeso y multiples comorbilidades. De esta forma, algunos cirujanos han
propuesto limitar la estadificacién ganglionar a la linfadenectomia pélvica, omitiendo asi la
linfadenectomia paraadrtica. Sin embargo, cuando existe afectacién pélvica, el riesgo de
presentar enfermedad adrtica estd aumentado. Ademas, hasta el 16% de las pacientes con
afectacidn ganglionar presentan una afectacion adrtica exclusiva®®3!, lo que demuestra que el

estudio exclusivo de los ganglios pélvicos es insuficiente.

Otro tema controvertido es la extensién y los limites de la linfadenectomia paraadrtica.
Se ha reportado que, en caso de afectacion ganglionar adrtica, entre el 42% y el 77% de las
pacientes presentan afectaciéon por encima de la arteria mesentérica inferior®®3!. Por este
motivo, en caso de realizar una linfadenectomia, las guias clinicas europeas recomiendan
realizar una linfadenectomia pélvica bilateral y una linfadenectomia paraadrtica hasta el nivel

de la vena renal izquierda®*8.

6.3. ViA DE ABORDAIE DE LA LINFADENECTOMIA

El abordaje por laparoscopia es la via quirdrgica de eleccion en pacientes con
diagndstico de céncer de endometrio en estadio precoz®!®. Respecto a la linfadenectomia
pélvica, pese a que requiere una curva de aprendizaje®, es factible por via laparoscdpica

transperitoneal®.

La linfadenectomia paraadrtica supramesentérica por via laparoscopica clasica o
robdtica es técnicamente mads laboriosa y requiere cirujanos especializados en ginecologia
oncoldégica. El acceso retroperitoneal laparoscdpico para realizar la linfadenectomia paraadrtica,
descrito en el afio 2000 por Querleu y Dargent*!, se desarrollé como alternativa al abordaje
transperitoneal con el objetivo de disminuir tanto las complicaciones intraoperatorias como
posoperatorias*?. Entre las complicaciones asociadas al abordaje transperitoneal se encuentran
el ileo paralitico, la obstruccion intestinal, las adherencias intraperitoneales posquirurgicas y la
radiotoxicidad asociada a las adherencias intestinales. Ademas, en comparacién con el abordaje
transperitoneal, el abordaje retroperitoneal excluye las asas intestinales del campo quirdrgico

y, por lo tanto, mejora la visién durante la cirugia reduciendo asi la dificultad técnica,
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especialmente en pacientes obesas®. El abordaje retroperitoneal permite evaluar el estado
ganglionar del area paraadrtica hasta el nivel de la vena renal izquierda en mas del 90% de
pacientes con cancer de endometrio* y, ademas, el nimero de ganglios paraadrticos resecados
mediante el abordaje retroperitoneal es significativamente superior a los obtenidos por via

transperitoneal®.

6.4. INDICACIONES ACTUALES

Las recomendaciones europeas establecidas en 2014 se basan en la clasificacién de
riesgo preoperatorio de invasion ganglionar (Tabla 3) para establecer las indicaciones de la

linfadenectomia sistematica pélvica y paraadrtica en pacientes con cdncer de endometrio®:

- En pacientes de bajo riesgo: no esta recomendada la linfadenectomia sistemdtica, dado
el bajo riesgo de afectacion ganglionar en estas mujeres.

- En pacientes de riesgo intermedio: la linfadenectomia sistematica se considera una
opcidn. En nuestro centro, se realiza una linfadenectomia sistematica en estas
pacientes.

- En pacientes de alto riesgo: se recomienda la realizacién sistematica de una
linfadenectomia pélvica bilateral y paraadrtica. En nuestro centro, se realiza una

linfadenectomia sistematica en estas pacientes.

En las recomendaciones europeas actualizadas recientemente’®, ademas de modificarse
los grupos de riesgo (Tabla 5), también se han cambiado las indicaciones de la linfadenectomia.
En las pacientes de bajo riesgo y de riesgo intermedio no estd recomendada la linfadenectomia
sistematica. En cambio, en las pacientes de riesgo intermedio-alto y alto se debe realizar una

estadificacidn ganglionar.

6.5. BENEFICIO TERAPEUTICO DE LA LINFADENECTOMIA

Queda clara la importancia de conocer el estado ganglionar tanto para estadificar la
enfermedad (y establecer su prondstico), como para guiar el tratamiento adyuvante. Sin
embargo, existe controversia respecto al impacto en la supervivencia de la linfadenectomia
sistematica en mujeres con cancer de endometrio. De hecho, algunos estudios retrospectivos
muestran que la linfadenectomia ofrece un beneficio terapéutico en las pacientes con cancer de
endometrio®. En 1995, en un estudio con 649 pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma

endometrial, Kilgore y cols. describieron un aumento de la supervivencia en las mujeres a las
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que se realizé un muestreo ganglionar pélvico respecto a aquellas a las que no se les realizaba.
Este beneficio se observaba tanto en las pacientes con cancer de endometrio en estadio precoz
como avanzado®. En 2010, el estudio retrospectivo SEPAL, que incluyd 671 pacientes, mostro
gue la linfadenectomia paraadrtica ofrecia un aumento de la supervivencia. En este trabajo se
compard la linfadenectomia pélvica exclusiva con la linfadenectomia pélvica y paraadrtica, y se
evidencié un aumento de la supervivencia global en pacientes con cancer de endometrio de
riesgo intermedio y alto sometidas a linfadenectomia en ambos territorios simultdneamente®’.
En 2018, un metaandlisis, con casi 3.000 pacientes provenientes de ocho diferentes estudios,
demostré una supervivencia global superior en pacientes que recibieron una linfadenectomia
paraadrtica asociada a la linfadenectomia pélvica en comparacién con las pacientes que fueron
tratadas con linfadenectomia pélvica exclusiva (hazard ratio (HR) 0,68; intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) [0,55-0,84]; p<0,001). En el analisis por subgrupos, el riesgo de recurrencia en
pacientes con riesgo intermedio y alto era mayor en aquellas sometidas a una linfadenectomia
pélvica exclusiva, respecto a las que fueron tratadas con linfadenectomia pélvica y aértica (HR
0,52; IC 95% [0,39-0,69]; p<0,001), mientras que, en el subgrupo de bajo riesgo, no habia
diferencias significativas (HR 0,48; IC 95% [021-1,08]; p=0,077).

Sin embargo, dos grandes ensayos clinicos aleatorizados no han confirmado el beneficio
terapéutico de la linfadenectomia y ponen en duda la necesidad de realizarla de forma
sistemdtica para la estadificacion ganglionar®%°. En 2008, Panici y cols. realizaron un estudio
incluyendo mas de 500 pacientes con cancer de endometrio aparentemente confinado al Utero
(estadio clinico I). Estas fueron aleatorizadas a linfadenectomia pélvica vs. no linfadenectomia
con reseccidon selectiva de los ganglios macroscépicamente sospechosos. Pese a que se
detectaron aproximadamente 10% mads de casos de metdstasis ganglionares en el grupo de las
pacientes con linfadenectomia, no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia
libre de enfermedad ni en la supervivencia global a los 5 afos: 81% y 86% en el brazo
linfadenectomia vs. 82% y 90% en el brazo no linfadenectomia, respectivamente®. El estudio
ASTEC, publicado en 2009, incluyé mas de 1.400 mujeres con diagndstico de cancer de
endometrio de riesgo intermedio y alto (estadio clinico | o 11). Las pacientes fueron aleatorizadas
a linfadenectomia pélvica -la decisidén de realizar la linfadenectomia paraadrtica era tomada por
el cirujano referente- vs. no linfadenectomia y palpacion de los ganglios paraadrticos. Este
estudio no mostré diferencias en la supervivencia libre de enfermedad (73% y 79% a los 5 afios;
HR 1,25; IC 95% [0,93-1,66]; p=0,14) ni en la supervivencia global (80% y 81% a los 5 afios; HR
1,04; IC 95% [0,74-1,45]; p=0,83) entre el grupo linfadenectomia y el grupo no linfadenectomia,

respectivamente®. Asi pues, ante los resultados de estos dos ensayos aleatorizados, sigue en
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duda el beneficio terapéutico de la linfadenectomia pélvica en estadios iniciales de cancer de

endometrio.

6.6. MORBILIDAD DE LA LINFADENECTOMIA

El cuestionamiento de la linfadenectomia nace no solo de la duda sobre su beneficio
terapéutico, sino también de la morbilidad de este procedimiento quirdrgico. Realizar una
linfadenectomia supone una prolongacién del tiempo quirdrgico y un incremento de la pérdida
hematica. Ademads, incrementa el riesgo de hemorragia masiva secundaria a lesién vascular y de
lesiones nerviosas o uroldgicas, entre otras®®!. La principal complicacién en el posoperatorio
precoz es el linfocele®, que puede requerir un drenaje radioldgico percutdneo en caso de ser
sintomatico. En el posoperatorio tardio, la complicacién mas relevante es el linfedema de las
extremidades inferiores, cuya incidencia puede llegar al 40-50% segln algunas series®>* y
representa una secuela importante con un impacto negativo en la calidad de vida de las
pacientes®**%, Los factores de riesgo asociados al linfedema posquirurgico son el nimero de
ganglios resecados, la invasion ganglionar, la reseccién de los ganglios iliacos circunflejos y la
radioterapia adyuvante®*°3>°, La asociacién de la linfadenectomia pélvica con la linfadenectomia
paraadrtica supone un incremento importante en términos de morbilidad®%>2.

Todo esto es aln mas relevante si tenemos en cuenta que las pacientes con cancer de
endometrio suelen ser pacientes de edad avanzada y que presentan habitualmente otras
patologias asociadas (obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, etc.). En estos
casos, la linfadenectomia sistematica puede tener una importante repercusién intraoperatoria,

ya que puede incrementar tanto el riesgo anestésico como el riesgo quirurgico.

Por lo tanto, pese a ser el procedimiento de referencia para la estadificacion ganglionar
-hasta la dltima actualizacién de las guias europeas-, la linfadenectomia sistematica queda
actualmente cuestionada debido a la ausencia de beneficio terapéutico demostrado, a la relativa
baja tasa de afectacion ganglionar implicando un sobretratamiento en la mayoria de las

pacientes (incluso en pacientes de alto riesgo), y a su no despreciable morbilidad.
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7. EL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

7.1. APROXIMACION HISTORICA DEL GANGLIO CENTINELA

En las dltimas décadas, la biopsia selectiva del ganglio centinela ha sido desarrollada en
diferentes neoplasias como alternativa a la linfadenectomia sistematica con el mismo objetivo
de conocer el estado ganglionar pero con una menor morbilidad®®. Esta aproximacién se basa
en el concepto de que el drenaje linfatico del tumor ocurre de manera ordenada a través del
sistema linfatico y, por lo tanto, el ganglio llamado centinela es el primer ganglio que recibe el
drenaje linfatico del tumor. De esta manera, si el ganglio centinela es negativo para metastasis,
se asume que los ganglios que le siguen en la red linfatica lo seran también.

En 1960, Gould y cols. establecieron el concepto del ganglio centinela en el carcinoma
de pardtida, aunque su aproximacién fue mediante la simple localizaciéon anatdmica del primer
ganglio de drenaje de esta glandula®’. En 1977, Cabafias estudid con éxito el ganglio centinela
en el cancer de pene con el uso de la linfogammagrafia®. Poco después, se demostrd la
reproducibilidad del mapeo linfatico del ganglio centinela con la inyeccién de radiocoloides en
los melanomas cutaneos. Esta técnica fue aceptada clinicamente en 1992, con la introduccién
de los colorantes vitales para la deteccién del ganglio centinela en los melanomas®.

Con posterioridad, y a lo largo de cuatro décadas, diversos estudios han demostrado
gue mediante deteccidn y evaluacién del ganglio centinela es posible predecir con fiabilidad el
estado ganglionar en diversas neoplasias sélidas, evitando la linfadenectomia sistematica.
Actualmente la deteccion del ganglio centinela se utiliza en la practica asistencial para conocer
el estado ganglionar en el melanoma®, el cancer de mama®, el cdncer de vulva®, el cancer de
pene®® y en tumores de la cavidad oral®, y existen estudios que avalan su utilizacién clinica en
el cadncer de préstata® y de cuello uterino®.

El primer estudio para detectar el ganglio centinela en el cdncer endometrio se publicd
en 1996. En este estudio piloto se incluyeron 15 pacientes con diagndstico de cdncer de
endometrio de alto riesgo -operadas por laparotomia- a las que se realizé la inyeccion subserosa
de 1 mL de azul de isosulfan en tres puntos: en el fundus uterino central, 2 cm por debajo en la
pared miometrial anterior y 2 cm por debajo en la pared miometrial posterior. Al cabo de 10
minutos, se abrian los espacios retroperitoneales y se disecaban los canales y los ganglios
linfaticos pélvicos y paraadrticos tefiidos de azul®’. Los siguientes estudios son posteriores al afio

2002 y describen la utilizacidon de radiotrazadores y linfogammagrafia. En los ultimos afios el
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verde de indocianina ha sido incorporado en los ensayos clinicos y en la practica asistencial como

trazador para la deteccién del ganglio centinela.

7.2. VENTAJAS Y VALOR ANADIDO DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

El principal objetivo del desarrollo de la técnica del ganglio centinela es la disminucién
de la morbilidad asociada a la linfadenectomia sistematica®®>>. Un reciente ensayo clinico
aleatorizado demostré la disminucién de la prevalencia de linfedema de las extremidades
inferiores en las pacientes con cancer de endometrio en las que se realizé la biopsia selectiva
del ganglio centinela en comparacion con aquellas que fueron operadas mediante

linfadenectomia sistematica®.

Ademas, el estudio del ganglio centinela permite realizar la técnica del ultrastaging o
ultraestadificacion, que es posible dado que se analizan un nimero limitado de ganglios. Esta
técnica se basa en la realizacién de secciones histoldgicas seriadas a distancias menores, sobre
las que se aplica, ademas del analisis convencional con hematoxilina/eosina (H&E), un estudio
inmunohistoquimico (citoqueratina AE1/AE3). La ultraestadificacion incrementa la deteccion de
micrometastasis (>0,2 mm y/o >200 células, pero no >2 mm) y de células tumorales aisladas
(<0,2 mm y <200 células), que no se identificarian con el analisis con H&E. Algunos trabajos
demuestran que el estudio del ganglio centinela incluso incrementa la capacidad diagndstica de
metastasis ganglionares respecto a la linfadenectomia estandar®>®*’4, En un estudio incluyendo
un amplio grupo de mujeres con cancer de endometrio de bajo riesgo en las que se realizd la
biopsia selectiva del ganglio centinela, la afectacion ganglionar fue del 6% y la mitad de los casos
fueron detectados mediante ultraestadificacién®°.

Un beneficio adicional de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de
endometrio es la deteccién de un drenaje linfatico atipico. Aproximadamente un 7% de los
ganglios centinela tiene una localizacidn atipica, es decir que se encuentran en territorios
anatomicos no disecados rutinariamente en la linfadenectomia sistematica (area presacra, a
nivel profundo del drea de la arteria iliaca interna o a nivel parametrial)’®, lo cual permite su

reseccion que hubiera sido obviada durante una linfadenectomia rutinaria.

25



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

7.3. TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

TIPOS DE TRAZADOR:

Para la deteccion del ganglio centinela se ha propuesto la utilizacién de diversos
trazadores, algunos basados en la localizacién visual -como los colorantes vitales o el verde de

indocianina-, y otros en el uso de técnicas gammagraficas -como los radiotrazadores-.

A - COLORANTES VITALES

Los colorantes vitales permiten la deteccidén a simple vista de los canales y los ganglios
linfaticos bajo la luz blanca después de su inyeccion. Es la técnica de deteccidon mas sencilla
puesto que no requiere un equipamiento especifico mas alld del colorante vital. La inyeccién
del colorante se puede realizar utilizando un abordaje laparotdmico, laparoscdépico o robdtico.

El azul de metileno, el azul patente V y el azul de isosulfan son los colorantes vitales
habitualmente utilizados. Es necesario inyectarlos entre 10 y 20 minutos antes de la cirugia’®.
Su principal inconveniente es el riesgo de reaccidén alérgica y anafilaxia, particularmente
relacionado con el azul de isosulfan, y los pacientes deben ser monitorizados hasta una hora

después de su administracion”’.

Figura 8. Ganglio centinela pélvico derecho obtenido
i después de la inyeccion de azul patente.

B - RADIOTRAZADORES

La utilizacién de radiotrazadores como el [*®™Tc]Tc-nanocoloide de albumina, que
tienen emision de rayos gamma, permite detectar los ganglios centinela tanto de forma
preoperatoria, mediante el uso de técnicas gammagraficas como la linfogammagrafia o la
tomografia por emisidn de fotdn Unico/tomografia computarizada (SPECT/TC), como de forma
intraoperatoria mediante una sonda gammadetectora. Existen en el mercado gammasondas

disefiadas para el abordaje laparotémico y laparoscépico.

26



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

A diferencia de los colorantes, la ventaja de esta técnica es que permite obtener la
informacidn de la localizacion de los ganglios centinela antes de la cirugia, ofreciendo imagenes
del mapa linfatico que se utilizardn como guia durante la intervencién. El radiotrazador es
captado por los macréfagos y queda retenido en los ganglios linfaticos durante horas, lo que
permite inyectarlo el dia previo a la cirugia (hasta 18-24 horas antes), dando tiempo a obtener
un mapa linfatico para la cirugia. La linfogammagrafia planar nos da informacién sobre el
numero de ganglios centinela y los territorios de drenaje. La SPECT/TC no solo incrementa el
numero de ganglios centinela detectados preoperatoriamente, sino que aporta una informacién
adicional respecto a la localizacién anatémica precisa de los ganglios centinela, asi como a su
relacién con los vasos’®”°. La dosis inyectada de radiotrazador varia en funcién del tiempo que
transcurre desde la inyeccién hasta la cirugia, entre 1 y 6 mCi (37-222 MBq) con un volumen
comprendido entre 2y 8 mL.

Una ventaja de esta técnica es que la emision gamma del radiotrazador puede
detectarse aunque se emita desde tejidos mas profundos, lo que es particularmente interesante
en pacientes con cancer de endometrio, ya que suelen presentar un exceso de tejido adiposo.
Esta técnica suele utilizarse de forma combinada con un colorante azul o con el verde de
indocianina, con el objetivo de facilitar su deteccién visual y optimizar la tasa de deteccion del
ganglio centinela®,

En la actualidad se dispone de sondas gammadectoras duales, capaces de detectar la
emisidon gamma del [®™Tc]Tc-nanocoloide de albimina y la emisidn luminica en el espectro de

casi infrarrojos del verde de indocianina con una misma sonda detectora durante la cirugia®..

Figura 9. Imagenes de una tomografia por emisidn de fotdn Unico/tomografia computarizada (SPECT/TC)
con reconstruccion volumétrica. [A] Drenaje pélvico bilateral y paraadrtico en la reconstruccidn
volumétrica. Las flechas verdes sefialan los ganglios centinela pélvicos bilaterales [B y D] y paraadrtico
interaortocavo [Cy E] en los cortes axiales de la tomografia computarizada [By C] y de la SPECT/TC[Dy
E], respectivamente.
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Figura 10. Deteccion del ganglio centinela mediante la inyeccion de radiotrazador.

[1] Gammasonda detectando un ganglio centinela situado por debajo de la vena iliaca externa derecha.

[2] Pantalla del médulo de deteccidn de la sonda gammadetectora mostrando la actividad radioactiva
procedente del ganglio centinela.

C - FLUORESCENCIA PROXIMA AL INFRARROJO

El verde de indocianina es un trazador que emite una sefial luminica en el rango del
espectro electromagnético préximo al infrarrojo. No es posible la deteccién del verde de
indocianina a simple vista, por lo que esta técnica requiere el uso de equipos con cdmaras
especiales que estimulen al trazador para que emita la luz y pueda ser detectado, siendo éste
su principal inconveniente. Puede aplicarse mediante un abordaje laparotémico, laparoscdpico
o robdtico. El riesgo de reacciones adversas asociado a la inyeccidon del verde de indocianina es
extremadamente bajo, pero su uso debe ser evitado en pacientes con insuficiencia hepatica
puesto que su excrecidn es exclusivamente por esta via. También debe usarse con precaucién
en pacientes con alteraciones tiroideas.

Un reciente ensayo clinico aleatorizado ha demostrado que el uso del verde de
indocianina aumenta la tasa de deteccion del ganglio centinela por hemipelvis en comparacién
con el azul de metileno en mujeres diagnosticadas de cancer de endometrio y operadas
mediante cirugia minimamente invasiva®’. En la misma linea, otro ensayo multicéntrico
aleatorizado describié un aumento del numero de ganglios centinela detectados con verde de
indocianina en comparacion con el azul de isosulfan en pacientes con neoplasias cervicales o
uterinas®. Ademds, este mejor drenaje del verde de indocianina, respecto a los colorantes
vitales, es especialmente notorio en pacientes obesas®. Todo esto ha supuesto un creciente
interés hacia esta técnica y las guias europeas del cancer de endometrio, recientemente
actualizadas, consideran la inyeccién de verde de indocianina como la técnica de eleccidn. Aldn
asi, el uso de verde de indocianina se ha asociado a una mayor tasa de empty packets al inicio

de la curva de aprendizaje del procedimiento de la deteccidn del ganglio centinela con este
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trazador®>®, Los empty packets corresponden a tejido adiposo sin contenido ganglionar en el

estudio anatomopatoldgico definitivo, probablemente debido a la alta difusién del trazador.

Figura 11. Deteccidn del ganglio centinela mediante la inyeccién cervical de verde de indocianina.

[1] Se observa la fuerte captaciéon de fluorescencia a nivel cervical. La flecha roja indica el canal linfatico
visible a través del peritoneo dirigiéndose al drea pélvica derecha.

[2] Después de la apertura del retroperitoneo, se evidencia el canal linfatico (flecha roja) dirigiéndose
hacia el ganglio centinela (flecha amarilla) que esta situado encima del nervio obturador derecho.

[3] La flecha roja indica el canal linfatico que proviene del parametrio y se aboca al ganglio centinela
(flecha amarilla), localizado en la fosa obturatriz.

[4] La flecha amarilla indica el ganglio centinela después de su diseccidn.

INYECCION DEL TRAZADOR EN EL CANCER DE ENDOMETRIO:

La controversia respecto al tipo de inyeccién del trazador en el cancer de endometrio se
debe principalmente a la complejidad del drenaje linfatico del cuerpo uterino (Figura 7). Se han
propuesto diversas técnicas con diferentes puntos de inyeccion que muestran diferentes tasas
de deteccién, capacidades diagndsticas variables y una mayor o menor representacion

anatémica del drenaje endometrial.

A - INYECCION CERVICAL

La dificultad de inyectar el trazador alrededor del tumor, como se realiza en otras
neoplasias, motivé a que la mayoria de autores optasen por la inyeccion del trazador en el cuello
uterino’®8788 de manera similar a la técnica de inyeccidn utilizada en el cancer de cérvix. La
principal ventaja de esta técnica es su sencillez y reproducibilidad. La puncién cervical ofrece las
tasas mas altas de deteccidn global y bilateral por encima del 90%7>8%%8 y de 70%7>8+89-91,94-96
respectivamente, alcanzando rangos de sensibilidad y valor predictivo negativo elevados: 84%-
100% y 97-100%, respectivamente®70.7590,92-94,96-102 " A i3 de hoy, es la via de inyeccidn mas
utilizada para la deteccidn del ganglio centinela en el cdncer de endometrio®.

Sin embargo, como se menciona previamente, el drenaje linfatico del cuerpo uterino no
es idéntico al del cérvix (Figura 7). El cuello uterino presenta un drenaje inicial al drea pélvica
gue asciende posteriormente al area paraadrtica. El cuerpo uterino, ademds de presentar el
drenaje escalonado del cuello, también presenta un drenaje directo hacia el drea paraadrtica a

través de los infundibulos pélvicos. El drenaje escalonado del cuello uterino podria explicar las
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tasas generalmente bajas de deteccion de ganglios centinela en el drea paraadrtica con la
técnica de inyeccidn cervical326989-91,93,9496,99,103-105 Ecty falta de representacion del drenaje
endometrial directamente al drea adrtica con esta técnica es el argumento que motivd a

diversos grupos a utilizar otras vias de inyeccién.

Figura 12. Inyeccion cervical de verde de indocianina a las 3 horarias para la deteccion del ganglio
centinela en una paciente con cancer de endometrio.

B - INYECCION SUBSEROSA-MIOMETRIAL

La inyeccidn intraoperatoria subserosa o miometrial representa una alternativa a la
inyeccion cervical, con el objetivo de conseguir una mejor representacion anatdmica del drenaje
endometrial. Pese a que diversos trabajos ponen de manifiesto una menor tasa de deteccion
global y bilateral de ganglios centinela con esta técnica respecto a la inyeccién cervical, estos
valores son muy variables (45%-100% y 13%-49%, respectivamente)®”#91106-111 §in embargo, la
tasa de deteccidon de ganglios centinela paraadrticos es significativamente mayor que con la
puncidn cervical, pudiendo llegar al 35% en algunos estudios®>107:110,

A pesar de que este método de inyeccidn es técnicamente facil de realizar, presenta dos
importantes inconvenientes. En primer lugar, por lo general, se realiza mediante un abordaje

67,107,108,110,111

laparotémico , lo que aumenta la morbilidad de la cirugia. En segundo lugar, la

inyeccion debe realizarse de forma intraoperatoria, lo que no permite una planificacion de la
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cirugia. Ademas, la capacidad diagndstica de esta técnica en los trabajos publicados presenta
valores muy heterogéneos. Algunos autores describen altos valores de sensibilidad (74%-100%)
y valor predictivo negativo (98%-100%)3%°1108-110 'mientras que otros muestran una menor

sensibilidad en comparacién con las técnicas de inyeccidn cervical e histeroscépica'®®.

Burke TW. Gynecol Oncol. 1996.

Figura 13. Inyeccidn subserosa-miometrial de azul de isosulfan a nivel del fundus uterino®.

[1] Se puede observar la superficie del Utero tefiida de azul, asi como la migracién del colorante a través
del cuerno uterino y del infundibulo pélvico.

[2] Después de la apertura del espacio retroperitoneal, se puede observar el canal linfatico azul
dirigiéndose hacia la fosa obturatriz.

[3] La flecha indica otro ganglio centinela azul situado en el drea iliaca comun.

C - INYECCION HISTEROSCOPICA

Esta técnica de puncidn también se desarrollé para mejorar la representacion del
drenaje linfatico del endometrio. De forma andloga a otras neoplasias como el melanoma o el
cancer de mama, la técnica histeroscépica otorga la posibilidad de realizar la inyeccion
peritumoral del trazador8:108:111-117,

La tasa de deteccion global de esta técnica varia segun los estudios, en los que oscila
desde un 50% hasta un 95%, siendo por lo general mas baja que la tasa de deteccién ofrecida
por la inyeccidn cervical. Del mismo modo, la tasa de deteccidn bilateral es inferior a la obtenida
con la inyeccién cervical, aunque llega al 50-60% en algunos estudios’®8%108112-114116,117 " Gjp
embargo, la tasa de deteccidn de ganglios centinela paraadrticos es superior a la tasa obtenida
con la técnica de inyeccidn subserosa-miometrial, llegando a mas del 50% segun varios

89,112,114,116,117

autores La sensibilidad reportada con esta técnica varia entre el 58% vy el
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100%108112.113.116 | 55 principales inconvenientes de la inyeccidn histeroscépica de trazador son

su mayor complejidad, su elevado coste y que resulta mas invasiva para las pacientes.

Asi, el principal inconveniente de la inyeccidén cervical, que es la falta de representacién
del drenaje endometrial con una baja tasa de deteccidén de ganglios centinela paraadrticos, ha
llevado a diversos grupos a utilizar las técnicas de inyeccién miometrial. Sin embargo, estas
técnicas presentan una menor tasa de deteccién global y bilateral de ganglios centinela en
comparacion con la técnica cervical. Son diversos los estudios que evaltdan los factores que
podrian influenciar en la tasa de deteccion del ganglio centinela con la técnica de inyeccién
cervical®#'1®2%6  pero hasta donde sabemos, esto no ha sido evaluado en las técnicas de
inyeccion miometrial. Disponer de la informacidn de cuales son los factores que influyen en la
tasa de deteccidn del ganglio centinela con estas técnicas nos permitiria no solo entender la alta
variabilidad en las tasas de deteccidon entre los diferentes estudios, sino también optimizar la
tasa de deteccion con las técnicas de inyeccidén miometrial, en caso de que se tratara de factores

modificables.

7.4. UTILIZACION CLINICA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

Las ultimas guias clinicas para el cancer de endometrio recomiendan considerar la
biopsia selectiva del ganglio centinela en las pacientes con bajo riesgo de invasién ganglionar,
en las que la linfadenectomia sistematica no estd recomendada®*®. De hecho, en este grupo de
pacientes de bajo riesgo'?’, la probabilidad de afectacidn adrtica es muy baja. Por este motivo,
a pesar de que la técnica de inyeccion cervical presente una baja tasa de deteccién de ganglios
centinela paraadrticos, se considera un abordaje adecuado en este grupo de pacientes®%76:87,
De hecho, la diseccidon del ganglio centinela puede ser incluso omitida en las pacientes de bajo

riesgo sin invasion miometrial®,

En cambio, las pacientes de riesgo intermedio y alto tienen tasas de invasion ganglionar
que pueden llegar hasta el 20%-30%31"3 y, en caso de invasidn pélvica, la tasa de afectacidn
linfatica paraadrtica es del 67%°. En la reciente actualizacidn de las guias europeas del cancer
de endometrio®® se acepta la inyeccién cervical con verde de indocianina para la deteccion del
ganglio centinela como una alternativa a la linfadenectomia sistemdtica en estas pacientes. A
pesar de ello, con la baja tasa de deteccidn de ganglios centinela paraadrticos mediante la
técnica de inyeccién cervical y la necesidad de evaluar el estado ganglionar paraadrtico en las
pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto, la técnica de inyeccidn cervical

de trazador sigue siendo cuestionada por muchos autores. Asi, surge la necesidad de desarrollar
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una técnica de inyeccidn para detectar ganglios centinela paraadrticos que sean representativos

del estado ganglionar de esta regién, de forma independiente del territorio pélvico.

7.5. Estupio PiLoTo TUMIR

Con el objetivo de (1) mejorar la representacion del drenaje linfatico endometrial y la
tasa de ganglios centinela paraadrticos respecto a la inyeccidn cervical, (2) aumentar la tasa de
deteccion global de ganglios centinela respecto a la inyeccion serosa-miometrial y (3) mejorar
la reproducibilidad y disminuir la complejidad de la técnica respecto a la inyeccidon
histeroscopica, nuestro equipo desarrollé el método de puncidn transvaginal ecoguiada para
inyectar el radiotrazador en el miometrio (TUMIR — Transvaginal Ultrasound-guided Myometrial
Injection of Radiotracer). Esta técnica es similar a la utilizada en Reproduccién Asistida para la
transferencia embrionaria transmiometrial y resulta sencilla y bien tolerada. Por ello, se plantea
como una posible técnica para detectar el ganglio centinela en el cancer endometrio. En el aio
2013, se publicd un estudio piloto que incluyd 74 pacientes. Los prometedores resultados
preliminares de este trabajo sugirieron que se trataba de una técnica factible y segura, y
permitian plantearla como una alternativa en el estudio del ganglio centinela en el cancer de

endometrio de riesgo intermedio y alto'?.
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Torné A. Gynecol Oncol. 2013.

Figura 14. Técnica TUMIR (Transvaginal Ultrasound-guided Myometrial Injection of Radiotracer). El
dibujo a la izquierda muestra la inyeccién miometrial del radiotrazador guiada por ecografia
transvaginal'®®. Las imagenes ecograficas a la derecha muestran las diferentes etapas de la técnica
TUMIR:

[A1] En la primera etapa, la aguja atraviesa el férnix anterior, cruzando el miometrio anterior y la
cavidad endometrial hasta acceder al miometrio posterior.

[A2] La flecha roja indica el extremo de la aguja alcanzando el miometrio posterior. La linea discontinua
verde delimita el contorno uterino.

[B1] La mitad del volumen del radiotrazador es inyectada en los dos tercios externos del miometrio
posterior.

[B2] El asterisco azul muestra la acumulacién de radiotrazador en el miometrio posterior. La linea
discontinua verde delimita el contorno uterino y la doble flecha verde indica el engrosamiento
endometrial.

[C1] La aguja es retirada parcialmente para inyectar la mitad restante del radiotrazador en los dos
tercios externos del miometrio anterior.

[C2] Los dos asteriscos azules muestran la acumulacion de radiotrazador en el miometrio anterior y
posterior. La linea discontinua verde delimita el contorno uterino y la doble flecha verde indica el
engrosamiento endometrial.
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HIPOTESIS

El estado ganglionar en el cancer de endometrio tiene una importante implicacién
prondstica y es fundamental en la eleccidon del tratamiento adyuvante. A pesar de ello, la
linfadenectomia sistemdtica supone un sobretratamiento en las pacientes sin afectacién
ganglionar, con un incremento significativo de la morbilidad. Todo ello ha motivado el desarrollo
de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cdncer de endometrio cuyo objetivo es evaluar
el estado ganglionar evitando la morbilidad asociada a la linfadenectomia. La técnica mas
utilizada actualmente es la inyeccién cervical, con el principal inconveniente de que no refleja el
mapa linfatico del cuerpo uterino y que puede infradiagnosticar la afectacion ganglionar
paraadrtica exclusiva. Por ello, se han desarrollado las técnicas de inyeccién miometrial, como
la inyeccion subserosa-miometrial o la inyeccidn histeroscépica, que proporcionan una
informacidon mas fidedigna del drenaje linfatico endometrial con una mayor tasa de ganglios
centinela paraadrticos, pero que presentan una menor tasa de deteccidn global y bilateral,
ademas de implicar una mayor complejidad técnica que la inyeccidn cervical.

Diversos estudios evallan los factores que podrian influir en la tasa de deteccién del
ganglio centinela con la técnica de inyeccidn cervical. Sin embargo, se desconocen los factores
clinicos, tumorales o técnicos que podrian estar asociados al fallo de detecciéon del ganglio
centinela con las técnicas de inyeccién miometrial. Una de las técnicas alternativas de inyeccion
miometrial propuestas recientemente es la puncidén transvaginal ecoguiada (TUMIR). Un
pequeiio estudio piloto realizado en nuestro centro mostré que se trata de una técnica segura
y bien tolerada con resultados prometedores. Conocer los factores que influyen en la tasa de
deteccién del ganglio centinela con la técnica TUMIR, nos permitiria mejorar el rendimiento de
esta técnica, en el caso de que se tratara de factores modificables.

Ademas, la informacion sobre el estado ganglionar es especialmente relevante en
pacientes con cadncer de endometrio de riesgo preoperatorio intermedio y alto, ya que tienen
un mayor riesgo de invasion ganglionar pélvica y/o paraadrtica. La baja tasa de deteccion de
ganglios centinela paraadrticos mediante la técnica de inyeccidn cervical cuestiona su uso en
estas pacientes. Asi, surge la necesidad de evaluar, por un lado, si la técnica TUMIR permite
obtener ganglios centinela representativos del drenaje endometrial, y por otro, si tiene una
sensibilidad y un valor predictivo negativo elevados para detectar metdastasis ganglionares

pélvicas y paraadrticas.
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En base a estas premisas se plantean las siguientes hipétesis:

1. Determinados factores clinicos, tumorales y/o técnicos influyen en la tasa de
deteccion preoperatoria del ganglio centinela con la técnica TUMIR (inyeccidén del
radiotrazador mediante la puncidon miometrial guiada por ecografia transvaginal)

en mujeres con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto.

2. La técnica TUMIR tiene una sensibilidad y un valor predictivo negativo altos para
detectar metastasis ganglionares y permite la deteccidon de ganglios centinela
representativos del mapa linfatico endometrial con una alta tasa de deteccion de
ganglios centinela paraadrticos en pacientes con cancer de endometrio de riesgo

intermedio y alto.
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OBIJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

1. Determinar los factores clinicos, tumorales y/o técnicos que influyen en la tasa de
deteccidn preoperatoria del ganglio centinela cuando se aplica la técnica TUMIR
(inyeccion del trazador mediante la puncién miometrial guiada por ecografia

transvaginal) en mujeres con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto.

2. Determinar la capacidad diagndstica de la técnica TUMIR para detectar metdastasis

ganglionares en pacientes con cdncer de endometrio de riesgo intermedio y alto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la tasa de deteccién preoperatoria del ganglio centinela mediante la

técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto.

2. Describir la curva de aprendizaje de un ecografista ginecoldgico para realizar de

manera Optima la técnica TUMIR.

3. Evaluar si la tasa de deteccion preoperatoria del ganglio centinela mediante Ia
técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto
se ve influenciada por caracteristicas clinicas de las pacientes (edad, indice de

masa corporal y presencia de miomas).
4. Evaluar si la tasa de deteccion preoperatoria del ganglio centinela mediante la

técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto

se ve influenciada por caracteristicas tumorales (tamafo tumoral, invasion

41



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

10.

vasculolinfatica, infiltracidn miometrial, invasion ganglionar, subtipo y grado

histoldgico, estadio FIGO).

Evaluar si la tasa de deteccién preoperatoria del ganglio centinela mediante la
técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto
se ve influenciada por factores técnicos (volumen inyectado de radiotrazador,

dosis de radiotrazador y nimero de procedimientos realizados por el ecografista).

Determinar la tasa de deteccidn intraoperatoria global del ganglio centinela
mediante la técnica TUMIR en pacientes con cdncer de endometrio de riesgo

intermedio y alto.

Determinar la tasa de deteccidn intraoperatoria pélvica bilateral del ganglio
centinela mediante la técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio de

riesgo intermedio y alto.

Determinar la tasa de deteccidn intraoperatoria de ganglios centinela paraadrticos
mediante la técnica TUMIR en pacientes con cdncer de endometrio de riesgo

intermedio y alto.

Evaluar la sensibilidad y el valor predictivo negativo de la biopsia selectiva de los
ganglios centinela detectados mediante la técnica TUMIR para la deteccidn de

metdstasis ganglionares.
Evaluar la sensibilidad y el valor predictivo negativo de la biopsia selectiva de los

ganglios centinela paraadrticos detectados mediante la técnica TUMIR para la

deteccidon de metastasis ganglionares paraadrticas.
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

La descripcion de las pacientes, la metodologia utilizada, asi como los resultados
encontrados en las diferentes investigaciones realizadas, se encuentran detalladamente
explicados en las secciones de “Material and Methods” y “Results” de cada uno de los dos
articulos que constituyen el cuerpo de la presente tesis doctoral. Los dos articulos se incluyen a

continuacién tal y como se encuentran en la literatura cientifica.
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ABSTRACT

BACKGROUND:
In endometrial cancer (EC), sentinel lymph node (SLN) mapping has emerged as an
alternative to systematic lymphadenectomy. Little is known about factors that might
influence SLN preoperative detection. The aim of our study is to evaluate the clinical and
technical variables that may influence on the success of SLN detection in preoperative
lymphatic mapping in patients with intermediate and high-risk EC when performing

Transvaginal Ultrasound-guided Myometrial Injection of Radiotracer (TUMIR).

METHODS:
Between March 2006 and March 2017, we prospectively enrolled patients with histologically
confirmed EC with intermediate or high-risk of lymphatic involvement. All women
underwent SLN detection by using TUMIR approach. After radiotracer injection, pelvic and
abdominal planar and SPECT/CT images were acquired to obtain a preoperative
lymphoscintigraphic mapping. Pattern of drainage was registered and analyzed to identify
the factors directly involved in drainage. Sonographer learning curves to perform TUMIR
approach were created following Cumulative Sum and Wright methods. Univariate and

multivariate analyses were performed using logistic regression.

RESULTS:
During study period, 123 patients were included. SLN preoperative detection rate was
70.7%. Age under 75 years at diagnosis (p<0.01), radiotracer injection above 4ml -high-
volume- (p<0.01), and tumoral size below 2 cm (p=0.04) were associated with higher SLN
preoperative detection rate. Twenty-five procedures were necessary to attain an adequate

performance in TUMIR approach.

CONCLUSIONS:
The higher SLN preoperative detection rate in women with intermediate and high-risk
endometrial cancer after TUMIR approach was related with younger age, smaller tumors and
high-volume injection of radiotracer. Sonographers are required to perform 25 procedures

before acquiring an expertise in radiotracer injection.
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TEXT

Introduction:

In apparently uterine-confined endometrial cancer, sentinel lymph node (SLN) mapping has
emerged as an alternative to systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy for surgical
staging. SLN biopsy has shown to be as effective as systematic lymphadenectomy for
detection of lymph node involvement without differences in terms of survival [1,4,5]. Thus,
this approach allows avoiding the non-negligible morbidity related to systematic
lymphadenectomy [2,3].

Different methods for SLN mapping in endometrial cancer have been reported [6—9]. The
easiness of cervical injection results in a widespread use of this approach and it has been
recommended in some guidelines [6,7,10]. However, endometrial and cervical lymphatic
drainage are not identical. Transvaginal Ultrasound-guided Myometrial Injection of
Radiotracer (TUMIR) —a technique which was previously described by our group— reflects
more accurately the pattern of drainage of the superior third of the uterus [11].
Notwithstanding, little is known about the factors that might influence on SLN preoperative
detection in TUMIR approach. Understanding these factors could lead us to improve the
performance of this procedure.

There are few reports in the literature analyzing the factors which can affect SLN mapping in
gynecological malignancies [12—-14]. The aim of the present study is to evaluate the factors
influencing on the success of SLN detection in preoperative lymphatic mapping in patients

with intermediate and high-risk endometrial cancer when performing TUMIR approach.
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Materials and methods:

Patients and study design

Between March 2006 and March 2017 patients attending Gynecological Oncology
Department of our University Hospital with endometrial cancer diagnosis were considered
eligible for this prospective study.

We consecutively enrolled patients with histologically confirmed diagnosis of endometrial
cancer on endometrial curettage or hysteroscopical biopsy who were candidate for complete
surgical staging because of intermediate or high-risk of lymph node involvement, fulfilling
at least one of the following inclusion criteria: 1. Unfavorable histology (serous, clear cell or
FIGO grade 3 endometrioid adenocarcinomas); 2. Myometrial invasion > 50% suspected by
imaging techniques (magnetic resonance imaging [MRI] or 3D-ultrasound); 3. Cervical
stroma involvement confirmed by biopsy or suspected by imaging techniques.

Patients with any of the following criteria were excluded: 1. Contraindication for surgical
staging; 2. Suspicious pelvic or paraaortic lymph nodes in computed tomography (CT) or
MRI. 3. Metastatic disease in preoperative evaluation by CT or MRI, and histologically
confirmed; 4. Previous surgery or radiotherapy in the pelvic or paraaortic node regions.

All patients were informed and signed a consent form. Institutional Review Board approval

was obtained from our center (HCB/2006/3112).

Radiotracer injection methodology

As previously described, transvaginal ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer
(TUMIR) —Tc-99m nanocolloid (Nanocoll®, GE Healthcare, Saluggia, Italy)— was
performed 18 to 24 hours prior to the surgery [11]. The volume ranged from 2 to 8 ml and
the injected dose from 3 to 6 MCi. A total volume of injected radiotracer superior to 4 ml
was defined as a high-volume injection, whereas an injected volume < 4 ml was considered a
low-volume injection. At the beginning of the study, patients received radiotracer injection <
4 ml. As a lower drainage of radiotracer was observed in patients with low-volume injection
during the previous pilot study [11], the subsequent participants received an injection of
radiotracer > 4 ml, whenever possible. Aspen ultrasound imaging equipment (Siemens-
Acuson Inc., MountainView, CA, USA) or Voluson ultrasound imaging equipment (Voluson
v730Expert, General Electric, Germany), equipped with a 4-9 MHz two-dimensional vaginal

probe with a needle guide attached to it, were used for the injection. In anteverted uterus, a
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20-gauge biopsy needle (Gallini Medical Devices, Mantova, Italy) was passed through the
anterior vaginal fornix, crossing the endometrial cavity, until the posterior uterine wall,
where half of the volume was injected in the outer two-thirds of the myometrium. Then, the
needle was partially removed, and the remaining volume of radiotracer was injected in the
outer two-thirds of the anterior myometrium wall. In retroverted uterus, the injection of
radiotracer was performed firstly into the anterior uterine wall and secondly into the
posterior uterine wall [11]. All the procedures were performed by gynecological

sonographers at our center in collaboration with nuclear medicine physicians.

Preoperative lymphoscintigraphy

After radiotracer injection, pelvic and abdominal planar images (256%256 matrix, anterior
and lateral views of 300 s/frame each) were acquired using a single-head (E-Cam, Siemens,
Erlangen, Germany) or dual-headed (Hawkeye 4, General Electric, USA) gamma cameras
fitted with a low energy-high resolution collimator. The images were obtained 30 minutes
and 2-4 hours after tracer injection. Subsequently, single photon emission computed
tomography (SPECT) (128%128 matrix, 120 frames, 20 s/frame) and low-dose CT (512x512
matrix, 140 kV and 2.5 mAs) images were acquired using a hybrid camera (Infinia Hawkeye
4, GE, Milwaukee, WI, USA) (Figure 1). Since 2012 volume-rendering images were
generated using Osirix Dicom viewer (Pixmeo SARL, Geneva, Switzerland) in Unix-based
operating system (MAC OS X, MacPro; Apple, Cupertino, CA) to obtain a 3-dimensional
presentation to improve localization of SLNs.

SLNs were defined as the first nodes appearing on sequential images in a specific lymph
node basin, those directly connected with the injection site by a lymphatic channel or if a
combination of these criteria was present. Nodes appearing later in the same lymphatic basin
were considered to be second echelon nodes. If SPECT/CT showed other hot spots in areas
without drainage on the planar images or in regions close to the injection site but without

visualization on previous planar images, these hot spots were also considered as SLNs.

Statistical analysis
Statistical analyses were conducted using STATA 13 software (StataCorp, Texas, USA).
Data were summarized by frequency and percentage for categorical variables and by mean

and standard deviation (SD) for continuous variables.
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SLN preoperative detection rate was defined as the number of patients with at least one SLN
identified in the preoperative lymphatic mapping divided by the number of patients in whom
radiotracer injection was performed.

To evaluate the number of procedures needed for a sonographer to be able to competently
perform TUMIR technique, a learning curve was created following the Cumulative Sum
(CUSUM) method [15]. We set the acceptable and unacceptable failure rates at 30% and
40%, respectively, and type I and II errors were both fixed at 0.1. Therefore, the subtracted
amount s was 0.349 and the decision limit was stablished at -4.973. Further explanation
regarding the construction of the curve and all the equations used can be found in the
Supplementary Appendix.

Moreover, with the objective to show the expected detection rate for an individual
sonographer according to the number of TUMIR techniques already accomplished, a curve
was plotted based on the method described by Wright [16], which is based on the
accumulated experience of the sonographers. For each number of already performed
procedures, the graphic plots the accumulated SLN detection rate of all experiences
completed by all the operators up to that moment. Therefore, this allows a visual estimation
of the number of procedures required to achieve a stable detection rate (i.e. a plateau in
expertise gain).

Univariate analysis was performed using logistic regression in order to determine the
association between different variables (age at diagnosis, BMI, volume and dose of
radiotracer, number of procedures performed by the sonographer, tumoral size,
lymphovascular space invasion, myometrial infiltration, leiomyomas, lymph node
involvement, histological type and grade, and FIGO stage) and SLN preoperative detection
rate. A multivariate logistic regression approach was performed using variables which
showed a statistical association with the outcome, and odds ratio (OR) were estimated along
with their 95% confidence interval (CI). For all the statistical tests, differences were
considered significant at 5% level, and all reported p-values were 2-sided. We also
performed a similar sub-analysis to assess the association of these variables and specific

areas of drainage (paraaortic and bilateral pelvic SLNs).
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Results:

One hundred twenty-three patients were included in the study. The mean age of these
patients was 66.4 years (SD: 9.6) and the mean BMI was 28.2 kg/m* (SD: 5.0). The
histological postoperative characteristics are summarized in Table 1. Within the women
included, high-volume injection of the radiotracer was performed in 107 (87.0%), while 16
(13.0%) patients received a low-volume injection. No differences according to histological
type and grade, tumor size, lymphovascular space invasion, myometrial infiltration > 50%,
presence of leiomyomas, lymph node involvement or FIGO stage were found between
women who received high or low-volume injection (data not shown).

SLN preoperative detection rate was 70.7% (87/123). In 36 patients, no SLN could be
identified in their presurgical images. Among them, 24 women showed absence of drainage
in planar images and SPECT/CT, and in 12 women there was a radiotracer spillage to the
peritoneal cavity.

Table II displays the distribution of pelvic and paraaortic SLN preoperative mapping in the
87 patients with at least one SLN visualized. Pelvic drainage, with or without paraaortic
drainage, was observed in 84 (84/87, 96.6%) patients, with bilateral SLN detection in 37% of
cases. Paraaortic drainage was found in 36 (36/87, 41.4%) women.

Figure 2a displays the CUSUM learning curve of TUMIR. Starting at 26 procedures
(CUSUM score of -4.99), the inferior decision limit is crossed, and the curve remains below
this boundary as long as the performance has been evaluated. Figure 2b visually shows that,
for more than 25 procedures, preoperative detection rate is over 65% and finally stabilizing
around 70%, where the performance of the sonographer is only slightly increased with the
accumulation of experience. The mean SLN preoperative detection rate for more than 25
procedures was 74.5%, and for 25 procedures or less it was 64.9%.

Table III shows the univariate and multivariate analyses of the association between different
factors and SLN preoperative detection rate. Age at diagnosis under 75 years, high-volume
injection of radiotracer, tumoral size below 2 cm, and injection performed by a sonographer
with an experience of more than 25 procedures were associated with a higher detection rate
in univariate analysis.

In multivariate analysis, age at diagnosis under 75 years, high-volume injection of

radiotracer and tumoral size below 2 cm remained significantly associated with SLN
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preoperative detection rate, while sonographer experience with more than 25 procedures was
not found to be significant.

The association of the previously evaluated factors with the specific preoperative detection
of paraaortic and bilateral pelvic SLNs was also evaluated. However, none of the evaluated
factors were found to be specifically associated with paraaortic or bilateral pelvic SLN

preoperative detection rates.

Discussion:

SLN detection in endometrial cancer has been proposed in clinical practice to avoid the
morbidity of systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy [2,3]. In our current
protocol, the first step for SLN detection is to obtain a preoperative SLN
lymphoscintigraphic mapping to plan and guide the surgery. However, in some cases, SLN
preoperative detection is not achieved, hindering the information supplied to the surgeon to
perform SLN biopsy procedure. The exact causes of failure are not known and there is lack
of data in the literature regarding the different factors influencing SLN preoperative
detection rate. To our knowledge, there is only one study evaluating parameters which affect
SLN preoperative detection rate in endometrial cancer after radiotracer cervical injection
[12]. Understanding these factors could help us to improve the performance of the technique
increasing the success rate.

In the present study, age at diagnosis under 75 years, high-volume injection of radiotracer,
tumoral size below 2 cm, and injection performed by a sonographer with an experience of
more than 25 procedures were associated with a higher preoperative detection rate in the
univariate analysis, but only age, radiotracer volume and tumoral size persisted significant in
the multivariate analysis.

Previous reports have evaluated the association of patient's age at diagnosis with SLN
preoperative detection rate using Tc-99m nanocolloid in gynecological malignancies, such as
endometrial, cervical and vulvar cancer. In endometrial cancer, Sahbai et al. found that older
age was correlated with low number of SLNs in SPECT/CT using a cervical injection of Tc-
99m nanocolloid [12]. In other malignancies, such as cervical cancer, older age has also been
associated with lower number of detected SLNs in SPECT/CT and a decreased SLN

preoperative detection rate employing either radiotracer injection or combined technique
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with patent blue [13,17]. In breast cancer, older age has been correlated with an increased
time to depict the SLN in lymphoscintigraphic mapping and a decreased SLN preoperative
detection rate when performing an injection of radiocolloid [18,19]. The lower rate of SLN
preoperative detection in elder patients could be associated to the lymphatic alterations
occurring with increasing age such as sclerotic changes in lymphatic vessels and decrease of
the valve functioning and contractility that could lead to a slower tracer migration and lower
storage of radiocolloid in the lymph nodes [14,20].

Regarding the correlation of tumoral size and decreased SLN preoperative detection, our
results are in the same line of previous studies performed in patients with breast cancer.
Cortes et al. found an increased SLN intraoperative detection rate after Tc-99m nanocolloid
injection in patients with smaller tumors [21]. However, other studies have found a higher
SLN intraoperative detection rate in patients with larger breast tumors, after dual injection of
radiocolloid and blue dye [22]. In endometrial cancer, there is lack of evidence assessing the
association between tumor size and SLN detection rate.

To our knowledge, there are no studies evaluating the association between the injected
volume of radiotracer and SLN preoperative detection rate in endometrial cancer. In the
present series, a volume of radiotracer injection above 4 ml was associated with higher
detection rate compared with lower volume injection (75.7% vs. 37.5%). This represents a
huge contrast when compared to other malignancies such as breast or cervical cancer, in
which the employed volume is usually lower.

In our study, univariate analysis showed also association between the ultrasonographer
experience and SLN preoperative detection rate. However, this finding could not be
confirmed in the multivariate analysis. Ultrasound is a procedure operator-dependent and,
therefore, the expertise is achieved after a training period with a variable number of
procedures [23]. According to the learning curves of the present series, adequate
performance is attained after completing more than 25 transvaginal ultrasound-guided
myometrial injections. The mean SLN preoperative detection rate for more than 25
procedures was 74.5%, and 64.9% for 25 procedures or less. An inflection of the curve is
observed at 25 procedures, from which SLN preoperative detection rate stabilizes and the
performance of the sonographer slightly increases with the accumulation of experience.

We failed to find any association between SLN preoperative detection rate and other
pathological or clinical factors, such as BMI. No other reports have assessed the association

in endometrial cancer between BMI and SLN preoperative detection rate after radiotracer
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injection. However, other groups have evaluated the SLN preoperative detection rate in
neoplasias different than endometrial cancer reporting inconsistent associations. For
example, in cervical cancer, Wuntakal et al. found that elevated BMI was associated with
decreased SLN count by SPECT/CT [14]. In contrast, Kraft et al. did not find that BMI
influenced on SLN preoperative detection rate when using radiotracer injection [13]. In
breast cancer, some authors using radiocolloid injection have also described that increased
BMI was correlated with longer SLN visualization time in lymphoscintigraphic mapping and
with decreased SLN preoperative detection [18,19]. Interestingly, a previous study in
endometrial cancer evaluated the association between BMI and intraoperative SLN detection
when using blue dye injection. Higher BMI was associated with a decreased intraoperative
SLN detection. This association was not found when employing indocyanine green instead
of blue dye [24]. The association of higher BMI and decreased SLN preoperative detection
may be explained by the slower lymphatic drainage in overweighed women, as it has already
been suggested in breast cancer patients [25]. As well, the fatty infiltration of the lymph
nodes could diminish the amount of tracer retained by these nodes [25].

In our study, the dose of radiotracer was not associated with SLN preoperative detection rate.
However, previous studies in patients with endometrial cancer have described that lower
injected activity of radiotracer is related with a lower number of SLNs detected in
SPECT/TC [12].

In the present series, we did not find correlation of lymph node involvement, FIGO stage, or
histological type and grade, with SLN preoperative detection rate, which is concordant with
the report assessing the parameters influencing preoperative SLN detection rate in
endometrial cancer [12]. However, in the present study, only women with intermediate and
high-risk endometrial cancer were included. The association between lymph node
involvement and SLN detection failure might be plausible. In fact, lymph node involvement
could cause blockage and obstruction of the lymphatic channels, avoiding radiocolloid
drainage into the nodes, as it has been suggested for other malignancies [26]. There is no
data in the literature regarding the association of lymphovascular space invasion, myometrial
infiltration and presence uterine leiomyomas with SLN preoperative detection rate. In our
study, none of these factors were associated with SLN preoperative detection rate.

In the present series, SLN preoperative detection rate is of 71% and bilateral drainage was
observed in almost 40% of cases, which is in line with data already published in earlier

stages, especially when performing a myometrial injection [6].
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Moreover, in our study, we find a high proportion (41%) of patients with paraaortic SLN
detection; among them, 4% presented paraaortic SLN drainage exclusively, reflecting the
complex lymphatic drainage of the uterus [27]. This proportion is higher than the paraaortic
SLN detection rate obtained when using cervical injection [6], and this has been also
demonstrated in other studies employing a non-cervical injection [28].

We did not find significant association between bilateral pelvic or paraaortic SLN
preoperative detection rates and any of the evaluated factors. Previous studies performed on
other neoplasias than endometrial cancer have described a positive association between
younger age and bilateral SLN detection rate [14,17].

This is the first report assessing the factors which could influence on the success of SLN
preoperative mapping in patients with intermediate and high-risk endometrial cancer
undergoing a deep myometrial injection of radiotracer using TUMIR approach. The high
proportion of patients with paraaortic SLNs with this procedure reflects the real anatomic
lymphatic drainage of the endometrium. The main strength of our study is its prospective
design including a large series of patients. A weakness of our work is its unicentric design,

which could hinder its reproducibility.

Conclusions:

The higher SLN preoperative detection rate in women with high-risk endometrial cancer was
related with age under 75 years, tumor size smaller than 2 cm and a radiotracer volume
above 4 ml. Well-designed multicentric studies evaluating the factors related with SLN
preoperative detection would warrant to improve the performance of the technique and to

offer to the patients the best approach for SLN detection.
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TABLES

Table L. Histological postoperative characteristics (n=123).

Histological type and grade n (%)
Endometrioid 88 (71.5)
Grade 1 or 2 65 (73.9)
Grade 3 23 (26.1)
Serous 14 (11.4)
Mixed 8(6.5)
Carcinosarcoma 6 (4.9)
Clear cell 5@4.1)
Undifferentiated 1(0.8)
Adenosquamous 1 (0.8)
Tumoral size
<2cm 17 (13.8)
>2cm 106 (86.2)
Lymphovascular space invasion
Yes 34 (27.6)
No 89 (72.4)
Myometrial infiltration > 50%
Yes 65 (52.8)
No 58 (47.2)
Leiomyomas
Yes 54 (43.9)
No 69 (56.1)
Multiple leiomyomas
Yes 30 (24.4)
No 93 (75.6)
Lymph node involvement
Yes 26 (21.1)
No 97 (78.9)
FIGO stage
1A 49 (39.8)
IB 35(28.5)
II 11(8.9)
1A 1(0.8)
111B 1 (0.8)
IIC1 14 (11.4)
11Cc2 8(6.5)
IVA 0 (0)
IVB 4 (3.3)
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Table II. Distribution of the pelvic and paraaortic sentinel lymph node preoperative

mapping.
SLN PRESURGICAL VISUALIZATION
Patients with Patients with
Overall )
. high-volume low-volume
patients N T
injection* injectiont
Area of SLN drainage n=87 n=81 n=6
Pelvis (exclusive) 51 (58.6) 47 (58.0) 4 (66.7)
Paraaortic (exclusive) 33.5) 33.7) 0(0)
Pelvis + Paraaortic 33 (37.9) 31(38.3) 2(33.3)
Pelvis side n=84 n=78 n=6
Left 28 (33.3) 24 (30.8) 4 (66.7)
Right 25(29.8) 23 (29.5) 2 (33.3)
Bilateral 31(36.9) 31(39.7) 0(0)

Note: Categorical variables are presented as absolute number (%).
*high-volume injection: >4 ml

Tlow-volume injection: <4 ml
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Table III. Univariate and multivariate analysis of sentinel lymph node preoperative

detection.

Univariate analysis

Multivariate analysis

SLN No OR (CI 95%) p- OR (CI 95%) p-
visualiz  (n=36) value value
ation
Yes
(n=87)
Age at diagnosis <0.01 <0.01
<75 years 76 22 Ref. Ref.
(77.6) (224
> 75 years 11 14 0.22 0.26
(44.0)  (56.0) (0.09 -0.57) (0.10-0.71)
Body mass Index 0.14
BMI <30 kg/m*> 55 28 Ref.
(66.3)  (33.7)
BMI > 30 kg/m? 32 8 2.03
(80.0)  (20.0) (0.83 - 5.00)
Volume of radiotracer <0.01 <0.01
Low-volume 6 10 Ref. Ref.
(£4ml) (375 (62.5)
High-volume 81 26 5.19 6.23
>4ml) (75.7) (24.3) (1.72 - 15.7) (1.71 - 22.8)
Dose of radiotracer 0.83
<5MCi 61 24 Ref.
(71.8)  (28.2)
>5MCi 26 12 0.85
(68.4) (31.6) (0.37-1.96)
Procedures performed 0.04 0.08
by sonographer
< 25 procedures 26 18 Ref. Ref.
(59.1)  (40.9)
> 25 procedures 61 18 2.34 2.25
(77.2)  (22.8) (1.06 —-5.21) (0.91 —5.58)
Tumoral size 0.049 0.04
<2cm 16 1 Ref. Ref.
(94.1) (5.9
>2cm 71 35 0.13 0.09
(67.0)  (33.0) (0.02 - 1.00) (0.01 - 0.84)
Lymphovascular 0.67

space invasion
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No 62 27 Ref.
(69.7)  (30.3)
Yes 25 9 1.21
(73.5)  (26.5)  (0.50-2.93)
Myometrial infiltration > 50% 0.05
No 46 12 Ref.
(79.3)  (20.7)
Yes 41 24 0.45
(63.1) (369) (0.20-1.00)
Presence of leiomyomas 0.13
No 45 24 Ref.
(65.2) (34.8)
Yes 42 12 1.87
(77.8)  (22.2)  (0.83-4.20)
Multiple leiomyomas 0.09
No 62 31 Ref.
(66.7)  (33.3)
Yes 25 5 2.50
(83.3) (16.7)  (0.87-17.16)
Lymph node involvement 0.77
No 68 29 Ref.
(70.1)  (29.9)
Yes 19 7 1.16
(73.1)  (26.9)  (0.44-3.05)
Histological type 0.51
Endometrioid 64 24 Ref.
(72.7)  (27.3)
Non- 23 12 0.72
endometrioid (65.7)  (34.3) (0.31-1.67)
Histological grade 0.42
= Endometrioid 48 17 Ref.
= grade lor2 (73.9) (26.2)
CE: Endometrioid grade 3 or 39 19 0.73
Z other high-grade (67.2)  (32.8) (0.33 -1.58)
% subtypes
= FIGO stage 0.17
= IA-IB 60 24 Ref.
= (71.4)  (28.6)
£ I 7 4 0.70
% (63.6) (36.4) (0.19-2.61)
e MA to IIIC 19 5 1.52
5 (792)  (208)  (0.51—4.53)
E IVA-IVB* 1 3 0.13
=1
g
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(25.0)  (75.0)  (0.01 —1.35)

TITLES OF FIGURES

Figure 1. Single photon emission computed tomography (SPECT) and low-dose computed
tomography (CT) images with volumetric reconstruction.

Bilateral pelvic and paraaortic drainage on the volumetric reconstruction of SPECT/CT
images (A). Axial CT images show sentinel lymph nodes (SLN) on pelvic and paraaortic
areas (B and C) and their respective hot spots on fused SPECT/CT images (D and E).
Maximum intensity projection images with an horizontal green line indicate the level of the
slice: pelvic (B and D) or paraaortic (C and E). The images show bilateral external iliac
SLNs (B: green arrowheads; D), the left SLN being the most active. One paraaortic
(interaortocaval) SLN was also identified on CT (C: green arrowheads) and on fused
SPECT/CT images (E).

Figure 2. Transvaginal ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer learning
curves. Figure 2a on top, plotted after the Cumulative Sum method. Figure 2b below, using

the Wright’s method.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the accuracy of sentinel lymph node (SLN) mapping with
transvaginal ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer (TUMIR) to detect lymph
node (LN) metastases, in patients with intermediate and high-risk endometrial cancer (EC),
focusing on its performance to detect paraaortic involvement.

Methods: Prospective study including women with preoperative intermediate or high-risk
EC, according to ESMO-ESGO-ESTRO consensus, who underwent SLN mapping using

the TUMIR approach. SLNs were preoperatively localized by planar and single photon
emission computed tomography/computed tomography images, and intraoperatively by
gamma-probe. Immediately after SLN excision, all women underwent systematic pelvic and
paraaortic lymphadenectomy by laparoscopy.

Results: The study included 102 patients. The intraoperative SLN detection rate was

79.4% (81/102). Pelvic and paraaortic drainage was observed in 92.6% (75/81) and 45.7%
(37/81) women, respectively, being exclusively paraaortic in 7.4% (6/81). After systematic
lymphadenectomy, LN metastases were identified in 19.6% (20/102) patients, with 45.0%
(9/20) showing paraaortic involvement, which was exclusive in 15.0% (3/20). The overall
sensitivity and negative predictive value (NPV) of SLNs by the TUMIR approach to detect
lymphatic involvement were 87.5% and 97.0%, respectively; and 83.3% and 96.9%, for
paraaortic metastases. After applying the MSKCC SLN mapping algorithm, the sensitivity
and NPV were 93.8% and 98.5%, respectively.

Conclusion: The TUMIR method provides valuable information of endometrial drainage

1/17

75

ssaadyuljwix {4 4q peresousn



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

JOURNAL OF
GYNECOLOGIC
ONCOLOGY

Paraaortic SLN detection in endometrial cancer by TUMIR

Meritxell Munmany
https://orcid.org/0000-0003-4435-1542
Silvia Escura
https://orcid.org/0000-0003-4423-3650
NUria Carreras
https://orcid.org/0000-0002-4809-8102
Nuria Sanchez-1zquierdo
https://orcid.org/0000-0002-8565-1552
Jaume Pahisa
https://orcid.org/0000-0003-0262-8320
Aureli Torné
https://orcid.org/0000-0003-4700-9507
Pilar Paredes
https://orcid.org/0000-0002-8097-9217
Marta del Pino
https://orcid.org/0000-0003-2178-2403

Funding

Martina Aida Angeles acknowledges the grant
support from “la Caixa” Foundation, Barcelona
(Spain), ID100010434. The fellowship code is
LCF/BQ/EU18/11650038.

This research was funded by Instituto de Salud
Carlos Il (ICSIII) - Fondo de Investigacion
Sanitaria and ERDF “One Way to Europe”
(PI060331 and PI1800728) and by Agéncia

de Gestid d'Ajuts Universitaris i de Recerca
(AGAUR 2009 SGR 1049 & 2014 SGR 279).

Conflict of Interest
No potential conflict of interest relevant to this
article was reported.

Author Contributions

Conceptualization: AM.A., M.F, V.SS., S.A.,
0.J.,RC,FP,MM, ES.,CN.,S.LN.,PJ, T.A,
D.P.M,, P.P; Data curation: AAM.A., M.F,, S.A.,
0.J.,RC.,FP, MM, ES., CN,S.LN.,PJ.,
T.A., D.P.M., P.P; Formal analysis: A.M.A., M.F.,
S.A,0J,RC,FP,MM,ES., C.N,S.ILN.,
P.J., D.P.M., P.P; Investigation: AM.M., M.F,
V.S.S., S.AA,O0J,RC,FEP,MM,ES. C.N,,
S..N., PJ., T.A., D.P.M., P.P;; Methodology:
AMM,MF,VSS.,SA.,0J,RC,FP, MM,
E.S., C.N,S.IN, PJ, TA. D.P.M, P.P; Project
administration: A.M.A., M.F,, V.S.S.,S.A.,
0J.,RC.,FP,MM ES,CN,S.LN,PJ.,
T.A., D.P.M, P.P; Resources: V.S.S.,S.A., O.J.,
RC.,FP,MM,ES., C.N,SIN,PJ, TA,
P.P; Supervision: V.S.S.,S.A.,, 0.J.,R.C,, F.P,
MM, ES., C.N.,,S.IN,PJ., T.A,D.PM,PP;
Validation: M.F,, V.S.S.,S.A., 0.J.,RC., F.P,
M.M., ES.,, C.N.,,S.I.N,, PJ, T.A., D.P.M,, P.P;
Visualization: A.M.A., V.S.S., TA.; Writing -
original draft: A.M.A., M.F.; Writing - review &
editing: V.S.S.,S.A.,0.J,RC, FP, MM, ES.,
C.N.,,S.ILN,, PJ., T.A.,D.P.M,, P.P.

https://ejgo.org

in patients at higher risk of paraaortic LN involvement. The TUMIR approach showed
a detection rate of paraaortic SLNs greater than 45% and a high sensitivity and NPV for
paraaortic metastases in women with intermediate and high-risk EC.

Keywords: Genital Neoplasms, Female; Endometrial Neoplasms; Sentinel Lymph Node;
Lymph Node Excision; Sensitivity and Specificity; Surgery

INTRODUCTION

Lymph node (LN) involvement is one of the most important prognostic factors in
endometrial cancer (EC) and its evaluation is essential for treatment planning. To assess the
risk of LN involvement, patients are stratified based on preoperative criteria as having low,
intermediate or high-risk of LN metastases [1]. According to the current European clinical
guidelines, systematic pelvic and paraaortic lymphadenectomy should be considered in
intermediate-risk patients and is recommended in women with high-risk [1]. The prognosis
of women with EC showing paraaortic LN metastases is worse than in patients with only
pelvic involvement [2] and extended-field radiotherapy to the aortic area is indicated, in
addition to adjuvant chemotherapy [1]. Thus, adequate assessment of paraaortic LN status is
crucial in patients at higher risk of LN metastases.

However, the risk of pelvic LN metastases is about 20% [3-6], and in the paraaortic area it
is of about 15% (4% for isolated paraaortic involvement) in patients with intermediate and
high-risk EC [5]. Considering that lymphadenectomy entails a non-negligible morbidity
[7], this would imply a high rate of overtreatment even in women at higher risk of LN
involvement. Sentinel lymph node (SLN) detection has emerged as an alternative to
systematic lymphadenectomy in these patients [3,4,8-10].

Cervical tracer injection is the most common technique used for SLN assessment in EC [11].
However, this approach can miss lymphatic endometrial drainage to the paraaortic area,
which implies that paraaortic LN metastases may be underdiagnosed. In 2013, we described a
safe and feasible method for SLN detection using transvaginal ultrasound-guided myometrial
injection of radiotracer (TUMIR). This pilot study showed that this approach significantly
increased the rate of paraaortic SLN detection and adequately reflected the expected
endometrial drainage [12].

In the present study, we aimed to analyze the performance of SLN mapping using the TUMIR
approach in patients with intermediate and high-risk EC and to evaluate the diagnostic
accuracy of this method in the detection of LN metastases, particularly in the paraaortic area.

MATERIALS AND METHODS

1. Patients and study design

Between March 2006 and March 2017, we prospectively enrolled women with histologically
confirmed EC who were candidates for systematic surgical staging because of the presence of
intermediate or high-risk of LN involvement, defined by fulfilling at least one of the following
inclusion criteria: 1) unfavorable histology (serous, clear cell or International Federation of
Gynecology and Obstetrics [FIGO] grade 3 endometrioid adenocarcinoma); 2) myometrial
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invasion >250% suspected by imaging techniques (magnetic resonance imaging [MRI] or
3-dimensional [3D]-ultrasound); 3) cervical stroma involvement confirmed by biopsy or
suspected by imaging techniques. Patients with any of the following criteria were excluded:

1) contraindication for surgical staging; 2) suspicion of pelvic or paraaortic LN metastases by
imaging techniques (computed tomography [CT] or MRI) due to a short-axis diameter larger
than 8 mm for pelvic LNs, 10 mm for paraaortic LNs, or due to a round appearance [13]; 3)
suspicion of distant metastases at imaging or histologically confirmed; 4) previous surgery or
radiotherapy in the pelvic or paraaortic regions.

All patients were informed and signed a consent form. The study was approved by the
Institutional Review Board of the Hospital Clinic of Barcelona (HCB/2006/3112).

2. Radiotracer injection methodology

As previously described, [*™Tc] Te-nanocolloid (Nanocoll®; GE Healthcare, Saluggia, Italy)
was injected into the myometrium guided by transvaginal ultrasound imaging 18 to 24
hours prior to surgery, with the patient awake after the application of local anesthesia [12].
The volume injected ranged from 4 to 8 mL, and the dose was of 3 to 6 MCi [14]. The Aspen
(Siemens-Acuson Inc., Mountain View, CA, USA) or Voluson (Voluson v730Expert; General
Electric, Frankfurt am Main, Germany) ultrasound imaging devices, equipped with a 4-9
MHz 2D vaginal probe with an attached needle guide, were used for the injection. In an
anteverted uterus, a 20-gauge biopsy needle (Gallini Medical Devices, Mantova, Italy) crossed
the anterior wall to inject half of the volume in the posterior wall. The remaining volume

of radiotracer was injected into the anterior myometrial wall (Fig. 1). Once the radiotracer
was administered, the needle was flushed with saline solution. In a retroverted uterus,

the injection of radiotracer was first performed into the anterior uterine wall and secondly
into the posterior uterine wall [12]. All the procedures were performed by experienced
gynecological sonographers together with nuclear medicine physicians. Tolerance to the
procedure was assessed using a visual analog scale (range 0-10; no pain to severe pain).

3. Preoperative lymphoscintigraphy

After radiotracer injection, pelvic and abdominal planar images (256x256 matrix, anterior
and lateral views of 300 s/frame each) were acquired using single-head (E-Cam; Siemens,
Erlangen, Germany) or dual-head (Infinia Hawkeye 4; General Electric, Milwaukee, WI,
USA) gamma cameras fitted with a low energy-high resolution collimator. The images were
obtained 30 minutes and 2—4 hours after tracer injection. Subsequently, single photon
emission computed tomography (SPECT) (128x128 matrix, 120 frames, 3°/frame, 20 s/frame)
and low-dose CT (512x512 matrix, 140 kV and 2.5 mAs) images were acquired using a hybrid
camera (Infinia Hawkeye 4; General Electric) (Supplementary Fig. 1). Since 2012 volume-
rendering images were generated using an Osirix Dicom viewer (Pixmeo SARL, Geneva,
Switzerland) in a Unix-based operating system (MAC OS X, MacPro; Apple, Cupertino, CA,
USA) to obtain a 3D presentation to improve the localization of SLNs.

SLNs were defined as the first LN observed in sequential images in a specific LN basin, those
directly connected with the injection site by a lymphatic channel or if a combination of these
criteria was present. LNs appearing later in the same lymphatic basins were considered to be
second echelon nodes. If SPECT/CT showed other hot spots in areas without drainage on the
planar images or in regions close to the injection site but without visualization in previous
planar images, these hot spots were also considered SLNs. Images were examined by 2
nuclear medicine physicians and discussed with the surgeon prior to surgery.
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Fig. 1. Transvaginal ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer. In the first step the needle penetrates
through the anterior vaginal fornix, crossing the anterior myometrium and the endometrial cavity until reaching the
posterior myometrium (A). Half of the volume of radiotracer is injected into the outer two-thirds of the myometrium
(C). Then, the needle is partially removed, and the remaining volume of radiotracer is injected into the outer
two-thirds of the anterior myometrium (E). (B) Needle crossing the endometrial cavity towards the posterior wall
(red arrow). Discontinuous green line delimits the uterus. (D) Tracer accumulation (cyan asterisk) in the posterior
wall of the myometrium. Discontinuous green line delimits the uterus. Green double-headed arrow indicates the
endometrium. (F) Tracer accumulation (cyan asterisk) in the anterior and posterior walls of the myometrium.
Discontinuous green line delimits the uterus. Green double-headed arrow indicates the endometrium.

4. Surgical procedure: Intraoperative SLN detection with gamma probe and
paraaortic plus pelvic lymphadenectomy
Laparoscopic surgery began with an intraperitoneal approach to rule out carcinomatosis.
Then, a left retroperitoneal access was created to first localize the paraaortic SLNs with a
laparoscopic gamma probe (Navigator; USSC, Norwalk, CT, USA) inserted through a 12
mm-trocar. The SLNs previously visualized in the lymphoscintigraphy or the SPECT/CT
were identified and removed. All LNs depicted in the preoperative images and those found
during surgery with an activity greater than 10% of the hottest LN were considered SLNs.
After selective excision of paraaortic SLNs, a systematic paraaortic LN dissection was carried
out. Lymphadenectomy included the removal of the LNs located at the presacral, aortic
bifurcation, precaval, preaortic and paraaortic areas, both below and above the inferior
mesenteric artery up to the level of the left renal vein as the upper limit of dissection.

The procedure continued through a transperitoneal approach to perform selective excision
of pelvic SLNs. The pelvic regions were carefully scanned with the gamma probe, angled
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laterally to avoid detection of radioactivity at the injection site. The exact location of each
SLN excised in relation to the pelvic vessels, vena cava, or aorta was recorded. Then, bilateral
transperitoneal pelvic lymphadenectomy was performed, including removal of external and
internal iliac, obturator fossa, and common iliac LNs. Finally, total vaginal hysterectomy and
bilateral salpingo-oophorectomy assisted by laparoscopy was performed.

5. Histological SLN ultrastaging and evaluation of the lymphadenectomy
specimens
The SLNs were cut into 2 mm-thick serial sections following their shortest diameter, submitted
completely for histology, and routinely embedded in paraffin. The first two 4 pm-thick sections
were stained one with hematoxylin and eosin (H&E) and the second by immunohistochemistry
for cytokeratin 7 (Dako Pathology; Agilent, Santa Clara, CA, USA) and examined under a light
microscope (conventional evaluation). If these first 2 sections were negative, 6 additional
sections were performed at an interval of 400 pm (ultrastaging). Each level included one
section stained with H&E and another for cytokeratin 7. Immunohistochemical studies were
performed with the automated immunohistochemical system Autostainer Link 48%, using the
EnVision system (Dako, Glostrup Municipality, Denmark).

The lymphadenectomy specimens were fixed in 10% neutral-buffered formalin and
macroscopically dissected to isolate all LNs, which were cut into 2 mm-thick sections
following their largest diameter and routinely processed. The 4 pm-thick histological
sections were obtained with a microtome, which were stained with H&E and examined under
a light microscope.

Metastatic LN involvement was defined as at least one LN (either SLN or one non-

SLN) positive for metastases detected either in the evaluation of the H&E and/or the
immunohistochemical section (in case of SLN). When present, the size of the metastasis was
recorded. Macrometastases were defined as tumor clusters >2 mm, while micrometastases
were defined as tumor clusters between 0.2 and 2 mm in size, and isolated tumor cells (ITC)
were defined as single tumor cells or small tumor clusters <0.2 mm [15].

6. Statistical analysis

Data are presented as absolute number and percentage for categorical variables. For continuous
variables, data were shown as median and range for the pain scale score and LNs, and as
mean#standard deviation for age and body mass index (BMI). Intraoperative SLN detection rate
was defined as the number of patients with at least one SLN identified during surgery divided by
the number of patients in whom the SLN dissection was attempted during surgery.

The Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) algorithm includes the excision of all
mapped SLNs analyzed with ultrastaging, the excision of any suspicious LN during surgery
regardless of the mapping and side-specific LN dissection in case of no mapping in the
hemi-pelvis [16]. Analysis of accuracy of the TUMIR was performed considering exclusively
the women in whom SLN detection was successfully carried out, and it was conducted
following the standardization proposal by Cormier et al. [17] by reporting both “overall” and
“algorithm” results. Lack of drainage was considered as a failure of the technique and these
cases were not considered for the evaluation of diagnostic accuracy.

The overall sensitivity was estimated as the proportion of patients with positive SLNs among
the patients with LN metastases. Overall, the negative predictive value (NPV) was defined as
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the fraction of patients without LN involvement within the group of patients with negative
SLNs. A false negative (FN) result was defined as a patient with negative SLNs who had at
least one metastatic non-SLN.

The sensitivity of the MSKCC SLN mapping algorithm was estimated as the proportion of
algorithm-positive patients among those with LN involvement. In the MSKCC SLN mapping
algorithm, the NPV was defined as algorithm-negative patients without LN involvement
divided by all algorithm-negative patients. The FN rate of the MSKCC SLN mapping
algorithm was defined as algorithm-negative patients with LN involvement divided by
patients with LN involvement.

The analysis of paraaortic SLN accuracy with the TUMIR approach was performed
considering exclusively the women in whom at least one paraaortic SLN was found. The
sensitivity of TUMIR to detect paraaortic involvement was estimated as the proportion of
patients with positive paraaortic SLNs among the patients with paraaortic LN metastases.
The NPV for paraaortic involvement was defined as the fraction of patients without paraaortic
involvement among the group of patients who had negative paraaortic SLNs. A FN result was
defined as a patient with negative paraaortic SLNs who had at least one paraaortic metastatic
non-SLN. The sensitivity and NPV were calculated for the SLNs evaluated by conventional
evaluation (only H&E) and with ultrastaging.

The Wilson's method was used to estimate 95% confidence intervals (CIs). For all the
statistical tests, differences were considered significant at the level of 5%, and all reported
p-values were 2-sided. The statistical analyses were conducted using STATA 13.1 software
(StataCorp, College Station, TX, USA).

RESULTS

1. Patients' characteristics

The inclusion criteria were fulfilled by 107 patients and TUMIR injection was performed. No
major adverse effects were observed during injection and interruption of the procedure did
not occur in any of the cases. The median score in the pain scale was 4 (range 0-10).

Of the 107 women initially enrolled, the procedure was abandoned in 5: due to the detection
of peritoneal carcinomatosis not identified in preoperative imaging in 3 patients, due to
severe intraoperative bleeding in one patient, and due to technical failure of the gamma
probe in another patient. Thus, 102 women were finally included in the study.

The mean age of the 102 women undergoing the SLN procedure was 66.0+9.9 years and the
mean BMI was 28.2+5.2 kg/m?. Sixty-four (62.7%) women were preoperatively diagnosed
with intermediate-risk EC and 38 (37.3%) had high-risk EC. Preoperative risk, the definitive
histological characteristics, and FIGO stage are summarized in Table 1.

2. Surgical SLN detection: successfulness of the TUMIR technique

Of the 102 patients in whom SLN dissection was attempted, the procedure was successful in
81 women (79.4%: detection rate), whereas in 21 (20.6%) SLN detection failed. In 15 patients
there was no drainage of the radiotracer, and in 6 women the radiotracer spilled out through
the peritoneal cavity. Fig. 2 shows the flow chart with the women initially recruited (n=107),

https://doi.org/10.3802/jg0.2021.32.e52 6/17

80



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

Paraaortic SLN detection in endometrial cancer by TUMIR

https://ejgo.org

JOURNAL OF

GYNECOLOGIC

ONCOLOGY
Table 1. Histological characteristics of the 102 patients included in the study

Characteristics No. (%)
Preoperative assessment
Preoperative risk”
Intermediate 64 (62.7)
High 38 (37.3)
Definitive histological data
Histological type and grade

Endometrioid grade 1 95 (24.5)
Endometrioid grade 2 32 (31.4)
Endometrioid grade 3 20 (19.6)
Serous 10 (9.8)
Carcinosarcoma 6 (5.9)
Clear cell 3(2.9)
Mixed' 6 (5.9)
Tumor size (cm)
4 58 (56.9)
24 44 (43.1)
Myometrial invasion >50%
Yes 53 (52.0)
No 49 (48.0)
Lymphovascular space involvement
Yes 28 (27.5)
No 74 (72.5)
Postoperative FIGO* 2009 stage
IA 49 (41.9)
1B 30 (29.4)
1 9 (8.8)
A 0 (0.0)
HnB 1(1.0)
1nct 11 (10.8)
1nce 9 (8.8)
v 0 (0.0)

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics.

*Preoperative risk was assessed according to European Society for Medical Oncology-European Society of
Gynaecological Oncology-European Society for Radiotherapy & Oncology; TMixed endometrioid and serous or
endometrioid and clear cell; ¥In our study, we considered low-volume metastases as lymph node involvement.

the women in whom the dissection was attempted (n=102), and the patients in whom the
technique was successful and were considered for accuracy analysis (n=81).

3. Anatomical area of SLN drainage and histological evaluation

A median number of 3 (range 1-8) SLNs were identified per patient in the 81 women in whom
at least one SLN was detected. Overall, 244 SLNs were intraoperatively identified among

the 81 patients. Pelvic drainage was observed in 75 (92.6%) women and paraaortic drainage
in 37 (45.7%) patients. Forty-four (54.3%) patients showed exclusively pelvic drainage, 31
(38.3%) showed both pelvic and paraaortic drainage, and 6 (7.4%) had exclusively paraaortic
drainage. Among the 75 patients in whom pelvic drainage was observed, the drainage was
bilateral in 24 (32.0%), exclusive to the right pelvis in 23 (30.7%), and exclusive to the left
pelvis in 28 (37.3%).

The topographic distribution of the 244 SLNs retrieved is shown in Fig. 3A. The external iliac
was the most common site of SLN drainage. Among the 81 patients with SLN, metastatic
involvement of at least one SLN was identified in 14 (17.3%) patients (24/244, 9.8% metastatic
SLNs). A single metastatic SLN was identified in 8 patients, and in 6 patients 2 or more SLN
with metastasis were detected. The location of the metastatic SLNs is shown in Fig. 3B. Most
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TUMIR injection

(n=107)
SLN dissection aborted:
.| - Peritoneal carcinomatosis (n=3)
" - Intraoperative bleeding (n=1)
- Technical failure of gamma probe (n=1)
4
Women undergoing Patients included in the study
SLN dissection available for general analysis
(n=102)
Failure of SLN detection (n=21)
» - Absence of drainage (n=15)
- Peritoneal diffusion (n=6)
\ 4
Succ.essfu} Patients available for
SRNCISEEED | accuracy analysis
(n=81) yanaly

Fig. 2. Flow chart of the patients included in the study and available for the analyses.
SLN, sentinel lymph node; TUMIR, transvaginal ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer.

of the positive SLNs were found in the obturator fossa or around the external iliac vessels. All
the paraaortic metastatic SLNs were located in the inframesenteric area.

SLN metastases were detected in the initial histological evaluation in 8 patients, and in other
6 patients, SLN metastases were detected with ultrastaging (1 patient with macrometastasis,
1 with micrometastasis and 4 cases of ITC).

4. Histological evaluation of pelvic and paraaortic lymphadenectomy

After SLN excision, a systematic lymphadenectomy was performed in all 102 patients. A total
0f 2,489 non-SLN's were retrieved: 1,478 pelvic and 1,011 paraaortic LNs. The median number
of LN’ per patient was 24 (range 14-51) with 14 (range 8-31) pelvic LNs and 10 (range 5-37)
paraaortic LNs. Twenty or more LNs were removed in 70.6% (72/102) of the patients.

Metastatic involvement of one or more LN (either SLN or non-SLN) was identified in 20/102
(19.6%) women. Exclusive pelvic LN involvement was found in 11/20 (55.0%) cases, while
exclusive paraaortic lymphatic involvement was observed in 3/20 (15.0%), and involvement
of both areas in 6/20 (30.0%). Thus, 9/20 (45%) patients with LN involvement had paraaortic
metastases. Overall, paraaortic metastases were identified in 9/102 (8.8%) patients and
exclusive paraaortic involvement in 3/102 (3%).

Four of the 21 (19.0%) women in whom non-SLN was retrieved (SLN technique failure) had

at least one metastatic LN. All 4 women showed macrometastases. Three women had pelvic
metastases (2 unilateral, 1 bilateral), and the last patient had exclusive paraaortic involvement.
5. Analysis of overall and MSKCC SLN mapping algorithm accuracy

The 81 women in whom the TUMIR procedure was successfully performed and showed at
least one SLN were considered in the analysis of accuracy. Sixteen of these 81 (19.7%) women

https://doi.org/10.3802/jg0.2021.32.e52 8/17

82



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

JOURNAL OF
GYNECOLOGIC
ONCOLOGY

Paraaortic SLN detection in endometrial cancer by TUMIR

>
Right

9 (3.7%)

/

Right
inframesenteric
15 (6.1%)

Right
common iliac
6 (2.5%)

interiliac
7 (2.9%)

supramesenteric supramesenteric

inframesenteric

Presacral
Right 3(1.2%) Left

s A I A
Right Z (] Left Right ‘ (Y] Left
external iliac Right Left external iliac external iliac Right Left external iliac
30 (12.3%) internal iliac internal iliac 46 (18.9%) 1/30 (3.3%) internal iliac internal iliac 5/46 (10.9%)
3 (1.2%) 0 (0%) 0/3 (0%) 0/0 ()
Right Left Right Left
Obturator Obturator Obturator Obturator
26 (10.7%) 20 (8.2%) 4/26 (15.4%) 1/20 (5.0%)

A

A .
Left

A

> A .
Right Left
supramesenteric supramesenteric
0/9 (0%) 0/21 (0%)

/

Right Left
inframesenteric inframesenteric
3/15 (20.0%) 5/23 (21.7%)

Left

21 (8.6%)

23 (9.4%)

Left
commoniliac
30 (12.3%)

Right
common iliac commoniliac
1/6 (16.7%) 3/30 (10.0%)

Presacral
Right 0/3 (0%) Left

interiliac interiliac
1/7 (14.3%) 0/5 (0%)

interiliac
5 (2.0%)

Fig. 3. Topography and lymphatic status of the SLNs identified in the different anatomical areas of lymphatic drainage (n=244) in the 81 patients with at least one
SLN. (A) Number and percentage of SLNs retrieved per anatomic area. (B) Number and percentage of involved SLNs per anatomic area.

SLN, sentinel lymph node.
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had at least one metastatic LN (either SLN or non-SLN). Among these 16 patients, 14 had a
positive SLN, while in 2 patients the SLNs were negative (2/16, overall FN rate 0f12.5%). In
one of these 2 FN cases, one suspicious macroscopic LN was identified during surgery and,
therefore, would have been identified by the MSKCC SLN mapping algorithm. The other

FN patient had bilateral pelvic drainage and would not have been detected by the algorithm.
Thus, the FN rate of the MSKCC algorithm was 1/16, 6.3%. Among the 14 patients with
metastatic SLNs, 8 (57.1%) cases showed involvement of SLNs and non-SLNs by H&E, and in
6 (42.9%) cases metastatic involvement was exclusively detected in the SLN by ultrastaging.

The overall sensitivity and NPV of the SLNs identified by TUMIR to detect LN involvement
in the conventional evaluation (H&E alone) were 50.0% (95% CI=28.0-72.0) and 89.0%
(95% CI=79.8-94.3), respectively. After adding ultrastaging, the overall sensitivity and NPV
increased to 87.5% (95% CI=64.0-96.5) and 97.0% (95% CI1=89.8-99.2), respectively. The
sensitivity and NPV of the MSKCC SLN mapping algorithm to detect LN metastases were
93.8% (95% CI=71.7-98.9) and 98.5% (95% CI1=91.9-99.7), respectively.
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6. Analysis of paraaortic SLN accuracy

The 37 women with at least one paraaortic SLN were considered in the analysis of paraaortic
SLN accuracy by the TUMIR approach. Six of these 37 (16.2%) women had at least one
metastatic paraaortic LN (either paraaortic SLN or paraaortic non-SLN). Among these, 5

had a positive paraaortic SLN, while in one patient the paraaortic SLN was negative (1/6;
16.7% FN rate for paraaortic LN involvement). This patient had pelvic and paraaortic LN
involvement but showed FN pelvic and paraaortic SLNs. Among the 5 women with metastatic
paraaortic SLNs, one patient was only detected by ultrastaging and another, with exclusive
paraaortic LN involvement, showed exclusive paraaortic SLN drainage.

The sensitivity and NPV of paraaortic SLN to detect paraaortic lymphatic disease using H&E
staining versus the addition of ultrastaging were 66.7% (95% CI=30.0-90.3) vs. 83.3% (95%
CI=43.6-97.0) and 93.9% (95% CI=80.4-98.3) vs. 96.9% (95% CI=84.3-99.4), respectively.
Supplementary Tables 1-5 show the accuracy analyses.

In 3 out of the 9 patients with paraaortic LN involvement, no paraaortic SLN was identified
and, therefore, these patients were not included in the paraaortic SLN accuracy analysis.
One of these patients presented exclusive pelvic SLNs and showed isolated paraaortic LN
involvement in the lymphadenectomy. In 2 women non-SLN was identified during surgery:
one presented pelvic and paraaortic LN involvement in the lymphadenectomy and the other
woman presented exclusive paraaortic involvement (Supplementary Fig. 2).

7. Intraoperative complications

In one patient severe bleeding occurred after a lumbar vein injury when searching for the
SLN in the paraaortic area, requiring conversion to laparotomy. No other intraoperative
complication was observed during SLN excision.

Conversion to laparotomy was required in 2 additional patients. In one case this was due to a
ureteral lesion during paraaortic lymphadenectomy, and in the second due to damage of the
left renal vein during paraaortic lymphadenectomy.

DISCUSSION

The intraoperative SLN detection rate in the present series was almost 80%, being slightly
lower than the rate observed in previous studies performed with cervical tracer injection in
intermediate or high-risk EC, in which the SLN detection rate ranged from 83% to 100%
[3,4,6,8,18-25]. Two studies evaluating the SLN procedure with subserosal injection of blue
dye in intermediate and/or high-risk EC patients showed detection rates of 73% and 89%
[26,27]. The decreased overall SLN detection in our series could be explained not only by the
site of tracer injection but also by the type of tracer, as indocyanine green (ICG) has shown
to provide higher SLN detection rates [11]. Table 2 displays the recent studies assessing the
SLN procedure in patients with intermediate and/or high-risk EC. Regarding the TUMIR
approach, in a previous study, we showed that 25 procedures were needed to achieve the
learning curve of this technique. From this point on the detection rate stabilized and only
slightly increased with the accumulation of experience [14].

Remarkably, paraaortic SLN detection with the TUMIR approach was greater than 45%, being
significantly higher than the rate reported in most previous studies using cervical injection,

https://doi.org/10.3802/jg0.2021.32.e52 10/17

84



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

JOURNAL OF
GYNECOLOGIC
ONCOLOGY

Paraaortic SLN detection in endometrial cancer by TUMIR

Table 2. Studies assessing SLN procedure in patients with intermediate and/or high-risk endometrial cancer from 2015 to date

Study, country Year Number” Preoperative Surgical Injection Typeof Overall Bilateral Paraaortic Overall Overall Algorithm Algorithm
(patients included) risk approach site tracer DR (%) DR'(%) DR (%) sensitivity NPV sensitivity NPV (%)
(%) (%) (%)

Angeles et al. [19], 2020 102 Intermediate Laparoscopy  TUMIR RT 79.4 32.0 45.7 87.5% 97.0 93.8 98.5
Spain (all cohort) or high-risk
Cusimano et al. [27], 2020 156  Intermediate Laparoscopy  Cervical ICG 97.4 79.6 N/A 88.9% 97.7 96.3 99.2
Canada (all cohort) or high-risk
Persson et al. [28], 2019 257 High-risk  Robotic-assisted Cervical  ICG 100 95.0 N/A 96.3F  99.0 N/A N/A
Sweden (all cohort) laparoscopy
Wang et al. [29], 2019 98 High-risk Laparoscopy  Cervical ICG 95.9 89.9 23.4 88.9% 97.3 90.9 N/A
China (all cohort)
Ye et al. [12], China 2019 25 High-risk Laparoscopy  Cervical ICG 100 72.0 31 20.0* 83.3 N/A N/A
(subgroup)
Budaetal. [30], Italyand 2018 105 High-risk N/A Cervical  ICG; N/A N/A N/A 85.3% 93.4 91.2 96.0
Switzerland (subgroup) BD+RT
Papadia et al. [23], 2018 42 High-risk Laparoscopy  Cervical ICG 100 90.5 N/A 90.0* 97.1 100 100
Switzerland (all cohort)
Rajanbabu et al. [9], 2018 25 High-risk  Robotic-assisted Cervical ICG N/A N/A N/A 57.1% 85.7 100 100
India (subgroup)! laparoscopy
Rajanbabu et al. [9], 2018 20  Intermediate Robotic-assisted Cervical  ICG N/A N/A N/A 100* 100 100 100
India (subgroup)! risk laparoscopy
Baiocchi et al. [24], 2017 75 High-risk  Laparoscopy or Cervical BD 85.3 70.3 31 90.0% 95.7 90.0 95.7
Brazil (subgroup) robotic-assisted

laparoscopy
Soliman et al. [6], 2017 101 High-risk  Laparoscopy, Cervical ICG;BD; 89. 57.8 2.0 95.0f  98.6 95.7 N/A
USA (all cohort) robotic-assisted BD+RT

laparoscopy or

laparotomy
Tanner et al. [25], 2017 52 High-risk  Robotic-assisted Cervical ICG;BD  86.5 68.9 9.0 77.8* 94.7 77.8 94.7
USA (all cohort) laparoscopy
Touhami et al. [7], 2017 128 High-risk  Laparoscopy, Cervical ICG; 89.8 70.4 4.3 95.88 98.2 N/A N/A
Canada (all cohort) robotic-assisted BD; RT;

laparoscopy or RT+ICG

laparotomy or BD
Ehrisman et al. [26], 2016 36 High-risk  Laparoscopy or Cervical ICG;BD  83.3 66.7 33 77.8% 9.3 100 100
USA (all cohort) robotic-assisted

laparoscopy
Farghali et al. [31], 2015 93 High-risk Laparotomy Subserosal BD 73.1 55.9 0 94.1# 98.1 N/A N/A
Egypt (all cohort)
Naoura et al. [11], 2015 34 High-risk N/A Cervical BD+RT  88.2 60.0 N/A 62.5% 70.0 N/A N/A
France (subgroup)
Valha et al. [32], 2015 18 Intermediate  Laparotomy Subserosal BD 88.9 N/A N/A 100* 100 N/A N/A
Czech Republic (all cohort) or high-risk

BD, blue dye; DR, detection rate; ICG, indocyanine green; N/A, not available; NPV, negative predictive value; SLN, sentinel lymph node; RT, radiotracer; TUMIR,
transvaginal ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer.

*Patients included for evaluation of the DR; TBilateral and paraaortic DR were calculated in patients with at least one SLN; *Sensitivity was calculated considering
all patients with at least one SLN; SSensitivity was calculated considering only patients with bilateral SLNs; IUltrastaging was not done in this study. DR for risk
subtypes was not specified.

which was of less than 10% [3,4,9,19-21,26,28]. A recent prospective multicenter study—the
FIRES trial—described an unusually high detection rate of paraaortic SLNs of 23% with
cervical injection using ICG. The high rate of paraaortic SLNs in this study was probably

due to secondary drainage from the pelvic LNs as ICG rapidly drains through the lymphatic
channels. This is concordant with the extremely low detection of isolated paraaortic SLNs
of less than 1% [29], which is inferior to the exclusive paraaortic drainage with the TUMIR
approach (7.4%). This low percentage is not surprising, since it has been already pointed out
that cervical injection does not adequately represent endometrial drainage, because it misses
the lymphatic drainage to the paraaortic area [30]. The uterine corpus has 2 simultaneous
lymphatic pathways: the first drainage is through the lymphatic channels together with

the uterine vessels to the pelvic LNs -located in the lateral part of the parametrium and/or
under the external iliac vein-, and the second drainage goes directly to the paraaortic area
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through the lymphatic vessels of the gonadal vasculature and the infundibulopelvic ligament
[31], explaining the possibility of having SLNs in both areas independently. However, when
exclusive paraaortic SLN drainage is obtained, it cannot be determined whether it is due to
direct drainage to the paraaortic area or a second echelon after pelvic LNs. Thus, bilateral
pelvic lymphadenectomy would be required in these cases to avoid undetected pelvic LN
metastases. Recently, it has been suggested that paraaortic lymphadenectomy should be
considered only in patients in whom paraaortic SLN mapping does not occur [2,30]. The
TUMIR approach would allow avoiding systematic paraaortic LN dissection and its associated
morbidity in almost half of patients with SLN mapping. With this high rate of paraaortic
SLNs obtained with TUMIR, SPECT/CT plays an important role in identifying a higher
number of lymphatic areas and paraaortic SLNs, which enables planning of the surgical
approach and guiding the surgical team during intraoperative SLN detection.

In the present series, the TUMIR approach showed a low bilateral SLN detection rate (32%)
compared to the abovementioned studies using the cervical injection approach (58%—-95%)
[3,4,6,8,9,18-25]. Bilateral detection obtained with myometrial injection techniques is
usually lower than with cervical injection [11,206]. Since the uterus is a central organ, bilateral
drainage is expected. Therefore, side-specific lymphadenectomy should be performed in case
of unilateral SLN detection [32]. Hypothetically, combining the TUMIR method with cervical
injection would increase the bilateral pelvic detection rate through the parametrium.

Other techniques have also been described for SLN detection in EC in an attempt to

better reflect endometrial drainage. One of these techniques is intraoperative subserosal-
intramyometrial injection. This technique is easy to perform but compared with cervical or
other myometrial injection approaches, subserosal injection has shown a lower sensitivity
[33] and overall detection rate [26,27]. Moreover, the detection rate of paraaortic SLNs is
about 30%, being significantly lower than the rate reported in the present series [11,34].
Moreover, subserosal injection needs to be performed during surgery by an open approach
[26,27,33], which increases surgical morbidity and precludes preoperative surgical planning.
Preoperative hysteroscopic injection has also been described as an alternative to increase the
detection rate of paraaortic SLNs. The detection rate of this technique ranges from 50% to
95% [11,35]. A recent study has reported a paraaortic SLN detection rate by hysteroscopic
injection with radiotracer or ICG similar to the present series [30]. However, a randomized
trial comparing cervical and hysteroscopic injections showed better identification of pelvic
SLNss after cervical injection with a non-significant higher detection rate of paraaortic

SLNs after hysteroscopic injection [36]. Moreover, this last approach is complex and less
reproducible compared with the TUMIR method. Hysteroscopic radiotracer injection is
performed without local and/or general anesthesia, which may be uncomfortable for the
patient [30]. Although the TUMIR method showed a median moderate score in the pain scale
with the application of local anesthesia, it is also performed with the patient awake and this
discomfort is not negligible. Dual injection techniques combining cervical injection with
transcervical fundal or cornual injections have also been proposed to increase paraaortic
SLN detection in EC patients. Dual approaches have shown paraaortic SLN detection rates of
60%-86%, together with a pelvic detection rate of 60%—94% [37,38]. However, none of these
techniques (hysteroscopic, transcervical fundal or cornual injections) have been evaluated
and validated exclusively in the subset of patients with intermediate and high-risk EC.

In keeping with previous reports [3,4,8,18,21,23], the rate of LN involvement in the
present series was 19.6%. This relatively low percentage of LN involvement highlights that
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performing systematic pelvic and paraaortic LN dissection, as currently recommended

[1], implies overtreatment in up to 80% of these women at higher risk of LN involvement.
Moreover, a recent study has suggested that adding lymphadenectomy to SLN mapping has
no survival benefit as it does not reduce the risk of relapse [30].

The overall sensitivity and NPV for the detection of LN metastases in women with
intermediate and high-risk EC were 87.5% and 97.0%, respectively. However, after applying
the MSKCC SLN mapping algorithm, the sensitivity in our series increased to 93.8%. This
is in line with most previous studies using cervical or subserosal injection in women with
intermediate and/or high-risk EC, which have reported sensitivities ranging from 85% to
100% [3,4,6,18,19,22-27]. However, other studies have reported lower sensitivities of less
than 80% after cervical injection in high-risk women [6,8,20,21]. The NPV of the MSKCC
SLN mapping algorithm of the present series was 98.5%, which is similar to the values
reported in most previous studies [3,4,6,18,22-24,26,27] (Table 2).

It has been shown that patients with paraaortic LN metastases have an impaired outcome
compared to patients with LN metastases limited to the pelvic area, thereby making
assessment of paraaortic LN status essential [2]. The TUMIR approach would allow obtaining
reliable information of paraaortic LN status with a high sensitivity and NPV of 83.3% and
96.9%, respectively. Although paraaortic SLNs only identify a few isolated paraaortic
metastases, the TUMIR technique provides reliable information of paraaortic status in a
significantly higher proportion of patients than cervical injection, which is crucial to assess
clinical outcomes and to address the need for the addition of extended-field radiotherapy in
cases of paraaortic involvement.

In line with previous series, in the current report, ultrastaging of the SLN increased the
sensitivity of the technique (37.5% to detect overall LN and 16.6% to detect paraaortic LN
involvement) [8,39]. Some studies have reported that patients with low-volume metastases
(both micrometastasis and ITC) have a higher risk of recurrence compared with LN negative
patients [40]. Thus, ultrastaging should be mandatory in SLNS, as the detection of low-
volume metastases might provide important prognostic value.

The main strengths of the present study are its prospective design and the homogeneous
management of the patients included. All the women underwent a complete pelvic and
paraaortic LN dissection up to the renal vessels, which was not systematically performed in
most of the previous studies evaluating the validity of SLN mapping in high-risk EC [4,19,21].
However, the present series also has some limitations. The first is the relatively low number
of patients included during the study period. This is due to the strict inclusion criteria that
were considered for this series. Another weakness of our study is its unicentric design, which
does not allow evaluating the reproducibility of the procedure in other settings. However,

the unicentric design ensures homogeneous patient management and processing of the LN,
thereby increasing the internal validity of the study. Moreover, we used a single injection of
radiotracer which may produce lower detection rates than combined injection but allows
evaluation of the performance of the radiotracer alone.

In conclusion, the present study shows that the TUMIR approach has an adequate SLN
detection rate with a high rate of SLNs in the paraaortic area (45%), providing reliable

information of endometrial lymphatic drainage. Moreover, the TUMIR approach shows a
high sensitivity and NPV in pelvic and paraaortic areas. Combining the TUMIR approach with
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cervical injection of tracer would hypothetically allow increasing bilateral pelvic drainage and
could be considered in future studies. In addition, the use of ICG alone, combined injection
of tracers, or hybrid tracers containing both the radiotracer and ICG should be evaluated

in order to increase the overall detection rate. Theoretically, the TUMIR approach by open
surgery might provide similar results; however, its performance should be evaluated before
any conclusions can be drawn. Prospective multicenter studies including a larger number of
women are needed to assess the reproducibility and optimization of this novel approach.

SUPPLEMENTARY MATERIALS

Supplementary Table 1
Performance analysis of overall SLNs with H&E alone

Click here to view

Supplementary Table 2
Performance analysis of overall SLNs with H&E and ultrastaging

Click here to view

Supplementary Table 3
Performance analysis of the MSKCC SLN mapping algorithm with H&E and ultrastaging

Click here to view

Supplementary Table 4
Performance analysis of paraaortic SLNs with H&E alone

Click here to view

Supplementary Table 5
Performance analysis of paraaortic SLNs with H&E and ultrastaging

Click here to view

Supplementary Fig. 1

Preoperative lymphoscintigraphy. Early planar image (A) shows bilateral pelvic nodes, while
in late planar lymphoscintigraphy (B), paraaortic drainage is also visualized (arrows). Single
photon emission computed tomography/computed tomography images (C) allow better
identification and localization of sentinel lymph nodes in the external iliac chains, precaval

and supramesenteric areas (C) (white arrows).

Click here to view
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Supplementary Fig. 2

Flow chart of patients with LN involvement. Results of SLNs are shown in blue and results
related to LN involvement (including data of the SLN and the systematic lymphadenectomy)
are shown in red.

Click here to view
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DISCUSION

La biopsia selectiva del ganglio centinela se ha desarrollado en el cancer de endometrio
como alternativa a la linfadenectomia sistemdtica debido a su menor morbilidad®>>°¢, En
pacientes con bajo riesgo de invasion ganglionar, la técnica del ganglio centinela con inyeccién
cervical se plantea como una opcién vdlida, ya que el riesgo de invasidén ganglionar paraadrtica
es muy bajo en estas pacientes®. Sin embargo, en pacientes de riesgo intermedio o alto, que
tienen un riesgo de afectacion adrtica mas elevado, es fundamental la utilizacion de una técnica
gue ofrezca un asesoramiento muy fidedigno del estado ganglionar, incluyendo el area
paraadrtica®?°,

Las técnicas de inyeccion miometrial, como la técnica TUMIR, se han desarrollado con
el fin de obtener una mejor representacion anatdmica del drenaje endometrial, con una mayor
tasa de localizacion de ganglios centinela paraadrticos®°1107,110112114116117 ' Ng gbstante, las
series que han utilizado estas técnicas para el estudio ganglionar han reportado, en general, una
menor tasa de deteccidn global y bilateral que las técnicas de inyeccidn cervical®”8991,106-
112114117 "En |3 préctica clinica, el primer paso para la deteccién del ganglio centinela consiste en
obtener un mapa linfatico preoperatorio (mediante linfogammagrafia o SPECT/TC), que permita
planificar y guiar la cirugia. En caso de ausencia de drenaje preoperatorio del ganglio centinela,
no se dispone de esta informacién durante la cirugia. Hasta donde llega nuestro conocimiento,
no existen estudios en la literatura que evallen las causas exactas del fallo de drenaje
preoperatorio del ganglio centinela con las técnicas de inyeccion miometrial en el cdncer de
endometrio. Conocer estas causas podria contribuir a optimizar la técnica de inyeccion
miometrial del trazador para mejorar la tasa de deteccién del ganglio centinela. El primer
objetivo de nuestro estudio fue determinar los factores asociados a una baja tasa de deteccion
preoperatoria del ganglio centinela con la técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio

de riesgo intermedio y alto.

La tasa de deteccidn global preoperatoria de nuestro estudio fue del 71%. En el 97% de
casos hubo drenaje pélvico y en el 41% se observd drenaje paraadrtico. La edad por debajo de
75 afios, un tamano tumoral por debajo de 2 cm, la inyeccién de un alto volumen de
radiotrazador (>4 mL) y la inyeccidn realizada por un ecografista con una experiencia de mas de
25 procedimientos se asociaron con una mayor tasa de deteccidon preoperatoria del ganglio
centinela en el andlisis univariado. Sin embargo, solo la edad, el tamafio tumoral y el volumen

inyectado de radiotrazador se mantuvieron independiente y significativamente asociados con la
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tasa de deteccidn preoperatoria en el andlisis multivariado. Ninguno de los factores evaluados
en nuestro estudio se vio asociado con la tasa de deteccidon preoperatoria bilateral o paraadrtica

de ganglios centinela.

En la literatura, se ha evaluado la correlacién entre diversos factores clinicos y la tasa
de deteccidn preoperatoria y/o intraoperatoria del ganglio centinela en diferentes neoplasias.
Multiples trabajos han estudiado la asociacion entre la edad al diagnoéstico y la tasa de deteccidn
preoperatoria del ganglio centinela con la inyeccién de [®™Tc]Tc-nanocoloide de albimina en
canceres como el de cérvix o el de mama. En el cancer de cuello uterino, la edad avanzada se
asocia a un menor nimero de ganglios centinela detectados en la SPECT/TC y a una tasa de
deteccidn preoperatoria disminuida después de la inyeccién cervical de radiotrazador con o sin
inyeccion combinada de azul patente®®3°, En el cdncer de mama, la edad se correlaciona con
una menor tasa de deteccidon preoperatoria de ganglios centinela, asi como con un mayor
intervalo de tiempo para detectar ganglios centinela en la linfogammagrafia después de la

inyeccion de radiocoloide™***,

Existen algunos estudios que evalian los factores que podrian influir en la tasa de
drenaje preoperatorio del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio. Sin
embargo, en todos ellos se utiliza la técnica de inyeccién cervical. En el cancer de endometrio,
Sahbaiy cols. reportaron que la edad avanzada se relacionaba con un menor nimero de ganglios
centinela identificados en la SPECT/TC después de la inyeccién cervical de [**™Tc]Tc-nanocoloide
de albimina!®. Del mismo modo, Sozziy cols. encontraron que la edad elevada estaba asociada
a una menor tasa de deteccidn intraoperatoria global y bilateral en pacientes con cancer de
endometrio después de la inyeccién cervical de verde de indocianina. Sin embargo, esta
asociacidn no permanecié estadisticamente significativa en el anélisis multivariado?’. Martinez
Bravo y cols. reportaron que la edad estaba asociada al fallo de mapeo linfatico gammagrafico
en el cancer de endometrio, después de la inyeccién cervical de [**™Tc]Tc-nanocoloide!®®. Hasta
donde llega nuestro conocimiento, nuestro trabajo es el primer estudio evaluando los factores
gue podrian predecir una ausencia de drenaje preoperatorio del ganglio centinela con Ia
inyeccion miometrial de trazador. Los resultados de los estudios previamente citados son
concordantes con nuestro estudio, en el que se demostrd que una edad por encima de 75 afios
estaba asociada con una disminucidon en la tasa de deteccidn preoperatoria del ganglio
centinela. Sin embargo, otros autores no han confirmado esta asociacion en cdncer de

endometrio después de la inyeccién cervical del trazador®+1217123,125,133
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La disminucién en la tasa de deteccién en las mujeres de mayor edad podria explicarse
por los cambios escleréticos en los vasos linfaticos, por la disminucidén en su contractibilidad y
por la disfuncién valvular asociados a la edad. Estas alteraciones linfaticas podrian ser
responsables de la migracién mas lenta del trazador a través de los canales linfaticos asi como

de la menor retencién del trazador en los ganglios®3*1%,

Otro de los factores clinicos estudiados es el indice de masa corporal. En mujeres con
cancer de cérvix uterino los resultados reportados son controvertidos. Wuntakal y cols.
encontraron que un alto indice de masa corporal estaba asociado con un menor nimero de
ganglios centinela identificados en la SPECT/TC'*, mientras que Kraft y cols. no mostraron
asociacién entre el indice de masa corporal y la deteccion preoperatoria de ganglios centinela
después de la inyeccién cervical de radiotrazador!®. En mujeres con cadncer de mama, se ha
descrito un mayor intervalo de tiempo para la visualizacion de ganglios centinela en Ia
linfogammagrafia y una menor tasa de deteccidén preoperatoria de ganglios centinela después

de la inyeccién de radiotrazador en pacientes con un indice de masa corporal elevado®31132,

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre el indice de masa corporal y la tasa
de deteccidon preoperatoria del ganglio centinela, lo que concuerda con otros estudios
publicados. Sahbai y cols. no encontraron asociacién entre el indice de masa corporal y la
deteccién de ganglios centinela en mujeres con cancer de endometrio, utilizando la inyeccion

cervical de radiotrazador'®®

, asi como Martinez Bravo y cols., que tampoco mostraron asociacion
entre el indice de masa corporal y la deteccion bilateral de ganglios centinela, con la misma
técnica de inyeccién de trazador!'®, En cambio, otros trabajos en mujeres con cancer de
endometrio mostraron que un indice de masa corporal elevado estaba asociado a una
disminucién en la tasa de deteccion intraoperatoria de ganglios centinela después de la
inyeccion cervical de colorante azul® %126, Sin embargo, la mayoria de trabajos que utilizan la
inyeccion cervical con verde de indocianina no confirman esta asociacidn inversa!?%122-124133 pgyr
ello, se ha sugerido que el uso de verde de indocianina es particularmente interesante en
pacientes obesas, puesto que permite obtener un correcto drenaje intraoperatorio del ganglio
centinela en estos casos® !, La visualizacidn de los ganglios centinela tefiidos de azul puede
verse dificultada por un exceso de tejido adiposo, mientras que, en cambio, la dptica de
fluorescencia permite la visualizacion de los ganglios centinela verdes a través del tejido adiposo

sin dificultad.

Los estudios que han encontrado una asociacidn entre la tasa de deteccion del ganglio
centinela y el indice de masa corporal sugieren que, ademas de la dificultad en la visualizacion

del ganglio en el tejido graso, esta asociacién también podria explicarse por un enlentecimiento
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del drenaje linfatico en las pacientes con sobrepeso, como ya ha sido sugerido en mujeres con
céncer de mama®®. Del mismo modo, la infiltracién grasa de los ganglios linfaticos podria
disminuir la cantidad de trazador almacenada en los ganglios de estas pacientes®¢, Otra posible
explicacion del fracaso de la deteccidn del ganglio centinela en pacientes obesas, como
previamente habia sido sugerido por Frumovitz y cols., seria la reseccién de supuestos ganglios
linfaticos que, en el analisis histolégico definitivo, corresponderian en realidad a canales

linfaticos o simplemente a tejido adiposo, sin representacion ganglionar®.

Los resultados de nuestro estudio tampoco mostraron que la presencia de uno o mas
miomas o de miomas muiltiples (22) estuviera asociada con una menor tasa de deteccién
preoperatoria. Nuestros hallazgos son concordantes con otros trabajos que no hallaron relacién
entre la presencia de miomas o de adenomiosis y la tasa de deteccién intraoperatoria global o
bilateral del ganglio centinela después de la inyeccidn cervical de colorante azul o de verde de

indocianina en pacientes con cancer de endometrio®120:124,

En la literatura se ha evaluado la correlacidon entre la tasa de deteccién del ganglio
centinela y otros factores clinicos en mujeres con cancer de endometrio. Taskin y cols.
encontraron que las pacientes con mayor longitud cervical y uterina presentaban una menor
tasa de deteccién bilateral de ganglios centinela, aunque esta asociacién no era
estadisticamente significativa'®>. Tortorella y cols. describieron una menor tasa de deteccidn
intraoperatoria de ganglios centinela en las pacientes con cirugias previas requiriendo una
adhesiolisis al inicio de la intervencidon?, pero este ultimo hallazgo no fue confirmado por otro
grupo que también evalud este factor'?. El efecto sobre la tasa de deteccidn del ganglio
centinela de otros multiples factores clinicos como la menopausia, el antecedente de cirugia
abdominal, o la presencia de pélipos endometriales ha sido evaluado en diversos trabajos, sin

que se haya encontrado ninguna asociacion significativa®118120,122,123,125

Por otro lado, diversos estudios en la literatura evaldan la asociacién entre factores
tumorales y la tasa de deteccion preoperatoria y/o intraoperatoria del ganglio centinela en
mujeres con cancer de endometrio. En nuestro estudio, un tamafio tumoral superior o igual a 2
cm se asocid con una menor tasa de deteccion preoperatoria del ganglio centinela. Estos
resultados concuerdan con los resultados presentados por Taskin y cols., que mostraron una
tendencia a una menor tasa de deteccién bilateral de ganglios centinela en pacientes con
tumores endometriales de mayor tamafio, después de la inyeccidon cervical de verde de
indocianina®®. No obstante, otros muchos trabajos no han confirmado esta asociacidn entre el

tamano tumoral y la tasa de deteccidn intraoperatoria global o bilateral después de la inyeccidn
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cervical de trazador8+118120-

122,124 parece légico que las técnicas de inyeccion cervical no vean
influenciada la tasa de deteccidon del ganglio centinela por el tamafio tumoral, ya que la lesién
no se localiza en el cérvix sino en el endometrio. Por el contrario, es plausible que esta tasa de
deteccidn si se vea afectada por el tamafio tumoral en las técnicas de inyeccion miometrial,

como la técnica TUMIR, puesto que podria ocurrir un bloqueo linfatico debido a la masa tumoral.

La invasidn vasculolinfatica, en nuestra serie, no se asocidé con una menor tasa de
deteccién preoperatoria del ganglio centinela, lo que es concordante con otros estudios en
pacientes con céncer de endometrio®118122-124133 Gin embargo, algunos autores han mostrado
gue la invasion vasculolinfatica disminuye la tasa de deteccidn intraoperatoria global y bilateral
en pacientes con cancer de endometrio después de la inyeccion cervical con verde de
indocianina o colorante azul'?*!2%125 |5 asociacién entre la invasién miometrial y la tasa de
deteccidén intraoperatoria del ganglio centinela con la inyeccién cervical de verde de indocianina
o colorante azul también ha sido evaluada en diferentes trabajos® 120122124133 | 55 resultados
reportados no hallan asociaciéon entre ambos factores lo que concuerda con los resultados de
nuestro estudio. Sin embargo, una publicacién reciente de Martinez Bravo y cols. ha mostrado
una asociacién entre la invasidn miometrial y el fallo del mapeo linfatico gammagrafico en
mujeres con cancer de endometrio, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa

en el analisis multivariado*®2.

Como ha sido sugerido previamente para el cancer de cérvix uterino, la invasion
ganglionar podria causar el bloqueo y la obstruccion de los canales linfaticos, lo que impediria
el drenaje del trazador a los ganglios y la absorcién del mismo por sus macroéfagos, lo que
justificaria una menor tasa de deteccidn del ganglio centinela®®’. Tres estudios en pacientes con
cancer de endometrio encontraron que el hallazgo intraoperatorio de ganglios aumentados de
tamafio estaba asociado con una disminucion en la tasa de deteccién del ganglio centinela
global o bilateral®#!2>12% Curiosamente, Martinez Bravo y cols. mostraron que las pacientes con
un riesgo de invasion ganglionar intermedio o alto presentaban una tasa mas alta de fallo del
mapeo linfatico gammagrafico que las pacientes de bajo riesgo. Sin embargo, esta asociacion no
permanecié estadisticamente significativa en el analisis multivariado*®. Contrariamente,
Tortorella y cols. no encontraron asociacion entre cancer de endometrio de alto riesgo y la tasa
de deteccidn del ganglio centinela bilateral*?*. En la presente serie y en varios estudios previos
en pacientes con cancer de endometrio e inyeccién cervical de trazador, no se evidencié ninguna
asociacién entre la tasa de drenaje del ganglio centinela -global o bilateral- y la invasion

ga ngl iona r.11'5),120,122,124
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El subtipo y el grado histolégico no se vieron asociados a la tasa de deteccion del ganglio
centinela en nuestro estudio ni en la mayoria de los estudios publicados que han evaluado estos
factores®#118119.121-125133 (Jnicamente Sozzi y cols. encontraron que las pacientes con céncer de
endometrio de subtipo no endometrioide presentaban una menor tasa de deteccién bilateral
del ganglio centinela'®. El estadio FIGO avanzado tampoco se asocia con una menor tasa de
deteccién del ganglio centinela en nuestra serie, lo que es congruente con la mayoria de trabajos
previos de la literatura® 119122124133 Gin embargo, Body y cols. mostraron que las pacientes con
un estadio avanzado (llI-IV) de cancer de endometrio presentaban una disminucién en la tasa
de deteccidn bilateral del ganglio centinela'®. Esta asociacidn podria explicarse por un bloqueo
de los canales linfaticos debido a la infiltracion tumoral, particularmente en los casos de

enfermedad localmente avanzada.

En la literatura, se han estudiado otros factores tumorales como la invasion

|84,120,123,124 84,125 84,124

cervica , la invasion del istmo uterino y el peso uterino sin que se haya
encontrado correlacién de estos con la tasa de deteccién del ganglio centinela (global o

bilateral).

Finalmente, multiples estudios han evaluado la relacién entre factores técnicos y la tasa
de deteccidn preoperatoria y/o intraoperatoria del ganglio centinela. En el presente estudio, la
inyeccién de un volumen de radiotrazador superior a 4 mL se asocié con una mayor tasa de
deteccion preoperatoria, llegando al 75,7% para una inyeccidon de alto volumen (>4 mL),
mientras que para el bajo volumen (<4 mL) fue del 37,5%. Estos resultados son congruentes con
el estudio de Tortorella y cols., que encontraron que un volumen de inyeccién de verde de
indocianina superior a 3 mL se correlacionaba con una tasa mas alta de drenaje bilateral del
ganglio centinela en el analisis univariado. Sin embargo, curiosamente y por razones que los
autores no explican, este factor no fue incluido en el andlisis multivariado'**. Otros
investigadores, como Taskin y cols., no hallaron diferencias significativas en la tasa de deteccién
del ganglio centinela entre las pacientes que recibieron una inyeccidn cervical con 2 mL de verde
de indocianina y las pacientes que recibieron una inyeccién con 4 mL del mismo trazador®,
Hasta donde sabemos, aparte de nuestro trabajo, no hay otros estudios evaluando la asociacién
entre el volumen de radiotrazador y la tasa de deteccién del ganglio centinela en pacientes con
cancer de endometrio. En el presente estudio, una dosis de radiotrazador mas alta no se asocid
con una mayor tasa de deteccidn preoperatoria del ganglio centinela. No obstante, Sahbaiy cols.
mostraron que la inyeccién de una dosis mas baja de radiotrazador se relacionada con un menor

ndmero de ganglios centinela identificados en la SPECT/TC'.

100



Document signat digitalment per: MARTINA ANGELES FITE

La biopsia selectiva del ganglio centinela requiere una curva de aprendizaje del cirujano
para poder realizar esta técnica de forma dptima®®®. De hecho, laneri y cols. mostraron que el
Unico factor asociado a la tasa de deteccion bilateral del ganglio centinela era la experiencia del
cirujano?2, Del mismo modo, Tortorella y cols. demostraron que la tasa de deteccidn bilateral
aumento del 57,7% al 83,3% a lo largo de su estudio, reflejando la curva de aprendizaje de la
técnica'®. Algunos estudios sugieren que se requiere una experiencia de alrededor de 30 casos
para adquirir una tasa de deteccion adecuada®®*®%*, Sin embargo, Eitan y cols. no confirman la
asociacién entre la experiencia del cirujano y la tasa de deteccion del ganglio centinela en su

estudio’®.

La ecografia es asimismo un procedimiento operador-dependiente y, por lo tanto, la
competencia se obtiene después de un periodo de entrenamiento con un nimero variable de
procedimientos'®’. La curva de aprendizaje calculada en nuestro estudio fue de 25 inyecciones
miometriales ecoguiadas por via transvaginal para alcanzar una tasa de deteccién adecuada. La
tasa media de deteccion preoperatoria del ganglio centinela después de la realizacion de mas
de 25 procedimientos fue del 74,5% mientras que, para un ecografista que hubiese realizado 25
inyecciones o menos, fue del 64,9%. Se observd una inflexién de la curva a partir de las 25
punciones ecoguiadas y, a partir de este punto, la tasa de deteccidn se estabilizaba mostrando

Unicamente una ligera mejoria con la acumulacién de experiencia.
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Figura 15. Curva de aprendizaje del ecografista para realizar la técnica TUMIR, estimada segun el
método de Wright
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En nuestro estudio, la experiencia del ecografista que realizaba la inyeccion de
radiotrazador segun la técnica TUMIR se asocié con la tasa de deteccién preoperatoria del
ganglio centinela en el analisis univariado. Sin embargo, esta asociacién no fue estadisticamente

significativa en el analisis multivariado.

En la literatura se ha evaluado la correlacién entre otros factores técnicos y la tasa de
deteccidn preoperatoria y/o intraoperatoria del ganglio centinela. La asociacidn entre el tipo de
trazador y la tasa de deteccion fue evaluada por Tanner y cols., quienes mostraron que la
inyeccidén cervical con verde de indocianina ofrecia una mayor tasa de deteccién intraoperatoria
del ganglio centinela que la inyeccidn con azul de isosulfan®*. Esta asociacién fue confirmada por
Eriksson y cols., que también reportaron que la tasa de deteccion intraoperatoria del ganglio
centinela era mds alta después de la inyeccion cervical de verde de indocianina, en comparacién

con la inyeccidn de colorante azul?,

Del mismo modo, Sahbai y cols. encontraron una disminucién en la tasa de deteccion
preoperatoria en pacientes con difusidn peritoneal de radiotrazador y con alta captacién del
trazador por la médula dsea en la SPECT/TC. No obstante, no se encontrd asociacion con el

intervalo entre la inyeccién y la adquisicion de imagenes*®.

El resto de los factores técnicos evaluados en la literatura no han mostrado asociacién
con la tasa de deteccidn intraoperatoria global ni bilateral: ni el método diagndstico (pipeta de

)125

Cornier o histeroscopia)'®®, ni la utilizacién de un manipulador uterino'?’, ni el pinzamiento

cervical previo a la inyeccién'®

, ni repetir la inyeccidn de trazador en caso de ausencia de
migracion®®3, ni el tipo de abordaje quirdrgico (robdtico, laparoscépico, laparotdmico o
vaginal)'?3124133 En |a Tabla 6, se exponen los diferentes estudios evaluando la asociacién entre
diferentes factores (clinicos, tumorales o técnicos) y la tasa de deteccién preoperatoria o

intraoperatoria del ganglio centinela en pacientes con cancer de endometrio.

Por lo tanto, al considerar todos los factores clinicos, tumorales y técnicos estudiados
en nuestro estudio, encontramos que la edad, el tamafo tumoral y el volumen inyectado de
radiotrazador estaban asociados con la tasa de deteccidn preoperatoria del ganglio centinela.
La edad avanzada y un mayor tamano tumoral al diagndstico son factores inherentes a la
paciente y que no pueden ser modificados. Sin embargo, el volumen inyectado de trazador es
un factor técnico y, por lo tanto, capaz de ser ajustado para obtener mejores resultados. Por
este motivo, en el segundo articulo de esta tesis se incluyeron Unicamente pacientes que habian

recibido una inyeccidén de radiotrazador superior a 4 mL.
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La técnica TUMIR se desarrollé con el fin de mejorar la representatividad del drenaje
linfatico endometrial, especialmente para incrementar la deteccién de ganglios paraadrticos.
Puesto que el endometrio tiene un drenaje linfatico dual pélvico y paraadrtico, cuando se realiza
la biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con cancer en esta localizacion, se espera
que los ganglios centinela estén localizados en el area pélvica y/o paraadrtica. Esto es
particularmente importante en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto,
ya que tienen un mayor riesgo de invasién ganglionar pélvica y paraadrtica. Asi, el segundo
objetivo de nuestro estudio fue determinar la capacidad de la técnica TUMIR para detectar
metastasis ganglionares (pélvicas y paraaodrticas) en pacientes con cancer de endometrio de
riesgo intermedio y alto.

La tasa de deteccidon global intraoperatoria de nuestro estudio fue cercana al 80%,
siendo ligeramente inferior a las tasas reportadas en estudios previos realizados en mujeres con
cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto con inyeccidn cervical de trazador (83%-
100%)3%3%103,105121,142-145 ' Otros dos estudios, realizados también en pacientes con cancer de
endometrio de riesgo intermedio y/o alto, evaluaron la deteccidn intraoperatoria del ganglio
centinela mediante la inyeccién subserosa de colorante azul, con tasas de deteccién del 73% y
del 89%%°%'%1, La menor tasa de deteccién de ganglios centinela en nuestro estudio podria
probablemente explicarse por dos razones. La primera seria el punto de inyeccién del trazador,
puesto que se ha demostrado que la técnica de inyeccion cervical ofrece tasas de deteccidon mas
elevadas’®. La segunda seria el tipo de trazador inyectado ya que, segln sugieren algunos
estudios, el verde de indocianina permite obtener mejores tasas de deteccién, particularmente
en pacientes obesas’®.

La Tabla 7 muestra los estudios publicados desde 2015 evaluando la deteccién del
ganglio centinela en pacientes de riesgo preoperatorio intermedio y/o alto de cancer de

endometrio.
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La tasa de deteccidn de ganglios centinela paraadrticos mediante la técnica TUMIR fue
superior al 45%, significativamente mas alta que las tasas reportadas por la mayoria de los
estudios previos empleando la técnica de inyeccién cervical, los cuales reportaron valores por
debajo del 10%3%3369103,105143144150  Racientemente, un estudio prospectivo y multicéntrico
(FIRES trial), realizado en pacientes con cancer de endometrio en estadio clinico |, describié una
tasa de ganglios centinela paraadrticos inusualmente elevada (23%) con la inyeccion cervical de
verde de indocianina®’. Sin embargo, la tasa de deteccién exclusiva de ganglios centinela
paraadrticos en este Ultimo estudio fue extremadamente baja (<1%)?’, inferior a la tasa obtenida
mediante la técnica TUMIR (7,4%). Asi pues, la alta deteccion de ganglios centinela paraadrticos
en el estudio FIRES -con la muy baja deteccion exclusiva de los mismos- podria corresponder a
un drenaje secundario de los ganglios linfaticos pélvicos, ya que el verde de indocianina es un
trazador que migra rapidamente a través de los canales linfaticos, a diferencia de los
radiotrazadores que quedan retenidos en los macrdfagos de los ganglios centinela.

El bajo porcentaje de ganglios centinela paraadrticos obtenido de forma general
mediante las técnicas de inyeccién cervical no es sorprendente. Estudios previos han sefialado
gue esta técnica de inyeccion no representa adecuadamente el drenaje endometrial puesto que
no refleja el drenaje directo al drea paraadrtica®”*'* por la via del infundibulo pélvico. A
diferencia del cérvix, el cuerpo uterino tiene dos vias simultaneas de drenaje linfaticos -al area
pélvica y al drea paraadrtica-*. Estas dos vias de drenaje uterino explican la posibilidad de
obtener ganglios centinela en el area pélvica y paraadrtica de forma independiente con la
técnica TUMIR. Sin embargo, el problema se plantea cuando se obtienen ganglios centinela
exclusivamente en el drea paraadrtica. Pese a que un pequeiio porcentaje de pacientes pueden
tener un drenaje linfatico uterino exclusivamente al area paraadrtica, en caso de obtener
Unicamente ganglios centinela paraadrticos, no se puede determinar si se trata de un drenaje
linfatico directo al drea paraadrtica, o bien, si se trata de un segundo escalén linfatico después
del drenaje a través de los ganglios pélvicos. Asi pues, en estos casos se debe realizar una
linfadenectomia pélvica bilateral para evitar la no deteccion de metdastasis en los ganglios
linfaticos pélvicos, cuyo centinela podria no haber sido detectado debido a un bloqueo tumoral
pélvico.

Por otro lado, las nuevas guias europeas proponen la realizacién de la biopsia selectiva
del ganglio centinela mediante la inyeccion cervical de verde de indocianina en pacientes con
cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto, como alternativa a la linfadenectomia
sistemdtica pélvica y paraadrtica’®, ya que algunos estudios sugieren que afadir la
linfadenectomia a la biopsia selectiva del ganglio centinela no mejora la supervivencia de las

114,152

pacientes Sin embargo, la tasa de deteccién de ganglios centinela paraadrticos,
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generalmente baja después de la inyeccidn cervical, no permite obtener informacién del estado
ganglionar paraadrtico. Ademas, segun las guias clinicas europeas, en caso de afectacion
ganglionar pélvica, debe valorarse una segunda cirugia de re-estadificacién ganglionar
paraadrtica, ya que el estado ganglionar paraadrtico puede modificar el tratamiento adyuvante.
Esta cirugia de re-estadificacidn presenta una morbilidad asociada no solo a la linfadenectomia
paraadrtica en si, sino al riesgo operatorio de una segunda intervencién con una mayor tasa de
complicaciones'. El método TUMIR permitiria no solo evitar la morbilidad asociada a la
linfadenectomia paraadrtica en casi la mitad de las pacientes en las que se obtuvieran ganglios
centinela, sino que también evitaria los riesgos asociados a una segunda cirugia en pacientes

con ganglios pélvicos positivos.

En nuestro estudio, la tasa de deteccion bilateral de ganglios centinela (32%) fue
inferior en comparacion con los trabajos previos realizados en pacientes con cdncer de
endometrio de riesgo intermedio y/o alto mediante la técnica de inyeccion cervical de trazador
(58%-95%)3%33103,105121,142-149 ' e hecho, de forma general, la tasa de deteccidn bilateral
obtenida mediante técnicas de inyeccion miometrial es inferior a la obtenida con la técnica
cervical’®'™°, Sin embargo, dado que el Gtero es un érgano central, se espera que presente un
drenaje bilateral. Por este motivo, en caso de detectar ganglios centinela de forma unilateral, se
debe realizar una linfadenectomia pélvica selectiva del lado contralateral*®*4, Con el porcentaje
de drenaje bilateral obtenido con la técnica TUMIR, una proporcién no despreciable de
pacientes requeririan la realizacidn de una linfadenectomia pélvica unilateral. Hipotéticamente,
la combinacién de una inyeccién cervical de radiotrazador con la técnica TUMIR podria
aumentar la tasa de deteccion pélvica bilateral a través de los canales linfaticos del parametrio.

Sin embargo, el posible beneficio de este doble abordaje excede los objetivos del presente

trabajo.
Paraadrtica
(7,4%)
4 13
(4.9%16,0%)
15
(18,5%)
. L Figura 16. Diagrama de Venn reflejando la
Pélvica Pélvica . . .
o localizacion de los ganglios centinela
derecha izquierda . . o
obtenidos mediante la técnica TUMIR
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A parte de la técnica TUMIR, se han propuesto otras técnicas de inyeccion miometrial,
gue se han desarrollado y evaluado con el objetivo de mejorar la representacién del drenaje
linfatico uterino en pacientes con cancer de endometrio. La técnica subserosa-miometrial ha
mostrado tasas de deteccion global y bilateral inferiores a las obtenidas mediante la inyeccion

cervica |67,89,9l,106—111

, pero con tasas de deteccion paraadrtica significativamente
superiores®” 7691107110111 'Gin embargo, esta técnica no ha sido validada en pacientes con cancer
de endometrio de riesgo intermedio y/o alto. Farghali y cols. evaluaron la inyeccidn subserosa
de colorante azul en 93 pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo y obtuvieron una
tasa de deteccidn global y bilateral del 73% y 56%, respectivamente, pero sin detectar ganglios
centinela en el area paraadrtica. Valha y cols. evaluaron la misma inyeccién en 18 pacientes con
cancer de endometrio de riesgo intermedio o alto, obteniendo una tasa de deteccidon global del
89% pero en su trabajo no reportan la tasa de deteccidon de ganglios centinela paraadrticos.
Ambos estudios hallaron una alta sensibilidad de los ganglios centinela (del 94% y 100%,
respectivamente’®®*!) para detectar metdstasis ganglionares. En comparacién con la técnica
subserosa-miometrial, el método TUMIR ofrece una mejor representacion del drenaje linfatico
en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio o alto, ya que ofrece una mayor
tasa de deteccion de ganglios centinela paraadrticos.

La técnica histeroscdpica también tiene como objetivo aumentar la tasa de deteccion
de ganglios centinela paraadrticos. Un estudio reciente reportd una tasa de deteccion de
ganglios centinela paraadrticos después de la inyeccidn histeroscdpica de radiotrazador o de
verde de indocianina similar a la tasa descrita en nuestro estudio (50% vs. 46%,
respectivamente)!!®. Un ensayo clinico aleatorizado comparando las técnicas de inyeccion
cervical e histeroscépica demostré una mejor identificacion de ganglios centinela pélvicos
después de la inyeccidn cervical y una tasa de deteccién de ganglios centinela paraadrticos mas
alta con la inyeccion histeroscépica. No obstante, la diferencia en la deteccion de ganglios
centinela paraadrticos entre los dos grupos no fue estadisticamente significativa'>. Ademas, la
técnica de inyeccion histeroscopica no ha sido evaluada especificamente en pacientes con
cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto. Por otro lado, la inyeccidn de radiotrazador
por histeroscopia se realiza sin anestesia local o general, y puede ser molesta para la paciente!*.
Inicialmente, la inyeccién de radiotrazador mediante el método TUMIR se realizaba después de
la aplicacién de anestesia local, y las pacientes describieron de mediana un dolor moderado en
la escala visual durante la inyeccion. Sin embargo, actualmente se realiza sin ningun tipo de
anestesia sin que se haya recogido una peor tolerancia por parte de las pacientes.

Las técnicas de inyeccion dual combinan la inyeccidn cervical con una inyeccion

miometrial que puede ser fundica-transcervical o cornual. Estas técnicas duales han mostrado
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una alta tasa de deteccion paraadrtica (60%-86%) y una tasa de deteccidn pélvica de entre el
60% vy el 94%'°%*>7 Una opcidn interesante podria ser la combinacidn de la inyeccidn cervical
con la técnica TUMIR para aumentar la tasa de deteccidn pélvica bilateral, manteniendo la alta
tasa de deteccién de ganglios centinela paraadrticos proporcionada por la técnica TUMIR. Sin
embargo, este objetivo no ha sido evaluado en el presente trabajo. Hoy en dia, las técnicas
duales no han sido todavia validadas especificamente en el subgrupo de pacientes con cancer

de endometrio de riesgo intermedio y alto.

Respecto a la capacidad diagndstica de los ganglios centinela obtenidos mediante Ia
técnica TUMIR, la sensibilidad y el valor predictivo negativo para la deteccién de metastasis
ganglionares en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto fueron del
87,5% vy del 97,0%, respectivamente. Estos valores se incrementaron con la aplicacién del
algoritmo del ganglio centinela del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)",
permitiendo que la sensibilidad alcance el 93,8%. Nuestros resultados son concordantes con la
mayoria de estudios previos (realizados en pacientes con cancer de endometrio de riesgo
intermedio y alto mediante las técnica de inyeccion cervical o subserosa) que han reportado
sensibilidades para la deteccion de metastasis ganglionares de entre el 85% vy el
100%3%33121,142,143,146-151 ' Ahorg bien, otros estudios realizados especificamente en pacientes de
alto riesgo muestran sensibilidades por debajo del 80% después de la inyeccién cervical de

103,105,142,144,145

trazador . El valor predictivo negativo del algoritmo del ganglio centinela del

MSKCC con la técnica TUMIR fue del 98,5%, siendo similar a los valores reportados por la

32,33,121,142,146,147,149-151 | 4 Tabla 7 muestra los valores de sensibilidad

mayoria de trabajos previos
del ganglio centinela descritos en los estudios mas recientes realizados en pacientes con cancer

de endometrio de riesgo intermedio y/o alto.

La presencia de metastasis ganglionares paraadrticas conlleva un peor prondstico que
las metdstasis ganglionares limitadas al 4rea pélvica'®®, ademdas de tener una importante
implicacion en la planificacidn del tratamiento adyuvante. Las mujeres con cancer de
endometrio y afectacion ganglionar paraadrtica reciben una radioterapia extendida al area

adrtica'®. Por este motivo es esencial la valoracién del estado ganglionar paraadrtico.

* El algoritmo del ganglio centinela del MSKCC para el cancer de endometrio incluye la diseccién de todos
los ganglios centinela detectados y la evaluacién de estos mediante ultraestadificacidon, la reseccion de
cualquier ganglio macroscépicamente sospechoso independientemente del mapa linfatico y la realizacidn
de una linfadenectomia pélvica selectiva en caso de deteccidn unilateral del ganglio centinela.
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Respecto a la capacidad diagnéstica de los ganglios centinela paraadrticos obtenidos
mediante la técnica TUMIR, la sensibilidad y el valor predictivo negativo para detectar afectacién
paraadrtica fueron del 83,3% y del 96,9%, respectivamente. Los ganglios centinela paraadrticos
obtenidos mediante el método TUMIR ofrecen una informacion fiable del estado ganglionar en
esta area. Hasta donde llega nuestro conocimiento, nuestro estudio es el primero en evaluar la
capacidad diagnostica de los ganglios centinela paraadrticos de forma especifica.

Las guias recientemente actualizadas de cancer de endometrio®® proponen la realizacion
de una linfadenectomia paraadrtica en caso de encontrar metdstasis en los ganglios centinela
pélvicos obtenidos mediante la inyeccién cervical de trazador. Como se menciond
anteriormente, este procedimiento no solo conlleva la morbilidad asociada a la linfadenectomia,
sino también los riesgos quirurgicos de una segunda intervencion en caso de realizar el estudio
anatomopatolégico de forma diferida. Con el método TUMIR, todas aquellas pacientes con
ganglios centinela paraadrticos (mas del 45% de las pacientes con deteccidn exitosa) podrian
evitarse esta segunda cirugia, dados los altos valores de sensibilidad y valor predictivo negativo

de esta técnica.

En nuestro estudio, la ultraestadificacidon de los ganglios centinela permitié aumentar
la sensibilidad de la técnica empleada, incrementandose en un 37,5% para la sensibilidad global
y en un 16,6% para la sensibilidad de los ganglios centinela paraadrticos. De forma similar, otros
estudios han mostrado un aumento significativo de la sensibilidad del ganglio centinela para
detectar metdastasis ganglionares respecto a la linfadenectomia®7#14>159180 E| qumento de
sensibilidad ofrecido por la técnica de ultraestadificacion es principalmente debido al aumento
de deteccion de metastasis ganglionares de bajo volumen (micrometastasis y células tumorales
aisladas)’®. Segun las recomendaciones europeas mds recientes'®, la presencia de
micrometdstasis se ha asociado a un peor prondstico, particularmente en pacientes que no
reciben tratamiento adyuvante. Por el contrario, el prondstico de las células tumorales aisladas
es considerado como incierto®®. Sin embargo, algunos estudios reportan que tanto las
micrometdstasis como las células tumorales aisladas aumentan el riesgo de recurrencia en
comparacidon con pacientes con cancer de endometrio sin afectacidon ganglionar®. Asi, la
ultraestadificacién es una herramienta fundamental para detectar las metastasis de bajo

volumen ya que aporta una valiosa informacién pronédstica.

El principal punto fuerte de los estudios que conforman la presente tesis es su disefio

prospectivo, incluyendo una amplia y homogénea cohorte de pacientes con cdncer de

endometrio de riesgo preoperatorio intermedio y alto. Por otro lado, el manejo de todas las
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pacientes incluidas en nuestros estudios también fue homogéneo, ya que todas ellas recibieron

una estadificacion ganglionar completa mediante una linfadenectomia pélvica bilateral y

paraadrtica hasta el nivel de la vena renal izquierda. Esto es de vital importancia puesto que en

la mayoria de estudios previos que evallan la técnica de deteccion del ganglio centinela
mediante la inyeccién cervical en pacientes con cédncer de endometrio de alto riesgo, la
linfadenectomia paraadrtica no se realiza de forma sistematica, sino en funcién de la apreciacién
del cirujano¥1%>1% Asi pues, es posible que en estos estudios previos haya pacientes con
afectacién paraadrtica exclusiva que no hayan sido identificadas debido a la ausencia de
linfadenectomia paraadrtica y en las cuales los ganglios centinela pélvicos hayan sido negativos
y considerados representativos del estado ganglionar global. Hasta donde llega nuestro

conocimiento, nuestro primer estudio es el primer trabajo que evalla los factores que podrian

influir en el éxito del drenaje preoperatorio del ganglio centinela con una inyeccién miometrial

de trazador -en este caso con la técnica TUMIR- en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo
de invasidn ganglionar. Finalmente, en nuestro segundo estudio, no solo evaluamos la capacidad
diagnéstica global de los ganglios centinela para detectar metdstasis ganglionares, sino también

la capacidad diagndstica de los ganglios centinela paraadrticos para detectar enfermedad

paraadrtica. Hasta donde sabemos, no hay otros estudios que evalien especificamente la

capacidad diagndstica de los ganglios centinela en esta localizacion.

Nuestros estudios también presentan ciertas limitaciones. Una limitacién importante es

el disefio unicéntrico del estudio, lo que no le confiere validez externa ni permite evaluar su

reproducibilidad en otros escenarios. Sin embargo, es el disefio unicéntrico el que asegura la
homogeneidad de nuestra cohorte, asi como del manejo de las pacientes y del procesamiento
de los ganglios linfaticos, incrementando asi la validez interna. Ademas, en nuestro trabajo se

utilizé la inyeccién unica de radiotrazador, lo que puede haber conllevado una menor tasa de

deteccidn en comparacion con la inyeccion dual de trazador. Sin embargo, nos ha permitido

evaluar el rendimiento del radiotrazador de forma exclusiva en el marco de la técnica TUMIR.

A la luz de los resultados de nuestro estudio, el método TUMIR podria ser una técnica
adecuada para la deteccion del ganglio centinela en pacientes con cdncer de endometrio de
riesgo intermedio o alto. Hemos estudiado algunos de los factores que pueden influenciar la
tasa de deteccién preoperatoria de ganglios centinela. Asi como la edad avanzada o el tamafio
tumoral son factores no modificables que influyen negativamente en la deteccién
preoperatoria, el volumen de radiotrazador inyectado es un factor modulable. Por este motivo,

entre las posibles aplicaciones clinicas de nuestros resultados, recomendamos la inyeccion de
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un alto volumen de radiotrazador (superior a 4 ml) en pacientes en las que se realice la técnica

TUMIR.

Por otro lado, dentro de las perspectivas de futuro y con el objetivo de incrementar la
tasa de drenaje pélvico bilateral, seria interesante evaluar en futuros estudios la inyeccion dual
cervical y TUMIR, asi como el uso de trazadores hibridos que contengan radiotrazador y verde
de indocianina. Idealmente, seria necesario realizar un estudio prospectivo multicéntrico
incluyendo un amplio nimero de pacientes que permitiera evaluar la reproducibilidad de la

técnica TUMIR.
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CONCLUSIONES

La tasa de deteccidn preoperatoria del ganglio centinela mediante la técnica TUMIR
en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto es del 70,7%.
La curva de aprendizaje de un ecografista ginecoldgico para realizar la técnica
TUMIR de forma 6ptima es de 25 procedimientos.

En pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto, una edad
superior a 75 ainos, un tamano tumoral por encima de 2 cm y una inyeccidén de bajo
volumen de radiotrazador estdn asociados a una menor tasa de deteccion
preoperatoria del ganglio centinela mediante la técnica TUMIR.

La tasa de deteccion intraoperatoria global del ganglio centinela mediante la
técnica TUMIR en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto
es del 79,4%.

Entre las pacientes con deteccidn intraoperatoria de uno o mds ganglios centinela
mediante la técnica TUMIR, la tasa de deteccidon de ganglios centinela pélvicos
bilaterales es del 32,0%.

Entre las pacientes con deteccidn intraoperatoria de uno o mds ganglios centinela
mediante la técnica TUMIR, la tasa de deteccidn paraadrtica es del 45,7%.

La técnica TUMIR tiene una elevada capacidad diagndstica para detectar
metastasis ganglionares en pacientes con cancer de endometrio de riesgo
intermedio y alto, con una sensibilidad y un valor predictivo negativo de los
ganglios centinela del 87,5% y del 97,0%, respectivamente.

La sensibilidad y el valor predictivo negativo de los ganglios centinela paraadrticos
detectados mediante la técnica TUMIR para la deteccién de metdstasis ganglionares

paraadrticas es del 83,3% y del 96,9%, respectivamente.
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