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Destacados

La tasa de deteccién del ganglio centinela es alta en mujeres con cancer de cuello uterino
en estadio temprano; 96,3% con 82,0% deteccién bilateral

El mapeo del ganglio centinela tiene una sensibilidad del 96,3% y un valor predictivo
negativo del 98,7% en mujeres con un tamafo de tumor> 20 mm

La adherencia al algoritmo de mapeo del ganglio centinela es crucial para mantener una
alta sensibilidad en mujeres con tumores> 20 mm

La FDG-PET / CT para la estadificacion ganglionar de mujeres con cancer de cuello uterino
en estadiotemprano parece limitada si se realiza un mapeo del ganglio centinela



Resumen

Objetivos

El mapeo del ganglio linfatico centinela (SLN) puede reemplazar la linfadenectomia pélvica radical
por estadificacion en mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana. En un entorno
multicéntrico nacional, evaluamos el mapeo del GC en mujeres con cancer de cuello uterino en
estadio temprano e investigamos la precision del mapeo del GC y la FDG-PET / CT en tumores>
20 mm.

Métodos

Incluimos de forma prospectiva a mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano
desde marzo de 2017 hasta enero de 2021 para someterse a un mapeo del GC. Las mujeres con
tumores> 20 mm se sometieron a una linfadenectomia pélvica completa y a la extirpacién de los
ganglios positivos para FDG-PET / CT. Determinamos las tasas de deteccion del GC, la
incidencia de enfermedad ganglionar, la sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) del
mapeo del GC, y la sensibilidad, especificidad, VPN y valor predictivo positivo (VPP) de la FDG-
PET / CT.

Resultados

Se incluyeron 245 mujeres y 38 (15,5%) tenian metéstasis ganglionares. La tasa de deteccion del
GC fue del 96,3% (236/245), con deteccion bilateral del 82,0% (201/245). En un analisis
estratificado de 103 mujeres con tumores> 20 mm, 27 (26,2%) tenian metastasis ganglionares. La
sensibilidad del mapeo del GC que se adhiere al algoritmo fue del 96,3% (IC del 95%: 81,0 a
99,9%) y el VPN del 98,7% (IC del 95%: 93,0 a 100%). Para las imagenes de FDG-PET / CT, la
sensibilidad fue del 14,8% (IC del 95%: 4,2% -33,7%), la especificidad del 85,5% (IC del 95%:
75,6% -92,5%), el VPN del 73,9% (IC del 95%: 63,4% -82,7%), y el VPP 26,7% (IC 95% 7,8—
55,1%).

Conclusiones

El mapeo del GC parece ser un procedimiento de estadificacion adecuado en los tumores de
cancer de cuello uterino en estadio temprano < 20 mm. En los tumores> 20 mm, el mapeo del GC
es muy sensible, pero exige una adherencia total al algoritmo del GC. Recomendamos completar
la linfadenectomia pélvica en tumores> 20 mm hasta que se establezca la seguridad

oncoldgica. La FDG-PET / CT para la estadificacion ganglionar de mujeres con cancer de cuello
uterino en estadio temprano parece limitada.
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1. Introduccién

La afectacion de los ganglios linfaticos es el principal factor prondstico de recidiva y supervivencia
en mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano [1]

La linfadenectomia pélvica radical (PL) es el estandar de oro en los procedimientos de
estadificacion ganglionar para estas mujeres [2]

El mapeo del ganglio linfatico centinela (SLN) representa una técnica menos invasiva que puede
reducir o prevenir efectos tardios como linfedema en comparacion con PL radical [3, 4, 5].

Existe una justificacion para adoptar el mapeo del GC en mujeres con enfermedad de bajo
volumen debido a la alta sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) [6, 7, 8, 9, 10]. Sin
embargo, gran parte de la evidencia disponible sobre el mapeo del GC en mujeres con cancer de
cuello uterino en etapa temprana se basa en analisis de poblaciones mixtas de pacientes con
diferentes perfiles de riesgo, como el tamafio del tumor [[6]]. En la actualidad, existe evidencia
limitada con respecto a la precision del mapeo del GC en mujeres con tumores grandes (> 20
mm). Se ha planteado la hipétesis de que las células tumorales bloquean los canales linfaticos del
estroma en tumores mas grandes, lo que conduce a una captacion deficiente del trazador [3],[11]

La tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa / tomografia computarizada
(FDG-PET / CT) puede ayudar al mapeo del GC en la deteccion de metéstasis en los ganglios
linfaticos en estas mujeres. Estudios anteriores han demostrado una alta sensibilidad y
especificidad de la FDG-PET / CT para detectar metastasis en los ganglios linfaticos en mujeres
con cancer de cuello uterino en comparacion con otras modalidades de imagenes [12, 13, 14]. Sin
embargo, esto se aplica principalmente a mujeres con enfermedad localmente avanzada [13]

Iniciamos el ensayo nacional “Mapeo de nédulos SENTInel en mujeres con cancer de cuello
uterino” (SENTIREC CERVIX) para investigar si el mapeo de SLN podria reemplazar el PL radical
en mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano. Ademas, el objetivo era investigar
si la adicion de FDG-PET / CT mejoraba la deteccién de metastasis en los ganglios

linfaticos. Debido a la rareza de la enfermedad, el estudio fue principalmente exploratorio por
naturaleza. A todas las mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano se les ofrecio la
inclusion en el estudio prospectivo después de un estudio piloto nacional para asegurar la
competencia de los cirujanos [15]

Este estudio multicéntrico evalla la precision del mapeo del GC y la FDG-PET / CT en mujeres
con tumores> 20 mm, asi como la tasa de deteccion del GC y la incidencia de metastasis
ganglionares en mujeres con enfermedad de bajo volumen.
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2. Métodos

2.1 Disefio y entorno del estudio

Este es un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico nacional sobre el mapeo del GC en
mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano. El tratamiento del cancer de cuello
uterino esta centralizado en tres centros oncologicos de Dinamarca, y todos participaron. Las
mujeres fueron incluidas consecutivamente desde el 1 de marzo de 2017 hasta el 8 de enero de
2021. Los Comités Regionales de Etica en Investigacion en Salud para el Sur de Dinamarca (S-
20150207) y la Agencia de Proteccion de Datos (15/52037) aprobaron el estudio. Registramos el
juicio SENTIREC CERVIX en clinicaltrials.gov ( NCT02825355 y NCT02820506 ). Los datos del
estudio se recopilaron y gestionaron utilizando herramientas REDCap (captura de datos
electronicos de investigacion) alojadas en Odense Explorative Network (OPEN) [16,17]

.REDCap es una plataforma de software segura basada en la web disefiada para respaldar la
captura de datos para estudios de investigacion.

2.2 Poblacion

Las mujeres de 18 afios 0 mas con la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO-2009) en estadio 1A2 con invasion del espacio linfovascular, cancer de cuello uterino 1B1,
IB2 o 1IA1 fueron elegibles [18]

Las mujeres no eran elegibles si tenian demencia, alergia al yodo o verde de indocianina (ICG),
PL anterior o tratamiento activo para otro cancer. Todas las mujeres dieron su consentimiento
informado por escrito.

2.3 Procedimientos

Todas las mujeres fueron sometidas a un examen ginecoldgico en anestesia general por
especialistas en oncologia ginecolégica y cirugia oncoldgica ginecoldgica para evaluacion
preoperatoria de operabilidad. Todas las muestras histoldgicas (biopsias o biopsias de cono)
fueron sometidas a revision patolégica en uno de los tres centros centralizados de cancer de
cuello uterino por patélogos especializados en oncologia ginecologica. Ademas, todas las mujeres
se sometieron a FDG-PET / CT, que se realiz6 mediante CT diagndstica con contraste, de
acuerdo con las directrices europeas de procedimientos para la obtencion de imagenes de
tumores con FDG-PET / CT [19]

Se registrd la ubicacién y el tamafio de los ganglios linfaticos positivos para FDG para calificar la
identificacion y la extirpacidon quirargica. Para los analisis de precision en mujeres con tumores>
20 mm, los ganglios linfaticos positivos para FDG-PET / CT se dicotomizaron en resultados de
prueba negativos y resultados positivos con extirpacion de los ganglios positivos de prueba
Unicamente.

Todas las mujeres se sometieron a cirugia robética minimamente invasiva. Las mujeres con un
riesgo bajo de enfermedad metastasica recibieron el mapeo del GC solo como procedimiento de
estadificacion (FIGO IA2-IB1 con un tamafio de tumor <20 mm) [20],[21]

Las mujeres con un mayor riesgo de enfermedad metastasica se sometieron a mapeo del GCy
PL (FIGO IB1 con tamafio de tumor> 20 mm, IB2 y 1IA1) [20],[21]

A continuacion, nos referimos a estos dos grupos como tamafio del tumor < 20 mm y tamafio del
tumor> 20 mm, respectivamente. Las mujeres fueron asignadas al tratamiento segun el tamafio
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clinico del tumor. Si la patologia final revel6 un tamafio de tumor> 20 mm o si todos los GC no
tenian tejido linfoide, se ofrecié a las mujeres, segun el protocolo, PL radical como un
procedimiento de estadificacion secundaria. Todos los resultados de este articulo se refieren al
tamafio del tumor dado por la patologia final.

Los cirujanos realizaron una cirugia laparoscopica asistida por robot utilizando el sistema
quirargico da Vinci Si o Xi (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, EE. UU.). El procedimiento del GC
incluy6 un algoritmo quirdrgico del GC con escision de todos los GC, extirpacion de los ganglios
linfaticos clinicamente sospechosos y PL de lado especifico en los casos sin mapeo del GC en

una hemipelvis ( fig. 1) [22]

Retroperitoneal evaluation

4

Excise all mapped sentinel lymph nodes
for postoperative ultrastaging

Remove any suspicious lymph nodes
regardless of mapping

In the case of no mapping on a hemipelvis,
perform a side-specific pelvic lymphadenectomy

Paraaortic lymph node dissection
at the surgeon’s discretion

Fig. 1 El algoritmo de mapeo del ganglio centinela en el ensayo SENTIREC CERVIX.

Se diluy6 un vial de 25 mg de verde de indocianina (ICG) con 20 ml de agua estéril para producir
una concentracion de 1,25 mg / ml. Con la mujer anestesiada e inmediatamente antes de la
cirugia, se inyectaron lentamente 2 ml del vial a cada lado del cuello uterino en las posiciones 3y
9 en punto, con 1 ml submucosalmente (<5 mm) y 1 ml de profundidad en el estroma cervical ( >
10 mm). Los cirujanos examinaron todas las ubicaciones estandar de un PL en busca de
fluorescencia utilizando el sistema de imagenes de fluorescencia del infrarrojo cercano (NIR) [23]
]. Marcamos todos los GC extraidos, los ganglios linfaticos clinicamente sospechosos y los
ganglios linfaticos positivos para FDG-PET / CT con ubicaciones anatémicas predefinidas al
momento de la extraccion y la patologia final.

No realizamos una seccion congelada en los GC, para preservar los GC para la
ultraestadificacion. Todos los ganglios linfaticos agrandados sospechosos de enfermedad
metastasica se enviaron para una seccion congelada para descartar metastasis ganglionares. El
procedimiento quirdrgico se interrumpio si se detectaba un ganglio linfatico metastasico
intraoperatoriamente. En este caso, el paciente fue derivado para quimio-radioterapia. Como
alternativa aceptada por protocolo, se realizdé un procedimiento de dos pasos en los casos con
ganglios linfaticos pélvicos o paraadrticos positivos para FDG-PET / CT y duda razonable de la
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presencia de metéastasis. Esta decision quedd a discrecion de la conferencia multidisciplinaria. En
estos casos,

Todos los cirujanos eran cirujanos oncologicos ginecologicos con experiencia y certificados. Se
realizo un estudio piloto de al menos 30 procedimientos con mapeo del GC en cada centro para
obtener la competencia quirdrgica con la técnica de mapeo del GC antes del inicio del estudio. Se
requirié que cada centro alcanzara una tasa de deteccién de GC de al menos el 80% antes de la
inclusién [15]

Usamos un protocolo de ultraestadificacion estandarizado nacional para evaluar histolégicamente
todos los GC [[21]

Todos los GC extraidos se fijaron en formalina después de la escision. El patélogo cortd
macroscopicamente los GC a intervalos de 2 mm perpendiculares al eje largo. Cada seccion bruta
de 2 mm se cortd en cuatro niveles microscopicos, cada uno obtenido a intervalos de 350 pm. En
cada nivel, obtuvimos tres secciones consecutivas, de cinco um de espesor. La primera seccion
en cada nivel se tifid con tincion de rutina con hematoxilina y eosina (HE), la segunda seccioén se
uso para la tincion inmunohistoquimica para citoqueratina AE1 / AE3 y la tercera seccion estaba
disponible para analisis adicionales. La macrometastasis (MAC) se defini6 como metastasis
ganglionar 22,0 mm, micrometastasis (MIC) de 0,2 a <2,0 mm y células tumorales aisladas (ITC)
<0,2 mm. Los no GC se tifieron solo con tincion HE de rutina. Segun el protocolo, decidimos
informar solo la mayor metastasis por mujer.[20],[21]

2.4 Resultados

El resultado primario fue la tasa de deteccion de GC y la tasa de metastasis en los ganglios
linfaticos en todas las mujeres incluidas. Ademas, en mujeres con tumores> 20 mm, se investigo
la sensibilidad y el VPN de la técnica de mapeo del GC para detectar metastasis en los ganglios
linfaticos. Para las imagenes de FDG-PET / CT, se evaluaron la sensibilidad, la especificidad, el
VPN vy los valores predictivos positivos (VPP) para detectar metastasis ganglionares para
determinar si las imagenes de FDG-PET / CT podrian ayudar a la técnica de mapeo del GC. La
sensibilidad se defini6 como la proporcion de mujeres con metastasis ganglionares que fueron
correctamente identificadas por el algoritmo SLN o FDG-PET / CT.

2.5 Andlisis estadistico

Las caracteristicas demogréficas y de las pacientes se resumieron con estadisticas descriptivas,
incluida la edad, el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, el indice de comorbilidad de
Charlson, la etapa FIGO, el procedimiento quirdrgico, la histologia, la invasién del espacio
linfovascular, la invasion parametrial, el margen vaginal positivo y la terapia adyuvante. Para
evaluar el éxito del mapeo del GC, resumimos la tasa de metastasis en los ganglios linfaticos y
las tasas de deteccidon del GC total y bilateral. La tasa total de deteccion de GC se refiere a la
identificacion de al menos un GC por muijer.

La sensibilidad, especificidad, VPN y VPP se estimaron por proporciones con intervalos de
confianza del 95%. La especificidad y el VPP para el mapeo del GC no se informaron ya que un
GC positivo por definicion implica enfermedad metastasica. En un analisis post hoc, comparamos
las proporciones de enfermedad metastasica en GC y no GC mediante regresion binaria con una
estimacion robusta de la varianza para tener en cuenta la posible agrupacion de ganglios
linfaticos en el mismo paciente. Todos los analisis estadisticos se realizaron con STATA, version
16.0 (STATA Inc., Texas, EE. UU.).
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3. Resultados

El estudio SENTIREC CERVIX evalud la elegibilidad de 259 mujeres, se inscribieron 247 mujeres
y se incluyeron 245 mujeres (94,6%) en los andlisis finales ( Figura 2 ). De estas, 115 mujeres
tenian un tamafo de tumor> 20 mm y 130 mujeres tenian tumores < 20 mm. La tabla 1 presenta
caracteristicas demograficas y clinicas.

259 Women with early-stage cervical cancer FIGO-2009 stage IA2 with
Enroliment LVS], IB1, IB2 and ITA1 who underwent robotic assisted surgery in
Denmark, March 2017 — January 2021

were assessed for eligibility

12 Excluded
8 Did not meet inclusion criteria
2 Eligible patients, not offered inclusion

» 0 Declined to participate
2 Other reasons (one woman with poor
general condition, one woman with no
infrared camera at the time of surgery)
.
Inclusion 247 Enrolled in the study to undergo sentinel lymph node mapping
2 Excluded
Exclusion from analyses 1 Neuroendocrine histology
1 Surgery aborted due to intra-operative
detection of tumor invasion in the
uterine wall
Primary analyses %
of sentinel lymph node 245 Analyzed
detection rate and nodal
metastases rate
142 Excluded
130 Tumor size <20 mm
. 8 Clinical tumor size <20 mm and >20
Exclusion from mm on final pathology, pelvic
accuracy analyses in - > lymphadenectomy not performed due
women with to: comorbidities and tumor size 21-22
tumors >20 mm mm (n=5), presence of intermediate
risk factors with referral to adjuvant
therapy (n=3)

4 Women with nodal metastases in the
parametrium, detected by radical
hysterectomy

Primary accuracy X
analyses on women with 103 Analyzed*
tumors >20 mm

Abbreviations: FIGO, the International Federation of Gynecology and Obstetrics; LVSI, lymphovascular space invasion

*We included eight women in the analysis who did not undergo pelvic lymphadenectomy: six women had nodal metastases identified by the SLN
algorithm (clinical tumors <20 mm, but >20 mm on final pathology); two women had nodal metastasis detected by frozen section following intention-
to-treat principles.

Fig. 2 Diagrama de flujo STROBE de inclusién de mujeres en el ensayo SENTIREC CERVIX.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de todas las mujeres incluidas con cancer
de cuello uterino en estadio temprano.

https://www.gynecologiconcology-
online.net/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=t0005&pii=S0090-
8258%2821%2900512-6

3.1 Latasa de deteccién de SLN

La tasa de deteccion del GC fue del 96,3% (236/245) en todas las mujeres incluidas, con
deteccion bilateral en el 82,0% (201/245). En mujeres con tumores> 20 mm, la tasa de deteccion
del GC fue del 94,8% (109/115), de los cuales el 80,9% (93/115) se identificaron

bilateralmente. En mujeres con tumores <20 mm, la tasa de deteccion del GC fue del 97,7%
(127/130), con deteccion bilateral en el 83,1% (108/130). La mediana del GC examinados por
mujer fue de 4,0 (rango 0-13). Consulte la figura 3 para conocer las localizaciones de los GC y la
proporcion de GC metastasicos.

------

A: Paraaortic* n = 7 (0.8%)
Metastatic SLNs n = 0/7 (0.0%)

B: Paraaortic* n = 4 (0.4%)
Metastatic SLNs n = 0/4 (0.0%)

C: Aa. Iliaca communis n = 42 (4.5%) B ey D: Aa. lliaca communis n = 14 (1.5%)
Metastatic SLNs n = 1/42 (2.4%) Metastatic SLNs n = 3/14 (21.4%)

E: Presacral® n = 87 (9.4%)
Metastatic SLNs n = 1/87 (1.1%) //

F: Presacral°n = 12 (1.3%)
Metastatic SLNs n = 0/12 (0.0%)
g . ~
J: A. Iliaca Externa n = 183 (19.7%)
Metastatic SLNs n = 7/183 (3.8%)

. N
N

‘ G: A. liaca Externa n = 153 (16.5%)

Metastatic SLNs n = 5/153 (3.3%) ‘ . /A

| K: Fossa Obturatoria n = 166 (17.9%) ’ -
Metastatic SLNs n = 8/166 (4.8%)

L: Fossa Obturatorian = 176 (18.9%)
Metastatic SLNs n = 13/176 (7.4%)

7 B R 4 3

‘ H: A. lliaca Interna n = 44 (4.7%) I: A. Iliaca Interna n = 41 (4.4%)

Metastatic SLNs n = 1/44 (2.3%) Metastatic SLNs n = 1/41 (2.4%)

N

SLN: Sentmel Lymph Node
*Orange boxes: Areas which are normally not removed by dard pelvic lymphadenectom y according to Danish guidelines.

Nolc l'mcnngts of SLN: 1 each localization refers to the proportion of the total number of SLNs (n=929), percentages of metastatic SLNs
(i with ) refers 1o the proportion of the of SLNs in the specific location.
Note; One metastasis in a SLN with unknown location on the left side

Fig. 3 Distribucion de GC y proporcion de GC metastasicos en mujeres con cancer de
cuello uterino en estadio temprano.

3.2 Tasa de metastasis en los ganglios linfaticos

Se verificaron metastasis en los ganglios linfaticos en 38/245 (15,5%) de las mujeres. La
proporcién, distribucién y modo de deteccién de GC y no GC metastasicos se muestran en
la Tabla 2.. Se identificaron metastasis en los ganglios linfaticos en 31/115 (27,0%) mujeres con
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tumores> 20 mm: MAC en 23/115 (20,0%) y MIC en 8/115 (7,0%). En las mujeres con metastasis
ganglionares y tumores> 20 mm, 20/31 (64,5%) eran GC y 11/31 (35,5) no tenian GC. En estas
11 mujeres con no GC metastasicas, seis fueron detectadas por el algoritmo de GC y cuatro
fueron identificadas en el parametrio, detectadas por el procedimiento de histerectomia

radical. Finalmente, en una mujer, habia un GC falso negativo, y el no GC metastasico se
identificé en un ganglio linfatico FDG-PET / CT positivo. De las 115 mujeres con tumores> 20 mm,
ocho mujeres con metastasis ganglionares tuvieron deteccion unilateral del GC. En las ocho
mujeres, las metastasis ganglionares se identificaron en el GC detectado o mediante
hemilinfadenectomia contralateral. La ultraestadificacion sola detect6 7/20 (35,0%) de los GC
metastasicos.

Tabla 2 Incidencia de macro y micrometastasis en mujeres con cancer de cuello uterino en
estadio temprano sometidas a mapeo de ganglios linfaticos centinela.

https://www.gynecologiconcology-
online.net/action/showFullTableHTML?isHtm|=true&tableld=t0010&pii=S0090-
8258%2821%2900512-6

Abreviaturas: SLN, ganglio linfatico centinela; LNM, metastasis de los ganglios
linfaticos; Tincion con HE, hematoxilinay eosina.

En 130 mujeres con tumores <20 mm, 7/130 (5,4%) tenian metastasis ganglionares: MAC en
5/130 (3,8%) y MIC en 2/130 (1,5%). Se detectaron GC metastasicos en 6/7 (85,7%) mujeres y no
GC metastasicos en 1/7 (14,3%). El no-GC metastasico se identificd en el parametrio, detectado
por el procedimiento de histerectomia radical. La ultraestadificacion sola detect6 3/6 (50,0%) GC
metastasicos, de los cuales dos fueron MAC.

3.3 La precision del mapeo del GC y de las imagenes FDG-PET / CT en mujeres con tumores>
20 mm

En este andlisis se incluyeron un total de 103 mujeres con una mediana de tamafio del tumor de
28,0 mm (rango 21,0-63,0) ( Fig. 2 ). Hubo 22 mujeres con tumores preoperatorios < 20 mm y> 20
mm en la patologia final; 14 se sometieron a un segundo procedimiento de estadificacion con PL
y se incluyeron en este andlisis. Las ocho mujeres restantes no se incluyeron porgue no se realizé
la PL completa. Las razones para no realizar la PL completa fueron las comorbilidades y el
tamafio del tumor 21-22 mm ( n =5) y la presencia de factores de riesgo intermedio con
derivacion a terapia adyuvante ( n= 3). De las 103 mujeres incluidas en este analisis, 93/103
(90,3%) tenian enfermedad en estadio IB1 de la FIGO y 10/103 (9,7%) tenian estadio IB2. Se
encontraron ganglios linfaticos metastasicos en 27/103 (26,2%), MAC en 19/103 (18,4%) y MIC
en 8/103 (7,8%). El tamafio medio de la metastasis fue de 3 mm (rango 0,5-11,0). Cinco mujeres
tenian un tamafio de metastasis ganglionar superior al percentil 75 de 5 mm. El algoritmo del GC
identifico a seis de siete mujeres con ganglios metastasicos en "solo no GC" debido a una
deteccion fallida del GC uni o bilateral: cinco mediante linfadenectomia pélvica y una en un
ganglio linfatico clinicamente sospechoso. Una mujer tenia GC negativos bilaterales y metastasis
ganglionar en un ganglio linfatico FDG-PET / CT positivo en la hemipelvis derecha. Esto
corresponde a una tasa de falsos negativos del 3,7% (1/27) (IC del 95%: 0,1-19,0%) del
procedimiento de mapeo del GC. Esta mujer era joven, tenia un IMC normal y un tumor de
tamafio> 30 mm con una profundidad de invasion de 19 mm. No tenia una biopsia de cono previa
y el procedimiento de mapeo del GC se describié bien con GC claramente definidos
bilateralmente. A esta mujer también se le extirparon los ganglios linfaticos clinicamente
sospechosos segun el protocolo, que fueron negativos de enfermedad metastasica.La Tabla
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3 presenta la sensibilidad del mapeo del GC y el VPN, ademas de los resultados de precision
para FDG-PET / CT en mujeres con tumores> 20 mm. Siguiendo el algoritmo de SLN, la
sensibilidad del mapeo de SLN fue del 96,3% (IC del 95%: 81,0 a 99,9%) y el VPN del 98,7% (IC
del 95%: 93,0 a 100%). Los GC eran significativamente mas propensos a contener enfermedad
metastasica que los no GC (20/376 (5,3%) frente a 7/2135 (0,3%), p <0,001).

Tabla 3 Precision del mapeo del ganglio centinelay FDG-PET / CT en mujeres con tumores
de cuello uterino en estadio temprano> 20 mm.

https://www.gynecologiconcology-
online.net/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=t0015&pii=S0090-
8258%2821%2900512-6

Abreviaturas: SLN, ganglio linfatico centinela; LNM, metastasis de los ganglios linfaticos; TP, verdadero positivo; FP,
falso positivo; FN, falso negativo; TN: verdadero negativo; VPN, valor predictivo negativo; PPV, valor predictivo
positivo; IC: intervalo de confianza; NA, no aplica.

a Ultraestadificacion de todos los GC, extirpacién de ganglios linfaticos sospechosos y linfadenectomia de lado
especifico en casos de mapeo del GC fallido.

b Versus estandar de oro: mapeo del GC y linfadenectomia pélvica.

¢ Dos eran GC, uno un ganglio linfatico clinicamente sospechoso y uno en una mujer con un GC falso negativo.

Los ganglios linfaticos positivos para FDG-PET / CT estaban presentes en 15/103 (14,6%) y 4/15
(26,7%) contenian metastasis. De los cuatro ganglios linfaticos positivos para FDG-PET / CT
metastasicos, dos eran GC, el tercero un ganglio linfatico clinicamente sospechoso y el cuarto se
encontro en la mujer con un GC falso negativo del lado derecho. La sensibilidad de la FDG-PET /
CT fue del 14,8% (IC del 95%: 4,2% -33,7%) y la especificidad fue del 85,5% (IC del 95%: 75,6%
-92,5%). La sensibilidad combinada del mapeo del GC y de las imagenes de FDG-PET / CT fue
del 100% (IC del 95%: 87,2-100%) con un VPN del 100% (IC del 95%: 95,1-100%).

4. Discusion

Nuestro estudio expone una de las principales controversias del mapeo del GC en mujeres con
cancer de cuello uterino; El mapeo del GC es preciso para los tumores de cuello uterino de mas
de 20 mm [24]

El estudio SENTIREC CERVIX es, segun nuestro conocimiento, el primer estudio nacional
prospectivo que investiga la precision del mapeo del GC en una gran muestra homogénea de
mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano y tamafio del tumor> 20 mm en la
patologia final. Estudios anteriores han informado sobre muestras mixtas con diferentes perfiles
de riesgo con respecto al tamafio del tumor [[6],[8],25, 26, 27]. Se sabe que el aumento del
diametro del tumor se asocia con un pronostico mas precario [2],[24]

Esto se refleja en nuestro estudio, donde las mujeres con tumores < 20 mm tenian una tasa
mucho menor de metastasis en los ganglios linfaticos que las mujeres con tumores> 20

mm. Nuestros resultados mostraron una alta sensibilidad (96,3%) y VPN (98,7%) al adherirse al
algoritmo SLN, lo que sugiere que el mapeo del SLN solo podria reemplazar el PL en mujeres con
tumores> 20 mm. Debido a nuestro pequefio tamafio de muestra, se esperaba un amplio intervalo
de confianza [[6],[8],[25]

La naturaleza exploratoria de nuestro estudio nos impide concluir sobre la precision y seguridad
oncoldgica del mapeo del GC en mujeres con tumores de cancer de cuello uterino> 20 mm. Se
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esperan datos de seguimiento a largo plazo de estudios mas amplios con recurrencia y
supervivencia. El presente estudio proporciona nuevos conocimientos al campo y puede ayudar a
la toma de decisiones con respecto a las estrategias de estadificacion de los ganglios linfaticos en
mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano.

Nuestros resultados son comparables a un estudio retrospectivo reciente que realizé analisis
estratificados en mujeres con cancer de cuello uterino y tumores> 20 mm [28]

En este estudio, Dostalek et al. informaron una sensibilidad del 92,9% y del 100% en 210
mujeres con tumores de 20 a 39 mm y = 40 mm, respectivamente [28]

La técnica de inyeccion del trazador se modific6 en mujeres con tumores mas grandes,
asegurando la inyeccion en el estroma cervical residual. El estudio utilizd6 un marcador radiactivo
en combinacién con un tinte azul, mientras que nosotros usamos ICG. Otro estudio retrospectivo
de Papadia et al. informo una sensibilidad similar del 93,0% en 41 mujeres con tumores> 20 mm
[29] Anteriormente, los tumores de mayor tamafio se habian asociado con tasas de deteccion de
GC maés bajas y un mayor riesgo de GC con falsos negativos en casos de mapeo fallido

[24],[25],[30]

Las teorias que explican esto incluyen una inyeccién dificil debido al tejido tumoral denso, un
crecimiento exofitico que oculta el lugar habitual de la inyeccién y un impacto en el drenaje
linfatico que conduce a ubicaciones atipicas del GC [25]

Una cuarta parte (7/27) de las metastasis identificadas en mujeres con tumores> 20 mm se
identificé en pacientes sin GC, de los cuales seis se detectaron siguiendo el algoritmo de GC. Por
tanto, la fiabilidad del mapeo del GC en mujeres con tumores> 20 mm depende en gran medida
de la adherencia al algoritmo del GC y debe evaluarse en estudios posteriores. El seguimiento de
4 afos del ensayo SENTICOL 2 fue publicado recientemente por Favre et al. [26]

El ensayo incluy6 a 206 mujeres en 25 centros durante tres afios que fueron asignadas al azar a
cirugia laparoscopica con SLN solo o SLN combinado con linfadenectomia pélvica. Favre y

col. informan tasas de supervivencia sin enfermedad similares en mujeres que fueron
aleatorizadas a SLN solo (89,5%) versus mujeres que se sometieron a SLN y PL (93,1%) (p =

0,53) [26]

Sin embargo, notamos algunas preocupaciones al interpretar los datos, ya que los datos en
mujeres con tumores < 20 mm y> 20 mm se agruparon y analizaron junto con ninguna
informacion sobre el tamafio del tumor en cada grupo. Por lo tanto, es una cohorte
comparativamente pequefia en un grupo bastante heterogéneo de mujeres con respecto a los
factores de riesgo de metastasis ganglionares. Ademas, el ensayo SENTICOL 2 excluyo a las
mujeres con mapeo del GC unilateral de sus analisis de supervivencia debido a un mayor riesgo
previamente demostrado de GC negativos falsos en el mapeo fallido. El mismo enfoque se utilizd
en el estudio prospectivo SENTIX [27]

En nuestro estudio, no se excluyo a ninguna mujer debido al mapeo unilateral. Segun el algoritmo
quirdrgico, estas mujeres fueron sometidas a una linfadenectomia pélvica radical en la hemipelvis
sin mapeo. Observamos a ocho mujeres con tumores> 20 mm y mapeo unilateral que tenian
metastasis ganglionares. En las ocho mujeres, las metastasis ganglionares se encontraron en el
GC unilateral o por hemilinfadenectomia contralateral. Por lo tanto, no vimos ningun GC falso
negativo en los casos de mapeo fallido y consideramos importante la adherencia al algoritmo de
mapeo del GC.
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La quimio y la radioterapia posoperatorias mejoran la supervivencia en mujeres con cancer de
cuello uterino en estadio temprano diagnosticadas con enfermedad ganglionar [31]

Se ha demostrado que la implementacion del mapeo del GC y la ultraestadificacion aumenta la
deteccion de metastasis en los ganglios linfaticos[32]

En nuestro estudio, el 26,3% de las metastasis ganglionares se detectaron unicamente mediante
ultraestadificacion. Sin embargo, se debate la importancia pronostica de MIC y ITC detectados
por ultraestadificacion [1],[24]

Los estudios muestran una disminucion de la supervivencia general en mujeres con MIC similar a
la de las mujeres con MAC [1]

Por tanto, la CMI esta ganando aceptacion como indicacién para la terapia adyuvante. Ninguna
de las mujeres en este estudio tenia ITC solamente, y con la baja prevalencia de ITC, es posible
gue nunca podamos determinar el riesgo asociado con él. El mapeo del SLN combinado con la
ultraestadificacion reveld metastasis en mujeres, que de otro modo no se detectarian con la
tincion HE de rutina. Por lo tanto, recomendamos que las mujeres con tumores> 20 mm se
sometan a un mapeo del GC como complemento de la linfadenectomia pélvica radical hasta que
se disponga de més datos de seguridad en este grupo.

La FDG-PET / CT se utiliza principalmente en la estadificacion preoperatoria para descartar
enfermedad metastasica [13],[24] Investigamos si la FDG-PET / CT podria aumentar la precision
del mapeo del GC en mujeres con tumores> 20 mm. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que realiza de forma prospectiva la extirpacion sistematica de los ganglios linfaticos
positivos para FDG-PET / CT combinada con el mapeo del GC en mujeres con cancer de cuello
uterino y tumores> 20 mm. Sin embargo, la sensibilidad de la FDG-PET / CT fue solo del 14,8%, a
pesar de una tasa comparativamente alta de MAC (70,4%). Estudios anteriores sobre la precision
de la FDG-PET / CT muestran sensibilidades de amplio rango de 0 a 68,0% en mujeres con
cancer de cuello uterino en estadio temprano [29],[33],[34]

Dos estudios realizaron andlisis estratificados en mujeres con tumores> 20 mm; un estudio
prospectivo present6 una sensibilidad del 35,0% en 62 mujeres, mientras que Papadia et
al. muestran una sensibilidad del 68,0% en 41 mujeres.[29],[34]

. Papadia y col. investigaron retrospectivamente el uso de FDG-PET / CT en combinacion con el
mapeo del GC y, curiosamente, mostraron una mayor sensibilidad que la nuestra. La mayor
sensibilidad informada por Papadia et al. puede haber sido influenciado por la evaluacion
retrospectiva de las exploraciones FDG-PET / CT, lo que dificulta determinar si los ganglios
linfaticos positivos para FDG-PET / CT observados fueron positivos de enfermedad
metastasica. La implementacion de la ultraestadificacion y el aumento de la deteccion de
enfermedad ganglionar de pequefio volumen pueden explicar la baja sensibilidad general. Un
estudio anterior teorizd un valor umbral de corte de> 5 mm en la capacidad de la FDG-PET / CT
para detectar metastasis en los ganglios linfaticos [35]

En nuestro andlisis, s6lo cinco de 27 mujeres tenian metastasis ganglionar> 5 mm. Nuestros
resultados muestran que los ganglios linfaticos positivos para FDG-PET / CT en mujeres con
cancer de cuello uterino localizado no predicen enfermedad metastasica ganglionar (VPP
26,7%). Nuestros resultados indican que la contribucion de las imagenes de FDG-PET / CT para
la estadificacion ganglionar es limitada en el cancer de cuello uterino en estadio
temprano. Papadia y col. También indican que todas las mujeres con metéastasis ganglionares
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habrian sido identificadas incluso en ausencia de FDG-PET / CT si el mapeo del GC se hubiera
realizado siguiendo un algoritmo del GC, aumentando su sensibilidad del mapeo del GC al
100,0%. Es de notar que solo el 10,7% de las mujeres en los analisis actuales tenian un tamafo
de tumor> 40 mm. Esto limita la interpretacion de los resultados de las mujeres con cancer de
cuello uterino en estadio 1B3 de la FIGO-2018.

Debido a la evidencia emergente [6],[25]

implementamos el mapeo del GC como procedimiento de estadificacion en mujeres con tumores
<20 mm en este entorno con protocolo nacional en 2017. Estudios anteriores han mostrado una
sensibilidad del 92-96,4% y un VPN del 91% al 100% en muestras mixtas con respecto al tamafio
del tumor [[6],[8],[25] Devaja y col. [36]

realizd GC s6lo en 97 mujeres con tumores <20 mm, mostrando una tasa de afectacion de los
ganglios linfaticos del 6,7% vy sin recidiva de los ganglios pélvicos y paraaorticos en una mediana
de seguimiento de 53 meses. Con la baja tasa de metastasis, una tasa de deteccién de GC muy
alta y la alta sensibilidad previamente documentada [[6],[8],[36] se sugiere que el riesgo de
complicaciones después de la PL radical supera el riesgo de pasar por alto la metastasis en los
ganglios linfaticos en mujeres con cancer de cuello uterino y tumores <20 mm. Por lo tanto,
recomendamos el mapeo del GC como el procedimiento de estadificacion estandar para estas
mujeres. Sin embargo, como Cibula et al. Como se ha dicho ultimamente, los resultados
disponibles sobre este tema solo incluyen datos metastasicos en GC, y el riesgo de MIC o ITC en
no GC, por lo tanto, sigue siendo desconocido [1]

Los datos de seguimiento a largo plazo del presente estudio evaluaran la morbilidad y los
resultados oncoldégicos, contribuyendo asi a la literatura sobre la seguridad del mapeo del GC en
el cancer de cuello uterino.

La publicacién del ensayo LACC en 2018 demostro la superioridad de la cirugia abierta en la
supervivencia general y la supervivencia libre de enfermedad en mujeres con cancer de cuello
uterino en estadio temprano, cuestionando asi la seguridad de la cirugia minimamente invasiva
[37] Después de la publicaciéon del ensayo LACC, el Grupo Danés de Cancer Ginecoldgico
(DGCG) reuni6 un grupo de trabajo para evaluar los datos nacionales sobre todas las mujeres
gue se sometieron a cirugia por cancer de cuello uterino en Dinamarca desde 2005. Permiso para
recuperar datos de seguimiento de todas las mujeres con se obtuvo recurrencia. Se identificaron
todas las mujeres con recidiva, y los datos de la base de datos de cancer ginecoldgico de
Dinamarca se enriguecieron con datos sobre la fecha de recidiva, la ubicacién de la recidiva y la
modalidad quirtrgica. Sobre la base de los datos preliminares de supervivencia en otofio de 2018,
se decidio proceder con la cirugia robotica minimamente invasiva en los tres centros oncolégicos
gue llevaron a cabo el tratamiento quirdrgico y oncoldgico del cancer de cuello uterino en
Dinamarca.

Los resultados finales se publicaron en 2020, incluida una mediana de seguimiento de 42,4
meses en el grupo sometido a cirugia robdtica minimamente invasiva [38]

Los analisis finales no encontraron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad, especifica
de cancer o global en mujeres sometidas a cirugia robdética minimamente invasiva y cirugia
abierta.

Es importante sefialar que el tratamiento del cancer de cuello uterino esté centralizado en centros
oncoldgicos altamente especializados en Dinamarca y solo en tres centros desde 2016. Todas las


https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0030
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0125
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0030
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0040
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0125
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0180
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0030
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0040
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0180
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0005
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0185
https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00512-6/fulltext#bb0190

muestras se someten a revision patolégica central en estos tres centros, y todas las mujeres son
tratadas de acuerdo con las directrices nacionales. Ademas, todas las mujeres que superan el
estadio 1A se someten a imagenes avanzadas antes de tomar una decision sobre el

tratamiento. Solo unos pocos cirujanos altamente especializados se encargan de las cirugias, que
se realizan todas de forma robotica y sin ningun tipo de manipulacion uterina. Por lo tanto, el
grupo de trabajo y la junta del Grupo Danés de Cancer Ginecologico consideraron aceptable
continuar con el uso de la cirugia robdtica minimamente invasiva para el cancer de cuello uterino
en estadio temprano en estos tres centros oncoldgicos. Basado en el ensayo y publicaciones
adicionales,[39]

El grupo de trabajo sigue centrandose en el seguimiento de las mujeres sometidas a cirugia por
cancer de cuello uterino en Dinamarca y evaluara mas a fondo los datos finales de seguimiento
de 5 afios en un documento de proxima publicacién.

4.1 Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de este estudio es su disefio prospectivo nacional multicéntrico con registro
central y uniforme siguiendo las directrices nacionales danesas [[38]

Tenemos una alta tasa de inclusion del 94,6% de todas las mujeres derivadas a los tres centros
oncoldgicos centralizados, minimizando asi el sesgo de seleccion. Incluimos un namero limitado
de cirujanos ginecoldgicos oncoldgicos de alto volumen, y la competencia del cirujano se aseguro
y se documentd segun el centro. Todas las muestras se sometieron a revision patolégica en uno
de los tres centros oncolégicos centralizados por patélogos oncolégicos ginecoldgicos
experimentados en cumplimiento de un protocolo nacional de ultraestadificacion. Ademas, el uso
de imagenes actualizadas en un esfuerzo multidisciplinario cooperativo fortalecié el rendimiento
del estudio.

El estudio SENTIREC CERVIX esta limitado por la falta de poder para concluir finalmente sobre la
precision del mapeo del GC en mujeres con tumores> 20 mm. Ademas, este estudio no puede
informar MIC / ITC en mujeres con SLN negativos ya que no realizamos ultraestadificacién en no
SLN; esto podria haber afectado la sensibilidad. Durante la proxima década, dos grandes
estudios prospectivos sobre el mapeo del GC en mujeres con cancer de cuello uterino
(SENTICOL 1l NCT03386734 ; SENTIX NCT02494063 ) pueden arrojar mas luz sobre la
seguridad oncoldgica del mapeo del GC en mujeres con tumores de hasta 40 mm [40]

El ensayo aleatorizado SENTICOL Ill tiene un objetivo de 950 mujeres y la cohorte SENTIX un
objetivo de 600. Con los grandes tamafios de muestra, incluidos los datos de recurrencia, estos
estudios pueden arrojar mas luz sobre la seguridad oncoldgica del mapeo del GC en mujeres con
tumores de hasta 40 mm. Sin embargo, ambos estudios excluyen a las mujeres con mapeo del
GC bilateral fallido y no podran sacar conclusiones sobre la seguridad oncolégica de adherirse al
algoritmo de mapeo del GC. El proximo ensayo prospectivo RACC con seguimiento de la
modalidad quirargica puede contribuir con informacion sobre la adherencia al algoritmo del GC en
mujeres con tumores> 20 mm, ya que a todas las mujeres se les realizara la PL completa
independientemente del mapeo del GC.

5. Conclusiones

El mapeo del GC en mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano y tumores <20 mm
parece representar un buen compromiso entre el riesgo de pasar por alto las metastasis
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ganglionares y el riesgo de complicaciones después de la PL. En mujeres con tumores> 20 mm,
el método SLN es muy sensible pero exige una adherencia total al algoritmo SLN y experiencia
con el método SLN. Sin embargo, hasta que se establezca la seguridad oncolégica,
recomendamos completar la PL en mujeres con tumores> 20 mm. La contribucion de la FDG-PET
/ CT en la estadificacion ganglionar de mujeres con cancer de cuello uterino estadios FIGO | con
tumores <40 mm parece limitada, y sugerimos reservarla para mujeres con enfermedad
localmente avanzada.
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