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Titulo: Traduccion y comentarios sobre el articulo “Sentinel lymph node
mapping in patients with endometrial hyperplasia: A practice to
preserve or abandon?”

Mapeo de ganglio centinela en pacientes con hiperplasia endometrial:
éuna practica a conservar o abandonar?

Nombre revisor: Tamara Pradillo Aramendi (Hospital Universitario Infanta
Elena)

1. - Articulo Original:

Mueller JJ, Rios-Doria E, Park KJ, Broach VA, Alektiar KM, Jewell EL, Zivanovic O,
Sonoda Y, Abu-Rustum NR, Leitao MM Jr, Gardner GJ. Sentinel lymph node mapping in
patients with endometrial hyperplasia: A practice to preserve or abandon? Gynecol
Oncol. 2023 Jan;168:1-7. doi: 10.1016/j.ygyno.2022.10.017. Epub 2022 Nov 2. PMID:
36334496.

2.- Resumen del Articulo:

2.1 Introduccion:

En los ultimos afios, la nomenclatura de la patologia endometrial premaligna ha
cambiado de hiperplasia con y sin caracteristicas complejas o atipia a la neoplasia
intraepitelial endometrial (NEI). EIN tiene la ventaja de un sistema mas claro y
reproducible, que diferencia las lesiones premalignas y malignas. Esto puede ayudar a
adaptar el tratamiento y parece ser mas prondstico que la nomenclatura de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); sin embargo, la nomenclatura de la OMS aun
se usa mas ampliamente. Longacre et al. introdujo una nomenclatura que diferenciaba
la hiperplasia atipica de la hiperplasia atipica bordeando un cancer de endometrio bien
diferenciado, pero este enfoque no se ha incorporado a los sistemas formales de
clasificacién. Las mujeres con lesiones endometriales premalignas tendran un
diagnodstico de cancer concurrente el 40 % de las veces, pero la tasa puede ser tan baja
como el 30 % para hiperplasia atipica y hasta el 66 % para hiperplasia atipica que
bordea un cancer de endometrio bien diferenciado. La mayoria de los cdnceres de
endometrio concurrentes serdn de bajo grado; sin embargo, se encontrara una lesion
de alto grado hasta en el 10 % de las veces, o se identificaran factores de riesgo
uterinos como la invasién del espacio linfovascular (LVSI) o la mioinvasién profunda, lo
gue aumenta la preocupacién por la enfermedad ganglionar oculta.
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Las estrategias de manejo mas recientes basadas en guias, de la opinién de un comité
conjunto del American College of Obstetricians and Gynecologists/ Society of
Gynecologic Oncologists (ACOG/SGO), recomiendan una histerectomia como un
tratamiento y estrategia efectivos para descartar cdncer concurrente. La consideracién
de una ooforectomia debe basarse en la edad de la paciente, con preferencia para
retener los ovarios en mujeres premenopausicas y perimenopausicas para la salud
Osea y cardiaca. La preocupacién por la afectaciéon ganglionar oculta puede abordarse
con una evaluacion de seccidn congelada en el quiréfano o patologia final para
determinar si se justifica el muestreo ganglionar, ya que evitar el muestreo ganglionar
extenso puede minimizar el riesgo de desarrollo de linfedema.

Aqui, comparamos los resultados de pacientes con patologia endometrial premaligna
que se sometieron a histerectomia con o sin mapeo y biopsia selectiva ganglio
centinela (BSGC), incluidos los eventos adversos quirurgicos, la sobreestadificacion a
cancer en la patologia final, el tratamiento posoperatorio y los perfiles de riesgo
molecular.

2.2 Metodologia

Utilizamos nuestra base de datos mantenida prospectivamente de quejas
endometriales para identificar a todas las pacientes diagnosticadas con patologia
premaligna en la biopsia endometrial preoperatoria (incluidos EIN, hiperplasia atipica
compleja e hiperplasia cercana a carcinoma) entre el 01/01/2017 y el 31/12/2021.
Todas las biopsias endometriales preoperatorias y la patologia quirdrgica fueron
revisadas por nuestros patélogos ginecoldgicos institucionales.

Las pacientes se dividieron en las que se sometieron a histerectomia sin BSGC (cohorte
HIST) y aquellas que se sometieron a histerectomia con BSGC (cohorte SLN). No se
requirié ooforectomia. Los pacientes que se sometieron a BSGC pero no se les extrajo
el GC o el mapeo fallé se incluyeron en la cohorte HIST para los fines del analisis del
estudio. Es de destacar que a 2 pacientes se les extirparon los ganglios linfaticos en el
momento de la cirugia después de que falld la BSGC debido a los ganglios clinicamente
agrandados observados en el momento de la cirugia. Se encontré que ambos pacientes
tenian canceres en etapa IA sin ILV en la patologia final y, por lo tanto, se incluyeron en
el grupo HIST. Los GC se sometieron a ultraestadificacién patolégica de acuerdo con
nuestro protocolo institucional y se consideraron positivos si habia enfermedad macro
0 micrometastasica. Los pacientes con células tumorales aisladas en un GC se
consideraron con ganglios negativos al calcular la tasa de positividad de GC.

A los pacientes con datos de perfiles moleculares disponibles se les asignd un subgrupo
molecular. 3. El algoritmo para la asignacion de subgrupos moleculares se basa en las
directrices actuales de la NCCN. Los eventos adversos perioperatorios, calificados de
acuerdo con nuestro sistema de calificacién objetivo publicado previamente.
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En el analisis estadistico se utilizaron las herramientas pertinentes considerando
significacidon estadistica p <0,05.

2.3 Resultados:

Paciente y caracteristicas clinicas

De 221 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién del estudio, 161 (73 %)
se sometieron a histerectomia con mapeo y extraccion del GC (grupo GC) y 60 (27 %)
se sometieron a histerectomia sin extraccion del GC (grupo HIST). Cinco pacientes no
pudieron mapear, 13 se sometieron a una inyeccion de verde de indocianina (ICG) y se
mapearon, pero no se les extrajo un GC (no se observo carcinoma en la evaluacion de la
seccidn congelada del utero), y 6 pacientes tuvieron una visualizaciéon limitada en el
mapeo, lo que impidi6 eliminacion de GC; estos 24 pacientes se incluyeron entre los 60
pacientes que componen el grupo HIST. La mediana de edad y el indice de masa
corporal fueron similares entre los grupos.

La tasa de mapeo de GC, definida como al menos un GC unilateral extirpado en
pacientes inyectados con ICG, fue del 87 % (161/185); la tasa de mapeo bilateral fue del
85% (158/185). La mediana de los tiempos operatorios fue de 136 min en el grupo
HIST y de 130 min en el grupo GC (p = 0,6). Veintitn (35 %) de los 60 pacientes del
grupo HIST y 8 (5 %) de los 161 pacientes del grupo GC se sometieron a un analisis de
seccion congelada (p < 0,001). De las 21 (35 %) de 60 pacientes en el grupo HIST que
se sometieron a una seccion congelada del Utero para guiar el manejo, 8 (13 %) se
sometieron a una seccion congelada del dtero sin inyeccién de ICG o intento de
mapeo/extraccion del BSGC y 13 (22 %) %) se someti6é a una seccion congelada del
utero después de un mapeo exitoso de BSGC sin exéresis de GC (sin cancer en el
andlisis de seccion congelada). La seccion congelada del Gtero no se realizd en el
contexto de un mapeo GC fallido. En el grupo GC, se realizé un analisis de seccién
congelada en hallazgos peritoneales en 4 pacientes, hallazgos anexiales en 3 pacientes y
un ganglio linfatico en 1 paciente. Cincuenta y uno (85%) de 60 pacientes en el grupo
HIST en comparacion con 157 (98%) de 161 pacientes en el grupo SLN se sometieron a
cirugia minimamente invasiva (p < 0,001).

Eventos adversos

Entre los 221 pacientes de toda la cohorte, 23 pacientes (10 %) experimentaron 25
complicaciones quirdrgicas. Hubo 22 complicaciones de grado 1 o 2, tres
complicaciones de grado 3 y ninguna complicacion de grado 4 o 5.

Las tasas de complicaciones posoperatorias a los 30 dias fueron del 13 % (8/60) en el
grupo HIST y del 9 % (15/161) en el grupo GC (p = 0,9). No hubo complicaciones
documentadas relacionadas con la inyeccion de ICG o la BSGC/diseccion
retroperitoneal en ningln paciente de nuestra cohorte.
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Sobrestadificacion tras cirugia

Noventa y nueve (45%) de 221 pacientes con un diagnostico preoperatorio de patologia
premaligna tenian un diagndstico de cancer en la histerectomia final. Un paciente tenia
un adenosarcoma; las 98 restantes tenian cancer de endometrio endometrioide.

Los pacientes sobrestadificados fueron 17 en el grupo HIST y 81 en de BSGC. Un
paciente (<6 %), en el grupo HIST, tenia enfermedad en estadio II; las 16 pacientes
restantes con sobreestadificacion en el grupo HIST tenian enfermedad en estadio 1A, y
todas menos una tenian enfermedad confinada al endometrio. No hubo pacientes en el
grupo HIST con enfermedad de grado 2 o 3, mioinvasion de la mitad externa o ILV.
Tres (4 %) de los 81 pacientes en el grupo GC fueron elevados a estadio IB o
enfermedad superior, incluido un paciente que era GC positivo. Catorce (17%) de los 81
pacientes tenian tumores con mioinvasion, incluidos 2 con mioinvasion de la mitad
externa; 4 (5%) tenian histologia de grado 2 y 2 (2%) tenian ILV.

Tratamiento postoperatorio

Diez (10%) de las 98 pacientes con cancer de endometrio endometrioide recibieron
tratamiento postoperatorio; todos estaban dentro del grupo BSGC. Ocho pacientes
recibieron radioterapia intravaginal (RTIV) sola: 3 pacientes que cumplieron con los
criterios de riesgo intermedio alto mas 4 pacientes adicionales con patrén de invasién
microquistico, alargado y fragmentado (MELF) mayores de 60 afios (3 de los cuales
tenian enfermedad), que fueron factores de riesgo considerados a efectos de la
planificacion del tratamiento.

Hubo un paciente de 40 afios con afectacion de la mucosa cervical que también recibid
RTIV. Hubo un paciente con enfermedad en estadio A que recibié carboplatino
intravenoso y paclitaxel solos, y un paciente con enfermedad en estadio I1IC1 que
recibié una combinacién de quimioterapia intravenosa y RTIV. A un paciente con
enfermedad en estadio Il en el grupo HIST se le recomend6 tratamiento adyuvante, que
el paciente rechazo.

No hubo recurrencias ni muertes por cancer de endometrio entre las 221 pacientes
incluidas en este estudio. La mediana del tiempo de seguimiento para toda la cohorte
fue de 13,8 meses (rango, 0,4 a 52 meses).

La mediana de los tiempos de seguimiento fue de 11,5 meses (rango, 0,8 a 52 meses)
para el grupo HIST y de 14,2 meses (rango, 0,4 a 51 meses) para el grupo BSGC.

Datos de perfil molecular

Entre todos los pacientes, de 33 (15 %) con datos de clasificacion molecular, 27 (82 %)
tenian un ndmero de copias bajo, 3 (9 %) inestabilidad de microsatélites alta, 2 (6 %)
POLE ultramutado y 1 (3 %) enfermedad de numero de copias alto.

Una paciente de los grupos de perfil POLE y CNH vy las 3 pacientes con tumores MSI-H
fueron reclasificadas a cancer de endometrio endometrioide en estadio 1A de FIGO en la
anatomia patolégica final. A todos se les extrajo GC; no se observaron GC positivos.
Ningun paciente recibi6 tratamiento adyuvante.
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Hubo 27 tumores CN-L, 24 de los cuales se diagnosticaron como cancer de endometrio
endometrioide en la patologia de histerectomia. Los GC se eliminaron en 24 de 27
pacientes. Entre los 24 pacientes a los que se les extrajo el GC, uno tenia un GC
micrometastasico y otro tenia células tumorales aisladas. Cinco pacientes del grupo CN-
L recibieron tratamiento adyuvante; 3 recibieron RTIV posoperatoria (2100 cGy, 3
fracciones), 1 paciente con enfermedad en estadio Il1IA de FIGO recibié 6 ciclos de
carboplatino/paclitaxel por via intravenosa, y 1 paciente con enfermedad en estadio
I1IC1 de FIGO fue tratado con carboplatino/paclitaxel por via intravenosa mas RTIV.

3.- Comentario:

Comparamos pacientes que se sometieron a histerectomia sola versus histerectomia con
mapeo de SLN maés escision y no mostramos diferencias significativas en la mediana de
los tiempos operatorios o0 eventos adversos. Un articulo reciente de Dioun et al.
utilizaron datos operativos para el informe de eventos adversos de la Premier
Perspective Database y observaron una tasa general de complicaciones del 5,2 % para
los pacientes que se sometieron a una BSGC, 6,9% para pacientes a los que se les
realizd diseccion de ganglios linfaticos y 6,8% para pacientes a los que no se les
extirparon ganglios (p = 0,28). El estudio excluyé a todas las pacientes con
NEl/hiperplasia atipica que tenian cancer de endometrio en la patologia final,
posiblemente introduciendo un sesgo de seleccion dentro de la muestra del estudio y
haciendo que las estimaciones de eventos adversos fueran potencialmente inexactas. La
tasa de complicaciones en nuestro estudio fue del 10 % en general, sin diferencias
significativas entre los grupos HIST y BSGC (p = 0,9). Nuestros datos de eventos
adversos incluyeron a todas las pacientes tratadas durante el periodo de tiempo del
estudio, ya sea que fueran diagnosticadas con cancer de endometrio o hiperplasia en su
patologia final de histerectomia. Cabe destacar que la extraccion del GC no parecio
aumentar los eventos adversos en ninguno de los estudios, aunque no exploramos si la
exploracién retroperitoneal sin extraccion del GC (como con mapeo fallido) aumenta el
riesgo de complicaciones. Ademas, nuestros eventos adversos se informaron utilizando
un sistema de notificacion validado y, por lo tanto, nuestra tasa de complicaciones
puede ser un reflejo més preciso en esta poblacién de pacientes.

Cuarenta y cinco por ciento de los pacientes en nuestro estudio fueron diagnosticados de
cancer en la patologia final, lo que refleja la literatura publicada en general. Es de
destacar que la tasa de sobreestadificacion a cancer en la patologia final fue mayor en el
grupo GC (51 %) en comparacion con el grupo HIST (28 %).

Esto puede reflejar variables como imagenes que sugieran una lesion medible o una
revision patologica que sugiera una lesion premaligna cercana al carcinoma. Aunque los
grupos de investigacion han tratado de predecir el riesgo de sobreestadificacion en
funcién de multiples factores, que van desde la biopsia preoperatoria hasta la seccién
congelada intraoperatoria del Utero, la literatura es inconsistente entre los estudios.
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Se encontrd que <1% de nuestros pacientes tenian enfermedad ganglionar oculta. En
general, el 10% de nuestra cohorte de estudio cumplio con los criterios para la terapia
adyuvante. Entre las pacientes con cancer de endometrio confinado al Utero, el 8 %
alcanzo el umbral para considerar la terapia adyuvante en funcion de los factores de
riesgo uterinos, como la mioinvasion, la ILV y la afectacién del cuello uterino o serosa.
A todos los pacientes con estos factores de riesgo adicionales se les habia realizado un
mapeo Yy escision del GC. Ningun paciente se sometié a una segunda cirugia para la
escision de los ganglios linfaticos para ayudar a adaptar el tratamiento adyuvante. Esto
plantea la pregunta de si el mapeo y la BSGC estan justificados en esta poblacion de
pacientes.

La seccidn congelada de pieza de histerectomia tiene una escasa reproductibilidad y una
mala concordancia entre la evaluacion intraoperatoria y la patologia final. La BSGC
proporciona un plan de manejo mas sencillo para estos pacientes y no muestra
morbilidad adicional ni un aumento significativo en el tiempo operatorio.

Sin embargo, la BSGC en comparacion con la histerectomia sola aumenta el costo de la
atencion. Dioun et al. examiné los eventos adversos, asi como el costo de las pacientes
con diagndstico de NIE/hiperplasia atipica que se sometieron a una evaluacion del GC,
diseccion de ganglios linfaticos o ausencia de diseccidén de ganglios linfaticos en el
momento de la histerectomia. El abordaje mas costoso fue la histerectomia abierta con
muestreo de ganglios linfaticos. El abordaje quirdrgico mas econémico fue la
histerectomia laparoscopica sin ganglios muestreados, con un aumento del costo del 28
% cuando se agreg0 la BSGC.

Los costos adicionales incluyen el tratamiento posoperatorio para pacientes con factores
de riesgo uterino, el regreso a la sala de operaciones para la escisién de los ganglios
linfaticos, el manejo potencial para pacientes que desarrollan linfedema cronico y
pruebas de diagndstico adicionales. Los honorarios de consulta también se deben
considerar cuando los pacientes requieren referencias a oncélogos ginecolédgicos cuando
se diagnostican de cancer de endometrio, patologia para segundas opiniones, oncologia
radioterapica y oncologia médica. También debemos considerar los costos psicoldgicos
potenciales de la estadificacion incompleta, el arrepentimiento de la decision y la
satisfaccion del paciente con la forma en que se desarrolla su plan de tratamiento del
cancer. Aungue son mas dificiles de cuantificar, son tan significativos como los puntos
finales de costo, que se miden mas facilmente. La investigacion futura debe centrarse en
qué pacientes pueden beneficiarse mas de un procedimiento de BSGC dadas las
preocupaciones sobre el costo adicional y la experiencia para realizar este
procedimiento.

La practica actual basada en guias permite que un oncologo ginecoldgico o un
ginecbélogo manejen las lesiones premalignas, lo que puede conducir a una conversacion
desafiante con los pacientes dadas las multiples estrategias de manejo razonables, que
van desde una histerectomia (con o sin sin ooforectomia) sola, con todo el manejo
futuro pendiente de la patologia, al uso de la evaluacion macroscépica intraoperatoria, el
analisis de secciones congeladas para guiar la linfadenectomia y la opcion emergente de
evaluacion del GC. La BSGC puede ayudar a los pacientes a evitar una segunda cirugia
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para linfadenectomia si la patologia congelada o final respalda la evaluacién de los
ganglios. Sin embargo, el andlisis de cortes congelados no es confiable en todas las
instituciones y los cirujanos no pueden realizar un mapeo preciso del GC después de la
extirpacion del Gtero. La BSGC es una opcion segura y razonable entre una
histerectomia sola y una histerectomia con linfadenectomia basada en patologia
congelada o final. Recomendamos que estos pacientes sean derivados a oncélogos
ginecologicos para esta discusion siempre que sea posible.

Nuestros datos respaldan la BSGC como una opcidn segura que se puede incorporar
facilmente en la cirugia definitiva para NIE y detectara al paciente raro con enfermedad
ganglionar oculta y simplificara las preguntas de manejo para hasta el 10% de los
pacientes que tienen cancer de endometrio con caracteristicas de alto riesgo. Abogamos
por algoritmos de atencidn institucional para estandarizar el asesoramiento y la gestion,
incorporando la BSGC como una opcion para los pacientes.

¢Podemos incorporar perfiles de riesgo molecular con factores de riesgo clinicos y
patoldgicos para identificar pacientes con EIN que deberian ser considerados para
evaluacion ganglionar? A partir de nuestra pequefia muestra, no se puede determinar si
las pacientes con NIE tienen un mayor riesgo de compromiso ganglionar oculto o
factores de riesgo uterino como ILV, mioinvasién profunda o alto grado segun el
subtipo molecular. La literatura disponible sobre este tema es escasa, y solo unos pocos
estudios publicados han analizado pacientes con BSGC en patologia endometrial
premaligna. Conocemos las limitaciones de la subtipificacion molecular en esta
poblacién de pacientes desde el punto de vista de la asignacion de costos y recursos.
Esta sigue siendo un area de investigacién, y nuestros datos se presentan como
generadores de hipotesis.

También abogamos por una investigacion adicional centrada en el paciente, centrada en
el arrepentimiento de la decision, la calidad de vida y la satisfaccion del paciente
cuando a los pacientes se les da la opcidn de cirugia con o sin BSGC, ya que esto no
existe en la literatura.

La mayoria de las métricas consideran los costos financieros, pero no las preferencias de
los pacientes, los matices de la toma de decisiones compartida y los riesgos y beneficios
emocionales y psicoldgicos de incorporar la BSGC en el manejo de estos pacientes.
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