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1. Resumen  

 

1.1 Introducción 

 

El cáncer de ovario es una enfermedad compleja, cuyo tratamiento precisa la 

participación de diferentes especialistas para ofrecer a las pacientes la mejor alternativa 

terapéutica disponible.  Respecto al estadio inicial, la etapa primera del tratamiento 

sigue siendo la cirugía, incluyendo entre otras técnicas la disección retroperitoneal 

(linfadenectomía pélvica y para-aórtica). Recientemente se ha demostrado que esta 

técnica no supone un beneficio en supervivencia en cáncer de ovario avanzado. Sin 

embargo, en etapas iniciales su impacto en la supervivencia está aún por demostrar. 

En la presente tesis, describimos y planteamos una alternativa quirúrgica al 

procedimiento clásico de linfadenectomía en cáncer de ovario inicial como es la técnica 

del ganglio centinela. 

 

En las últimas 2 décadas la técnica de ganglio centinela ha sido introducido en el 

manejo quirúrgico de tumores ginecológicos (Cáncer de cérvix, endometrio) con buenos 

resultado, estando a medio camino la estandarización de su uso como reemplazo de la 

linfadenectomía para la estadificación ganglionar. En otros tumores como la mama y la 

vulva su uso e indicación está plenamente validado e introducido en la práctica clínica 

habitual. 

 

Sin embargo, en el cáncer de ovario en estadio aparentemente inicial la técnica del ganglio 

centinela no ha sido estudiada de forma adecuada. En conjunto, se trata de estudios muy 

heterogéneos con poca muestra de pacientes, incluyendo gran variedad de fármacos 

utilizados (Azul isosulfán, Radiofármaco, verde indocianina) y distintos lugares de punción. 

 

1.2 Justificación de la investigación 

 

El cáncer de ovario en estadio aparentemente inicial supone el caso ideal de aplicación, 

dada la baja incidencia de metástasis ganglionares, la comorbilidad que asocia el 

procedimiento y la necesidad por otra parte de no perder la posibilidad de supra-

estadificación. Así mismo, las técnicas de imagen no han demostrado proporcionar una 

información precisa sobre la enfermedad retroperitoneal. 



 

 

 
10 

 

                            SENTOV: Técnica del ganglio centinela en el cáncer de Ovario inicial (Estadio I-II) 

 

1.3 Ganglio centinela en cáncer de ovario 

 

La experiencia de la técnica de ganglio centinela es limitada. En el año 2017, previo a la 

realización de los estudios realizados en el contexto de esta tesis, solo existían 5 estudios 

publicados al respecto. Destacar que la mayoría de ellos incluían pacientes que no 

presentaban cáncer de ovario, teniendo muchos de los pacientes incluidos tumores de 

ovario benignos/borderline (n 53) u otro tipo de neoplasias ginecológicas (13 cáncer de 

endometrio/cérvix; 1 metástasis de mama; 2 cáncer de ovario estadio avanzado). Entre los 

5 estudios la técnica se realizó solo en 29 pacientes con cáncer de ovario de un total de 98 

pacientes a los que se les realizo la técnica. Posteriormente al año 2017 se han publicado 3 

estudios más, correspondiente a los resultados de nuestro estudio piloto (n 10), el ensayo 

clínico unicéntrico SENTOV (n 20) y los resultados preliminares del proyecto 

multicéntrico SELLY (n 31), todos ellos incluyendo únicamente pacientes con cáncer de 

ovario. 

 

En cáncer de ovario aparentemente inicial, se dan básicamente 2 formas de presentación 

clínica: 

1. Masas anexiales sospechosas de malignidad, a las cuales se propone cirugía con estudio 

intra-operatorio y en caso de que se confirme la malignidad de tumor, se procede a 

realizar cirugía de estadificación 

2. Hallazgo anatomopatológico en la anatomía patológica diferida no esperado, 

realizándose en un segundo tiempo quirúrgico la cirugía de estadificación 

 

Es por tanto que proponemos y estudiamos en los trabajos contenidos en esta tesis (estudio 

piloto, descripción de la técnica y ensayo clínico) la aplicación de la técnica de ganglio 

centinela en pacientes con diagnóstico confirmado de malignidad. De esta manera 

simplificamos la técnica (realizándose siempre una vez resecada la masa tumoral) y se 

evitaría exponer al paciente a la inyección innecesaria de trazadores (en caso inyección 

previa a estudio intra-operatorio y resultado de benignidad) situación que sin embargo 

sucede en el ensayo SELLY.  
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Trazadores 

 

Se han usado distintos trazadores para la técnica de ganglio centinela: tecnecio 99 

nanocoloide (99mTc), verde indocianina (ICG), tintas azules (azul de metileno, azul 

isosulfán y azul patente), y CH40 (compuesto químico formado por 10 mg de partículas de 

carbón de 20 mg de diámetro y 4 mg de pirolidona polivinilo K-30). El radiotrazador 99mTc 

es el más frecuentemente usado, precisando para su detección una gamma sonda intra-

operatoria, probado la detección unos 15 minutos tras la inyección del mismo.  

 

Respecto a este trazador, creemos que es el más fiable, pues al quedarse el 99mTc atrapado 

en el ganglio linfático por el tamaño molecular del nanocoloide permite la detección de 

ganglio de forma más independiente al momento de la inyección. Un abordaje interesante, 

si bien costoso, es la realización de una linfoscintigrafía, tras la cirugía para asegurar la 

resección completa de todos los posibles ganglios centinela. 

 

Otros trazadores tipo tinta (azul e ICG), realizan una linfografía y no quedan retenidos 

dentro del ganglio linfático pues dado el tamaño molecular del compuesto escapan al 

sistema de retención valvular de los ganglios. Por tanto, la desventaja de su uso es que 

precisa de una visualización directa en todo momento de cómo transcurre la migración 

desde el punto de punción. 

 

El ICG necesita a si mismo de una tecnología de emisión y visualización de luz infrarroja 

para su detección. Se trata de una partícula que emite fluorescencia ante la exposición a luz 

infrarroja. Respecto al uso de tintas azules o CH40, son recolectados por los ganglios 

linfáticos realizando una linfografía al igual que el ICG dado su tamaño molecular, la 

ventaja es que, a diferencia de este, no precisan de una tecnología específica para su 

detección. En la mayoría de estudios se empleó 99mTc exclusivamente o en combinación 

con los otros trazadores presentando el método dual una mejor tasa de detección (100%). 

 

Sitio de punción 

 

Se han probado diversos sitios de punción, principalmente la corteza ovárica, el meso-

ovárico, y los ligamentos infundíbulo-pélvico y útero-ovárico. La combinación más 
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frecuente es la doble inyección en el ligamento infundíbulo-pélvico y útero-ovárico. La tasa 

de detección de los distintos puntos de punción es diferente siendo del 40-100% para la 

corteza ovárica, 94-100% para el meso-ovárico y del 67-100% para el ligamento 

infundíbulo-pélvico y el útero-ovárico. 

 

Respecto a inyección en la corteza ovárica o en el meso-ovárico consideramos que no son 

oncológicamente seguros pues por la manipulación necesaria para la punción existe un 

riesgo de iatrogenia, respecto a la rotura del tumor, que hace este tipo de punción 

oncológicamente menos segura.  

 

Sistemas de detección 

 

Para la detección intraoperatoria de la radiación-γ emitida por el 99mTc comúnmente se 

utilizan gammasondas portátiles.  Habitualmente se trata de una sonda gamma portátil o 

inalámbrica para la localización de nódulos linfáticos centinela, la misma proporciona 

información precisa en tiempo real al cirujano con respecto a la ubicación del GC. 

Cuantifica la radiación emitida, mostrando en una pantalla el valor cuantitativo de 

radicación detectada y guiando al cirujano con una señal acústica modulable cuya 

sensibilidad puede ser modulada para reducir el “ruido” de fondo. Existen tanto sondas para 

uso en cirugía abierta como laparoscópicas.  

Para la visualización del ICG se utiliza una cámara de detección y software de 

procesamiento de luz infrarroja pues el ICG es una sustancia colorante fluorescente no 

radioactiva que emite una luz no visible al ojo humano con longitudes de onda en el espectro 

del infrarrojo cercano (NIR).  

 

1.4 Material y métodos 

 

Plan de investigación: 

 

En 2017, a la luz de la evidencia publicada, diseñamos un plan de investigación sobre la 

técnica centinela en cáncer de ovario de la siguiente manera: 

• Estudio piloto de la técnica. 

• Reporte de la técnica laparoscópica y laparotómica. 

• Ensayo clínico Fase II. 
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• Estudio de ultra-estadificación de pacientes de estudio piloto y ensayo clínico. 

 

Tras la realización del estudio piloto, y a la luz de sus resultados llevamos a cabo el 

ensayo fase II sobre la técnica de ganglio centinela. Durante el mismo, describimos y 

publicamos como realizar la técnica mediante videos quirúrgicos. Conviene señalar que 

en el ensayo SENTOV se realizó un estudio simple de los ganglios centinelas obtenidos, 

que posteriormente se amplió realizando ultra-estadificación cuando se dispuso de los 

fondos económicos necesarios para ello. El proyecto fue financiado a través de tres vías 

distintas: mediante una campaña de micromecenazgo a través de la plataforma Precipita® 

perteneciente al ministerio de educación y ciencia del Gobierno de España; una beca de la 

Fundación de Investigación Sanitaria La Fe y por último mediante donaciones de 

particulares. 

 

Objetivos: 

 

• Objetivo principal 

 

El objetivo principal es describir la factibilidad de la realización de la técnica de ganglio 

centinela en pacientes con cirugía por cáncer de ovario inicial inyectando el trazador en el 

muñón del ligamento infundíbulo-pélvico y útero-ovárico. 

 

 Momento de evaluación del Objetivo Principal: Intraoperatorio 

 

• Objetivo secundario 

 

Tasa de detección, localización anatómica de (los) ganglio(s) centinela(s), número de 

ganglios centinelas detectados. 

 

Momento de evaluación del Objetivo Secundario: Intra-operatorio y tras estudio 

anatomopatológico 

 

Diseño del estudio piloto y ensayo clínico: 
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Este es un estudio prospectivo, descriptivo, no aleatorizado para evaluar la seguridad de la 

técnica quirúrgica de ganglio centinela en pacientes con cáncer de ovario inicial y 

concordancia del resultado entre dos pruebas diagnósticas: ganglio centinela y 

linfadenectomía pélvica-para-aórtica. 

 

Incluimos pacientes con diagnóstico de cáncer de ovario en estadio aparente I-II. 

Describimos la factibilidad de la realización de la técnica de ganglio centinela inyectando 

el trazador en el muñón del ligamento infundíbulo-pélvico y útero-ovárico. A todas las 

pacientes se les realizó cirugía de estadificación completa. 

 

El estudio piloto finalizo tras la inclusión de 10 pacientes, mientras que el ensayo clínico 

terminó cuando reclutamos 20 pacientes. El tiempo estimado de inclusión fueron 10 meses 

para el estudio piloto y 18 meses para el ensayo. Toda la investigación se ha realizado en el 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, donde a las pacientes diana se les ha ofrecido la 

participación en el estudio. 

 

Criterios de inclusión/exclusión: 

 

Los descritos a continuación fueron los mismos para los pacientes del estudio piloto y para 

los del ensayo clínico. 

 

Se evaluaron para inclusión 2 tipos de pacientes: 

• Pacientes con diagnóstico de tumoración ovárica maligna en estudio diferido previo y 

que fueran propuestas para cirugía de estadificación. 

 

• Pacientes con tumoración sospechosa de malignidad que fueran a ser sometidas a 

laparotomía exploradora y biopsia operatoria, y que en el caso de positividad de la 

misma se fuera a realizar cirugía de estadificación. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 

 

• No obtención/ revocación del consentimiento informado. 

• Resultado benigno en estudio extemporáneo 

• Historia previa de cirugía vascular en aorta, cava o vasos pélvicos 
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• Linfadenectomía pélvica o paraaórtica previa 

• Linfoma previo 

• Tumor abdomino-pélvico previo 

• Reacción alérgica previa al verde indocianina. 

• Gestación/ Lactancia 

 

Inyección radio fármaco + ICG 

 

Se procedió tras la entrada en la cavidad abdominal (y confirmación de malignidad, si 

procede) a la administración de 2 inyecciones subperitoneales de 0.2 ml de suero salino con 

37 mBq de 99mTc (Albu-res®, Pharmaceutical Nycomed Amersham, Bruanschweig, 

Germany), en el muñón del infundíbulo pélvico así como en el muñón del ligamento útero-

ovárico (si no histerectomía previa) utilizándose una aguja de 27G. La inyección fue trans-

parietal en caso del procedimiento fuera laparoscópico. De forma consecutiva, se inyectó 

0.5 ml de ICG (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Germany) junto al coloide 

radioactivo. Se usó una concentración de 1.25 mg/mL diluyendo para ello un vial de 25 mg 

de ICG en 20 ml de suero. En caso de estudio intraoperatorio, tras la anexectomía se 

realización una peritonización para minimizar la posibilidad de extravasación de los 

trazadores. 

 

Comprobación de la migración del fármaco: 

 

Tras espera mínima de 15 minutos para migración del radiofármaco e ICG, se inició el 

procedimiento quirúrgico. Mediante gamma cámara portátil se comprobó la migración del 

radiofármaco y el punto de inyección. 

 

 

Seguidamente se procedió a la localización del ganglio/ganglios centinela siguiendo la guía 

tanto de la señal auditiva de la gamma-cámara (secundaria al nivel de actividad del 

tecnecio), como por visualización directa del colorante mediante el sistema de visión de 

ICG (HUB™- OPAL1™ NIR/ICG system; Karl Storz Endoscopy, GmbH, Mittelstrasse, 

Tuttlingen, Germany y el the SPY-PHI fluorescence imaging platform (Novadaq/Stryker 

Corp, Kalamazoo, MI, USA). Se consideró ganglio centinela si el contaje fue al menos 10 

veces mayor que el ambiente de irradiación. Respecto al ICG, se considera ganglio centinela 
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el primer ganglio teñido intensamente. Tras su identificación, se procedió a la resección y 

extracción de todos los ganglios identificados con ambos métodos. 

 

Detección y extracción del ganglio(s) centinela(s): 

 

Mediante una mínima disección para evitar rotura de canalículos linfáticos y extravasación, 

se procedió a la resección de los ganglios centinela. Todos los ganglios centinela detectados 

intra-operatoriamente, se catalogaron en función de la zona anatómica en la que se 

encontraban, clasificándolos en 13 posibles localizaciones: bifurcación de la arteria ilíaca 

común derecha o izquierda, arteria-vena ilíaca externa derecha o izquierda, arteria ilíaca 

común derecha e izquierda, fosa obturatriz derecha e izquierda, parametrio derecho e 

izquierdo, presacro-bifurcación de la arteria aorta  

 

Técnica quirúrgica estándar 

 

Tras ello, se completó el procedimiento de estadificación quirúrgica, mediante lavado 

peritoneal/ascítico (realizado al inicio de la cirugía tras acceder al abdomen), histerectomía 

y anexectomía contralateral, linfadenectomía pélvica y para-aórtica, omentectomía, toma 

de biopsias peritoneales y apendicectomía en tumores mucinosos. En el caso de la 

linfadenectomía pélvica, se realizó de forma bilateral en todos los casos desde la arteria 

iliaca común hasta la vena circunfleja y nervio obturador caudalmente. Se realizó una 

linfadenectomía para-aórtica hasta el nivel de las venas renales como límite craneal. 

 

 

Resultados estudio anatomopatólogico y visita seguimiento (Día 30 +/-1 semana): 

 

Se realizó el análisis macorscópico y microscópico de las piezas obtenidas de la cirugía de 

estadificación, y se revisaron las laminillas anatomopatológicas de tumores intervenidos en 

otros centros. Los ganglios considerados centinela fueron inspeccionados y analizados 

minuciosamente por el patólogo en estudío diferido. Cada nódulo linfático fué fijado en 

formol libre de grasa y cortado en su diámetro axial máximo. En el caso de los ganglios 

centinela, para la ultraestadificación se realizaron cortes cada 200 micras siendo fijada cada 

sección con hematoxilina-eosina. En caso de positividad, se analizaron las secciones 

inmediatamente adyacentes, para determinar el tamaño de la metástasis ganglionar. En caso 
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de no encontrar tumor en dichos cortes, se amplió el análisis con técnicas de 

inmunohistoquímica. Se procedió a la anamnesis dirigida, recogida y notificación, en caso 

de proceder, de los efectos adversos 

 

Análisis estadístico: 

 

- Recolección de datos 

 

Los datos se recopilaron en una base de datos del paquete estadístico SPSS (versión 20, 

SPSS Inc., Chicago IL) para ser analizada posteriormente. Las variables de estudio se 

presentarán mediante la estadística descriptiva como mediana ([RIQ; rango 

intercuartílico)] o media ± desviación estándar (DE) para las variables continuas (en 

función del comportamiento paramétrico). Para las variables cualitativas se utilizarán 

las frecuencias absolutas o relativas. 

Para el análisis estadístico, se utilizará el test de prueba Chi cuadrado y el test T de 

Student para analizar las diferencias significativas entre las variables cualitativas y 

continuas; teniendo en cuenta, en todo caso, que se establecerá un nivel de significación 

de p<0,05 para todas las pruebas realizadas. Analizaremos los resultados de la biopsia 

selectiva de ganglio centinela frente a la pieza de linfadenectomía pélvica para-aórtica 

(anatomía patológica definitiva) para determinar la sensibilidad, la especificidad, valor 

predictivo positivo y valor predictivo negativo de los grados de clasificación. 

 

- Cálculo del tamaño muestral 

 

Para el estudio piloto no se realizó estimación muestral al tratarse de un estudio 

exploratorio y descriptivo de la técnica. Para el ensayo clínico, se ha estimado que, con 

20 pacientes, asumiendo una tasa de migración del 95%, sería suficiente para establecer 

con un 95% de confianza el mínimo para la tasa de migración en un 75%. La estimación 

del tamaño muestral basado en el ensayo clínico de Kleppe et al [95] (Trial registration 

number: NL40323.068.12): En el cual se exploró la técnica en 21 pacientes, de los 

cuales solo en 6 se confirmó malignidad, encontrando 1 metástasis ganglionar en uno de 

ellos (16% de metástasis ganglionares). Con un grupo de 20 pacientes evaluables, el 

estudio es suficientemente grande para contestar a la pregunta de si el ganglio centinela 

puede ser detectado cuando se inyecta en los ligamentos ováricos. 
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- Análisis 

 

Los datos se resumirán mediante media, desviación típica, y rango en el caso de 

variables continuas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables 

categóricas. Se estimaron intervalos de confianza al 95% para las tasas de migración y 

del ganglio centinela 

 

1.5 Resultados 

 

A) Estudio piloto  

 

En ocho casos, se inyectó 99mTc + ICG intra-operatoriamente en el muñón del ligamento 

útero-ovárico. En los otros casos, no se inyectó porque se había realizado histerectomía 

previamente o durante el estudio intra-operatorio. Con respecto al muñón del ligamento 

infundíbulo-pélvico, la inyección se realizó en todos los casos: inyección unilateral en ocho 

casos e inyección bilateral en otros dos casos debido a la afectación tumoral de ambos 

ovarios. No hubo efectos farmacológicos adversos o clínicamente detectables en ninguno 

de los diez sujetos. A los 0, 15 y 30 minutos tras la inyección, tanto el punto de inyección 

como los campos pélvicos y para-aórticos se evaluaron de forma intra-operatoria con una 

gamma-sonda y el sistema de visión ICG. 

 

Se detectaron ganglios centinelas en la región pélvica y/o para-aórtica en diez (100%) y 

nueve (90%) casos utilizando la gamma-sonda y la cámara ICG, respectivamente. Las 

tasas de migración y distribución de trazadores en la región pélvica fueron 87,5% (7/8) y 

en la región para-aórtica del 70% (7/10). El número medio de ganglios centinela 

resecados fue de 2,55 ± 1,6 (Rango 1-6): con una media de 1,86 ± 1,35 (0–4) ganglios en 

la región pélvica y 1.50 ± 1.41 ganglios (rango 0–4) en la región para-aórtica. El tiempo 

medio desde la inyección hasta la resección de los ganglios centinela fue de 54±31 min 

(rango 25-120).  

 

Respecto al resultado de anatomía patológica definitiva, los histotipos finales fueron: seroso 

(seis casos), endometrioide (un caso) y células claras (tres casos). De estos, el 20% (2/10) 

fueron clasificados como de bajo grado/G1 y el 80% (8/10) como de alto grado/G3. El 
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número medio de ganglios linfáticos totales resecados (centinela + no centinela) fue 18 ± 6 

(rango 12-30) y 20 ± 9 (rango 9-34) en los campos pélvicos y para-aórticos, 

respectivamente. El estadio final de FIGO fue IA en un caso (10%), IC (no hubo roturas 

intraoperatorias) en cinco casos (50%) e IIA en un paciente (10%).  Atendiendo a que 

pacientes fueron supra-estadificados: dos pacientes pasaron al estadio FIGO IIIA1 debido 

a metástasis en los ganglios linfáticos. Una de ellas debido a la presencia de enfermedad 

metastásica encontrada en un ganglio centinela pélvico, siendo el resto de ganglios y 

estadificación negativa. La otra paciente presentó un ganglio para-aórtico positivo, decir 

que esta paciente solo tuvo migración de ganglio centinela en la pelvis y no en el territorio 

para-aortico. Una tercera paciente fue supra-estadificada a un estadio FIGO IIIA2 debido a 

la presencia de enfermedad microscópica en el epiplón. 

 

B) Ensayo clínico  

 

En 15 casos, se inyectó 99mTc + ICG intra-operatoriamente en el muñón del ligamento 

ovárico. En los otros 5 casos (25%), la inyección no fue posible porque se había realizado 

una histerectomía previamente o durante el examen intra-operatorio (para evitar la ruptura 

del tumor, en un paciente). Con respecto a la lateralidad, en 6 casos (30%) se inyectó 99mTc 

+ ICG en el muñón del ligamento útero-ovárico derecho, en el izquierdo en 8 casos (40%) 

y bilateralmente en 1 caso (5%). La inyección se realizó en el muñón del ligamento 

infundíbulo-pélvico en todos los pacientes (20/20): en el lado derecho en 9 pacientes (45%), 

en el lado izquierdo en 10 pacientes (50%) y bilateralmente en 1 paciente (5%). A los 0, 15 

y 30 minutos tras la inyección, tanto el punto de inyección como los campos pélvicos y 

para-aórticos se evaluaron de forma intra-operatoria con una gamma-sonda y el sistema de 

visión ICG. 

Respecto a la inyección en el muñón del ligamento útero-ovárico, se detectaron ganglios 

centinela en la región pélvica en 14 de 15 pacientes (93%; 95%IC=66-100%). Con respecto 

a la región para-aórtica, se detectó migración del ganglio centinela en los 20 casos (100%; 

95% IC =80-100%). La tasa global de detección de ganglio centinela en ambas regiones, 

pélvica y para-aórtica, fue 19/20 (95%; 95% IC =73-100%); Este valor representaba una 

tasa de detección del ganglio centinela del 100% (95% IC =80-100%). en la región pélvica 

y/o para-aórtica. La migración del ganglio centinela y las tasas de distribución de trazadores 

fueron para 99mTc del 100% (95%CI =80-100%) y 95% para ICG (95%CI =73-100%). El 

tiempo medio desde la inyección hasta la resección de los ganglios centinela fue de 53 ± 14 
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(rango 30-80) min. No hubo efectos farmacológicos adversos o clínicamente detectables en 

ninguno de los 20 sujetos durante la cirugía. 

No se informaron eventos adversos después del seguimiento de 30 días con respecto al uso 

de 99mTc o ICG. 

 

La histología final fue de tumor seroso en 4 pacientes (20%): 2 fueron clasificados como 

de bajo grado y 2 como de alto grado. Ocho casos (40%) representaron tumores 

endometrioides: G1 en 4 pacientes, G2 en 3 pacientes y G3 en 1 paciente. Dos pacientes 

presentaron tumores mucinosos (ambos de bajo grado). Cinco pacientes (25%) fueron 

diagnosticadas de tumor de células claras. Un paciente (5%) tuvo un disgerminoma. No se 

halló invasión linfovascular en ningún caso. El estadio final de FIGO fue: IA en 7 casos 

(35%), IC en 11 casos (55%) e IIA en 1 paciente (5%), debido a la invasión de las trompas 

de Falopio. Una paciente fue supraestadificada a Estadio Figo IIIA2 porque se halló la 

enfermedad microscópica en el epiplón y las biopsias peritoneales. El número medio de 

ganglios centinela resecados fue de 2,2 ± 1,5 (rango 0-5) ganglios en el territorio pélvico y 

3,3±1,8 (rango 1-7) ganglios en el territorio para-aórtico. El número medio del total de 

ganglios linfáticos resecados fue de 20.1 ± 7.6 y 19.8 ± 10.4 en los territorios pélvicos y 

para-aórtico, respectivamente. 

 

1.6 Conclusión 

 

Con la investigación realizada hemos logrado demostrar la factibilidad de la realización de 

la técnica del ganglio centinela en cáncer de ovario aparentemente inicial. Conviene 

destacar que con la metodología propuesta es posible estandarizar la técnica para los 2 

posibles escenarios clínicos y las dos vías de abordaje. Hasta 2017, no existía ninguna 

publicación donde se explorará un algoritmo de aplicación clínica para detección de ganglio 

centinela. En el estudio piloto que realizamos, propusimos un esquema clínico para la 

aplicación de la técnica en cáncer de ovario aparentemente inicial y delineamos su 

aplicabilidad. La vía de abordaje no fue una limitación, ya que el procedimiento se pudo 

realizar tanto por laparotomía como por laparoscopia. Sin embargo, la presencia de un 

síndrome de adherencial severo (todos casos de re- estadificación) fue el principal obstáculo 

para realizar la técnica. Mediante el uso de 99mTc logramos la detección de un ganglio 

centinela en al menos un campo (pélvico y / o para-aórtico) en el 100% de los casos, aunque 

la tasa de detección solamente con ICG fue algo menor siendo del 90%. Respecto a la 
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detección especifica por cada campo, la tasa de migración y la detección de ganglio 

centinela fue más alta en el campo pélvico que en él para-aórtico, con una tasa de detección 

de 87.5% (7/8) y 70% (7/10), respectivamente. Hemos demostrado la viabilidad del 

protocolo de ganglio centinela en cáncer de ovario en estadio inicial sin que asocie 

problemas mayores de seguridad.  

 

La mayoría de las series publicadas previamente a nuestro estudio piloto exploraron la 

técnica en pacientes con cáncer de endometrio o tumores de ovario bordeline/benignos. 

Solo algunos de los estudios realizaron la técnica en pacientes con cáncer de ovario en 

aparente estadio inicial. El trabajo de estos autores sirvió de base para el diseño de nuestro 

estudio piloto. Describieron diferentes puntos de inyección, siendo el mejor método, más 

reproducible y seguro (limita la posibilidad de rotura tumoral) la inyección en ambos 

ligamentos útero-ovárico e infundíbulo-pélvico, con una tasa de detección de entre 90%-

100%. También se ha realizado una inyección cerca del meso del ovario con una tasa de 

detección entre 94% y 100%. Sin embargo, la inyección en este punto no es factible en el 

caso de anexectomía realizada previamente o si se realiza con el propósito de estudio intra-

operatorio para confirmar malignidad. También se ha demostrado que la inyección en la 

corteza del ovario tiene una peor tasa de detección (40% –100%). 

 

En conclusión, hemos demostrado la viabilidad de nuestro protocolo de ganglio centinela 

en cáncer de ovario en estadio inicial y que se puede realizar sin mayores problemas de 

seguridad. Es preciso un ensayo clínico colaborativo para determinar el valor predictivo 

negativo y definir mejor la utilidad clínica de la técnica del ganglio centinela en el cáncer 

de ovario inicial como alternativa a la linfadenectomía para determinar el estatus 

ganglionar. 
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2. Introducción 

 

 

2.1  Epidemiología 

 

Respecto a su incidencia mundial, en el año 2018 fue el octavo cáncer más frecuente en 

las mujeres (295.414 nuevos casos; 3,4%) y el tercero en incidencia entre los tumores 

ginecológicos tras cérvix 

y útero (Figura 1) [1].  En 

España en el mismo año 

se diagnosticaron 3.427 

nuevos casos de cáncer de 

ovario lo que lo sitúa en el 

5º más frecuente entre las 

mujeres con una 

incidencia de 9,4 casos 

por cada 100.000 (Figura 

2).  

 

Esta tasa, es ligeramente 

superior a la media 

europea (7,5 por 

100.000). La tasa de 

mortalidad en España 

ajustada a la población 

estándar europea fue de 

5.8/100000 [2] con una 

tasa cruda de mortalidad 

de 9.1/100000.  
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Finalmente, describimos los datos correspondientes a este tipo de tumor en la comunidad 

Valenciana en el año 2018 [3]: 

- Incidencia (Figura 3):  Tasa 14/100000; total 361 casos (Valencia 187; Alicante 

133; Castellón 41); Noveno tumor más frecuente entre las mujeres.  

- Prevalencia: Tasa 21/100000; total 1.031 casos (Valencia 187; Alicante 133; 

Castellón 41); Octavo tumor más prevalente entre las mujeres. 

- Mortalidad: Tasa 8/100000 en Valencia y Alicante; 11/100000 en Castellón: Total 

208 casos (Valencia 104; Alicante 74; Castellón 31); Quinto tumor más mortal 

entre las mujeres. 

El riesgo acumulado de desarrollar un cáncer de ovario a lo largo de la vida es 1/75, 

siendo la probabilidad acumulada de morir por esta causa del 1% [4]. Es una enfermedad 

directamente relacionada con la edad, más frecuente en mujeres post-menopáusicas [5]. 

Es más probable sufrir la enfermedad por encima de los 65 años, variando la edad media 

de diagnóstico entre los 50-79 años según la población [6,7]. Ha sido descrita una 

incidencia mayor en pacientes de raza blanca (12.8/100000) en comparación con raza 

negra (9.8/100000) [8] 

 

En términos generales solamente el 44% de pacientes que padecen esta enfermedad 

sobreviven > 5 años. Conviene matizar que se trata de un dato de supervivencia global, 

no estandarizado por edad, histología o estadio de la enfermedad [3]. Respecto a los 

estadios iniciales, solamente un pequeño porcentaje de un 20% son diagnosticados en esta 

etapa de enfermedad [4].  La supervivencia es excelente llegando a cifras del 90% a 5 

años en estadios I [9].  
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La supervivencia en nuestro país es ligeramente superior a la media europea, siendo del 

37,9% (IC 95%; 36,1-39,6) a 5 años para los pacientes tratados entre 2005 y 2009. 

Conviene decir que se ha registrado un aumento de la supervivencia situándose en el 

39,8% (IC 95% 36,9-42,7) a 5 años para los pacientes tratados entre 2010-2014 [10]. La 

previsión es que esta tendencia continúe. 

No se han podido demostrar factores de riesgo que induzcan el desarrollo de la 

enfermedad. Sin embargo, sí que algunas circunstancias como la multiparidad, el uso de 

métodos anticonceptivos o la lactancia se han identificado como medidas protectoras para 

su desarrollo [11-12]. La explicación a esto, reside en la etiopatogenia, que explicaremos 

en el siguiente apartado, pues todas ellas tienen en común que reducen en número de 

ovulaciones que tiene la paciente. Por descontado, es sabido que el hecho de ser portadora 

de algunas mutaciones como son el BRCA 1 y 2 incrementa la posibilidad de desarrollar 

esta enfermedad, con un riesgo acumulado en las portadoras a lo largo de la vida del 44% 

y 12% respectivamente. 

Respecto a su coste económico en España, el tratamiento supone una carga importante 

para el sistema autonómico de salud. En el último periodo de 10 años supuso un gasto 

total de 3.102.000.000€; 18% del este gasto fue destinado a estadios I y II. El coste medio 

por paciente es de 24.111€, siendo de 8.641€ y 14.184€ para estadios I y II 

respectivamente [14]. 

 

2.2 Masas anexiales: Pruebas de imagen y laboratorio 

 

La forma de presentación clásica del cáncer de ovario en estadio inicial, es la de una 

formación pélvica dependiente de uno de los anejos. La presencia de una masa anexial es 

un problema habitual en la práctica clínica ginecológica que afecta a mujeres de todas las 

edades. Si bien en la mayoría de los casos finalmente se trata de masas anexiales benignas, 

el objetivo de las pruebas diagnósticas es excluir la posibilidad de malignidad. 

A día de hoy no existe una modalidad de cribado efectiva para el cribado del cáncer de 

ovario [15, 16], persistiendo una falta de consenso respecto a las pruebas diagnósticas y 

abordaje terapéutico respecto al cáncer de ovario en aparente estadio inicial. Conviene 

mencionar que la mayoría de masas anexiales son descubiertas de modo incidental 

durante revisiones ginecológicas rutinarias.  
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Pruebas de imagen 

 

Se ha utilizado una amplia variedad de pruebas de imagen para el diagnóstico diferencial 

de las masas anexiales. La ecografía transvaginal es la herramienta diagnóstica más 

utilizada dada su disponibilidad, tolerabilidad por la paciente y por su coste-efectividad 

[17, 18]. La ecografía transvaginal puede definir la localización, dependencia, lateralidad 

y ecogenicidad de las masas anexiales, así como identificar los criterios ecográficos que 

orienten a malignidad.  Basado en estos criterios es posible clasificarlas en base a los 

criterios GI-RADS (Tabla 1) en distintos grupos de malignidad en términos de 

probabilidad [19]. Respecto a la resonancia magnética, es un arma terapéutica de segunda 

línea diagnóstica para casos seleccionados en los que existan dudas sobre la naturaleza 

del tumor o en los que la ecografía es no concluyente. En estas situaciones es preciso 

incluir las secuencias T1 y T2, así como un estudio perfusión/difusión para valoración del 

componente sólido [20]. Respecto al TAC, su utilidad diagnóstica es limitada, siendo 

superada por la ecografía y la RMN [20]. Su aportación queda limitada al estudio de 

extensión ante la sospecha de masas anexiales y el diagnóstico incidental de las mismas. 

 

Pruebas de laboratorio 

 

En las últimas décadas, se ha venido desarrollando el uso de biomarcadores serológicos 

para el diagnóstico diferencial de las masas anexiales. El Ca 125 ha sido ampliamente 

estudiado y utilizado en este contexto, si bien con una utilidad limitada. Se trata de una 

glicoproteína que se expresa en las células del epitelio celómico y en las células de los 

tumores epiteliales de ovario. En el 99% de las mujeres sanas su valor es inferior a 35 

U/ml; sin embargo, hasta en el 20% de los cánceres de ovario en estadio inicial cursan 

también con un valor inferior a 35 U/ml [21-22]. Diversas situaciones comunes como la 

gastroenteritis, endometriosis, miomas, menstruación, embarazo, post-parto o hábito 

tabáquico entre otras muchas, así como otros tumores como el cáncer de origen 

gastrointestinal, pancreático, mamario o endometrial pueden elevar el Ca 125, por tanto, 

se trata de un marcador poco específico [23]. En mujeres postmenopáusicas con una masa 

anexial, la elevación del Ca 125 >35 U/ml tiene una especificidad 50-80% [24]. Es por 

ello que no se considera un buen marcador independiente para el diagnóstico de cáncer 

de ovario en estadio inicial, pero si ha demostrado tener utilidad para monitorizar el 

tratamiento y la respuesta a la quimioterapia del estadio avanzados [25]. 
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Tabla 1. Clasificación GI-RADS (Gynecologic Imaging Reporting and Data System) 

GI-RADS Diagnóstico Probabilidad de 

malignidad 

Definición 

1 Benigno 0 % Ovarios normales, sin masa anexial 

2 Muy 

probablemente 

benigno 

1 % Lesiones anexiales de aparente origen 

funcional (Ej. Folículos, cuerpo lúteo, 

quistes hemorrágicos) 

3 Probablemente 

benigno 

1-4% Lesiones anexiales neoplásicas consideradas 

benignas (Ej. endometrioma, teratoma, 

quiste simple, hidrosalpinx, quiste 

paraovárico, pseudoquiste peritoneal, 

mioma pediculado, hallazgos sugestivos de 

enfermedad inflamatoria pélvica) 

4 Probablemente 

maligno 

5-20% Cualquier lesión GI-RADS 1-3 con 1-2 

hallazgos sugestivos de malignidad* 

5 Muy 

probablemente 

maligno 

>20% Masas anexiales con 3 ó más hallazgos 

sugestivos de malignidad* 

* Criterios ecográficos de malignidad (IOTA simple rules): Tumor sólido irregular, ascitis, > 

4 papilas, tumor multilocular sólido de > 100 mm ó Doppler color +++/+++ 

 

El HE4, ha supuesto un cambio sustancial entre los biomarcadores serológicos para el 

diagnóstico de cáncer de ovario. La función de esta proteína sigue sin estar clara 

expresándose en tejidos epiteliales sanos (epidídimo, epitelio de los órganos genitales 

femeninos, cavidad oral, etc.…) y en otros tumores epiteliales (pulmón, mama, páncreas) 

sin embargo tiene una mayor expresión en neoplasias de ovario [26]. Su positividad varia 

con el tipo tumoral siendo del 100, 93 y 50% en carcinomas endometrioides, serosos de 

alto grado y células claras respectivamente, no expresándose en carcinomas mucinosos 

[27]. La determinación de HE4 tiene una especificidad mayor que la determinación de Ca 

125 y una sensibilidad similar [28]. La HE4 a diferencia del Ca 125 no se modifica con 

el ciclo menstrual, endometriosis y en menor frecuencia se eleva en presencia de patología 

anexial benigna [29]. 

 

Se han propuesto diversos algoritmos con varias combinaciones de biomarcadores 

(OvaSure, Ova1, OVERA y ROMA) para la predicción de malignidad de las masas 
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anexiales, siendo el ROMA (Risk Ovarian Malignancy Algorithm) el que parece tener 

mejor aceptación dada su aplicabilidad y reproducibilidad [30-34]. Se trata de una 

regresión logística basada en la determinación de Ca 125 + HE4 + Estado menopáusico 

de la paciente. Para el diagnostico de malignidad en masas anexiales sospechosas tiene 

una sensibilidad del 76,5 y 92,3% para mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas 

respectivamente y una especificidad del 74,8 y 74,7% para mujeres premenopáusicas y 

postmenopáusicas respectivamente [31]. Su uso está aprobado en la Unión Europea en 

mujeres > 18 años en presencia de una formación anexial, su uso debe ser siempre en 

combinación con una evaluación clínica y ecográfica, no pudiendo ser utilizado como 

método de cribado. 

 

2.3 Etiopatogenia y clasificación histológica del cáncer de ovario 

 

Clásicamente, el cáncer de ovario ha sido clasificado basándose en subtipos histológicos 

y tratado como una única enfermedad uniforme. Sin embargo, la heterogeneidad de los 

tumores primarios de ovario es universalmente aceptada, incluyendo tumores epiteliales, 

tumores de los cordones sexuales y tumores germinales como derivados de las tres capas 

germinativas que componen un único órgano, el ovario. Sin embargo, en los últimos 

tiempos, el desarrollo de nuevas técnicas de caracterización molecular ha permitido 

establecer y consolidar distintas teorías del origen real del cáncer de ovario que se 

adecúan más a la diversidad de enfermedades englobadas bajo este nombre. Nos 

centraremos en este y en sucesivos apartados en los tumores epiteliales de ovario. 

 

Hace más de 40 años, la OMS propuso la primera clasificación para los tumores 

epiteliales de ovario, la cual categorizaba los tumores basándose en las características de 

la arquitectura celular y patrones histopatológicos del tejido tumoral [35]. Pese a los 

avances científicos, la última clasificación del 2014, difiere mínimamente de la anterior 

[36]. La inmensa mayoría (68-71%) de cánceres epiteliales de ovario (EOC) son 
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clasificados como “serosos” por su similitud al epitelio normal de la trompa de Falopio 

(Figura 4). Los tumores de células claras endometrioides son los segundos en frecuencia 

(12-13%), se asemejan morfológicamente al endometrio de la mujer gestante. Los 

tumores endometrioides recuerdan a la morfología de endometrio normal y son los 

terceros o segundos en frecuencia según las series (9-11%). El resto de EOC incluye a los 

tumores mucinosos, tumor de Brenner, tumores indiferenciados y mixtos [37]. Los tres 

primeros subtipos comparten un fenotipo Mülleriano mientras que el resto no. 

Así mismo, los tumores son clasificados según el grado de diferenciación celular en un 

sistema de clasificación de tres grados (G1-3), sin embargo, para los tumores serosos esta 

clasificación ha sido reemplazada por una binaria que los divide en alto grado y bajo 

grado lo cual pone de manifiesto que se trata de 2 tumores distintos con un 

comportamiento clínico distinto [38]. 

 

La teoría clásica se fundamenta en que los tumores ováricos se manifiestan clínicamente 

como una masa ovárica primaria con implantes intra-abdominales y, por ende, se ha 
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asumido que el tumor primario se origina del ovario (Figura 5). Sin embargo, el EOC 

muestra características morfológicas que asemejan y recuerdan a tejidos no presentes en 

el ovario, el cual está compuesto principalmente por células estromales y germinales y 

anecdóticas células epiteliales. Clásicamente se ha teorizado con que el origen del EOC 

es el epitelio de la superficie ovárica (OSE) o su invaginación en la corteza ovárica 

denominado quistes de inclusión cortical (QICs): Quistes tapizados por una monocapa de 

mesotelio modificado sin atipia arquitectural ni celular. En esta teoría de la carcinogénesis 

del EOC, la ovulación condicionaría un trauma en la superficie ovárica que origina la 

formación de QICs y así, el proceso reparativo de la “ovulación incesante” ocasionaría 

un daño en el ADN y la transformación de OSE a EOC. 

 

Esta teoría ha sido aceptada durante más de 50 años, pese a algunas inconsistencias que 

a continuación justificaremos. En primer lugar, las características histopatológicas del 

EOC no se asimilan al OSE. Así mismo, el OSE debiera mostrar metaplasia Mülleriana 

al menos de forma temporal en forma de expresiones fenotípicas intermedias; sin 

embargo, este hecho es muy poco frecuente. En segundo lugar, los EOC debieran 

asemejarse a la transformación maligna de los mesoteliomas, dado que el OSE es 
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fenotípica y morfológicamente indistinguible de éste, hecho que tampoco sucede. En 

tercer lugar, el testículo, en semejanza al ovario, está recubierta por una capa de mesotelio 

modificado llamado túnica albugínea, la cual desarrolla tumores epiteliales 

excepcionalmente. En cuarto lugar, las lesiones precursoras del EOC han sido 

escasamente reportadas y se trata de hallazgos casi anecdóticos [39]. En quinto lugar, los 

pocos estudios que han analizado a nivel molecular el OSE han fallado en la identificación 

de genes comúnmente alterados en el EOC, solamente la sobreexpresión de p53 y 

mutación de TP53 [40]. Por todos estos motivos la teoría clásica ha sido puesta en 

entredicho, siendo reevaluada.  

 

En 2001, se describen por primera vez las lesiones displásicas y carcinomas ocultos en 

las trompas de mujeres sometidas a salpingo-ooforectomía profiláctica reductora de 

riesgo (de cáncer seroso de alto grado) en pacientes portadoras del BRCA 1 y 2 pero no 

en el ovario. Estudios posteriores han confirmado la presencia de lesiones tubáricas 

denominadas “serous tubal intraepithelial carcinoma” (STIC). Tras esto, la aplicación del 

protocolo de estudio anatomopatológico de las trompas SEE-FIM (Sectioning and 

Extensively Examing the FIMbriated end) puso de manifiesto que hasta en el 60% de las 

pacientes con cáncer seroso de ovario de alto grado (independientemente de ser BRCA) 

se detectaron lesiones STIC. Finalmente, estudios moleculares han confirmado el origen 

como precursoras del cáncer de ovario seroso de alto grado de estas lesiones [41-44]. 

Estas lesiones (STIC) se ubican generalmente en las fimbrias y se teoriza con que nidos 

de STIC se desprenderían desde la mucosa de la fimbria anidando sobre la superficie 

ovárica [45]. Sin embargo, hasta en un 30% de pacientes con cáncer de ovario seroso de 

alto grado esta teoría tampoco explicaría la etiopatogenia dada la ausencia de STIC.  

 

En cuanto al cáncer de ovario seroso de bajo grado, sí que existe evidencia molecular de 

que su lesión precursora son los tumores serosos borderline, los cuales a su vez se 

originarían de los cistoadenomas serosos. Sin embargo, los tumores serosos borderline 

derivan del epitelio de la trompa, habiéndose descrito una lesión precursora (hiperplasia 

papilar tubular) que de forma análoga a los serosos de alto grado se implantaría en la 

superficie ovárica mediante un proceso de descamación, implantación en la superficie e 

inclusión ovárica a través de la formación de QICs [46-47] (Figura 6).  
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Los tumores endometrioides, células claras y seromucinosos, son los histotipos más 

frecuentes de EOC tras el seroso de alto grado. Desde 1925 se ha teorizado que la 

endometriosis es la lesión precursora de estos tipos de tumores, teniendo las pacientes 

con esta patología entre 3-10 veces más riesgo de padecer EOC, aproximadamente el 40% 

de los tumores endometrioides, el 50-90% de los tumores de células claras y el 30% de 

los tumores seromucinosos se asocian con la endometriosis, concretamente con los 

endometriomas ováricos, también se ha demostrado esta relación a nivel molecular 

[48,49]. El epitelio del endometrioma expuesto a altas concentraciones de factores 

inflamatorios, sulfato férrico y hormonas sexuales, condicionarían la progresión a 

endometriosis atípica, tumor borderline y finalmente EOC [48,49]. 

Una parte minoritaria de los EOC no expresan un fenotipo histológico Mülleriano, como 
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es el caso de los tumores mucinosos, tumores de Brenner y los carcinomas 

indiferenciados. Su etiopatogenia es aun objeto de debate. Se ha postulado que también 

tendrían su origen en la trompa, concretamente en la unión tubo-mesotelial, donde es 

relativamente frecuente encontrar focos de metaplasia [46]. 

Toda la heterogeneidad de la etiopatogenia de los tumores que acabamos de explicar se 

materializa en el modelo dualístico, el cual establece 2 grupos de EOC (tipo I y II), basado 

en 2 conjuntos de características clínico-patológicas y moleculares diferentes [50]. Los 

tumores tipo I, incluye a los serosos de bajo grado, endometrioides de bajo grado, células 

claras, seromucinosos y mucinosos. Típicamente muestran una variedad de mutaciones 

somáticas que comprenden ARID1A, BRAF, CTNNB1, KRAS PIK3CA, PPP2R1A, 

PTEN, RNF43 y hTERT, pero raramente TP53. Se desarrollan siguiendo la teoría clásica, 

según la lógica de carcinogénesis desde lesiones benignas a tumores borderline y 

finalmente a tumores invasores y de forma más frecuente se presentan en estadios 

iniciales, es decir un desarrollo indolente y progresivo [51-57]. Los tumores tipo II 

incluirían los serosos de alto grado, endometrioides de alto grado, carcinosarcomas y 

tumores indiferenciados. Se presentan clínicamente como estadios más avanzados con un 

comportamiento más agresivo. En más del 95% de los casos expresan mutación del TP53 

y supresión de BRCA, además son tumores genéticamente muy inestables [58]. Respecto 

al modelo teórico de carcinogénesis, se originarían directamente desde lesiones en las 

fimbrias capaces de implantar en el ovario o en la cavidad abdominal. 
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2.4 Sistema de estadificación 

 

En 2014 el comité de la FIGO actualizó la clasificación unificando en la misma el cáncer 

de ovario, trompa de Falopio y peritoneo a raíz de los nuevos hallazgos sobre la 

etiopatogenia de estos tumores [41-45]. Aunque el TC puede ser de utilidad para una 

aproximación diagnóstica. La clasificación FIGO se basa en los hallazgos quirúrgicos. 

Estos permiten establecer de manera precisa la histología, extensión de enfermedad y por 

ende el pronóstico y anatomopatológicos [59]. En la tabla 2 se presentan las 

clasificaciones actuales FIGO y TNM. Respecto a anteriores clasificaciones FIGO, se han 

realizado algunas modificaciones cuyo fin último es determinar su implicación pronostica 

mediante la recogida de datos prospectivos. El estadio IC se subdividió en 3 categorías: 

IC1 (rotura quirúrgica), IC2 (rotura capsular previa a cirugía o implantes en superficie) y 

IC3 (celularidad maligna en lavado peritoneal o líquido ascítico), mientras que el estadio 

IIC ha sido suprimido [60]. Así mismo, se incluyó específicamente la afectación linfática 

retroperitoneal dada su implicación pronóstica [61]: IIIA1(i) (metástasis <10 mm) y 

IIIA1(ii) (metástasis > 10 mm). La definición del estadio IIIA2, ha cambiado a: 

Afectación microscópica independientemente de la afectación ganglionar. El estadio IVB 

se modificó para incluir metástasis en los ganglios inguinales [60-61]. Conviene destacar 

que las pacientes con cáncer de ovario en aparente estadio inicial corresponderían a los 

estadios IA, IB, IC y IIA a falta de estadificación quirúrgica completa, es por ello la 

denominación de “aparente”. 
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Tabla 2: Clasificación FIGO de estadificación de cáncer de ovario, trompa de Falopio y peritoneo y TNM 

FIGO  TNM 

Estadio I  T1-N0-M0 

IA Tumor limitado a un ovario/trompa (No tumor en superficie, ni en 

ascitis o lavado peritoneal) 

T1a-N0-M0 

IB Tumor limitado a ambos ovarios/trompas (No tumor en superficie, 

ni en ascitis o lavado peritoneal) 

T1b-N0-M0 

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios/trompas y alguno de los 

siguientes: 

T1c-N0-M0 

IC1 Rotura quirúrgica de la cápsula T1c1-N0-M0 

IC2 Rotura preoperatoria de la cápsula o implantes en superficie T1c2-N0-M0 

IC3 Celularidad maligna en ascitis o lavado peritoneal T1c3-N0-M0 

Estadio II Afectación tumoral limitada a la pelvis T2-N0-M0 

IIA Afectación o implantes en útero, ovarios o trompas de Falopio 

(según primario) 

T2a-N0-M0 

IIB Afectación de otros órganos pélvicos intraperitoneales T2b-N0-M0 

Estadio III Afectación más allá de la pelvis con/sin metástasis ganglionares  

IIIA1 Afectación ganglionar (sin afectación peritoneal) T1/2-N1-M0 

  IIIA1(i) Metástasis <10 mm  

IIIA1(ii) Metástasis >10 mm  

IIIA2 Afectación peritoneal microscópica (independientemente de 

afectación ganglionar) 

T3a2-N0/1-M0 

IIIB Afectación peritoneal macroscópica, implantes de hasta 2 cm 

(independientemente de afectación ganglionar) 

T3b-N0/1-M0 

IIIC Afectación peritoneal macroscópica, implantes de > 2 cm 

(independientemente de afectación ganglionar) 

T3c-N0/1-M0 

Estadio IV Metástasis a distancia (excluyendo peritoneales) CualquierT-CualquierN-M1 

IVA Derrame pleural con citología positiva  

IVB Metástasis parenquimatosas o extra-abdominales (incluida 

afectación ganglionar inguinal o más allá de la cavidad peritoneal) 

 

Nx: Status ganglionar no evaluado; N0: Ausencia de metástasis ganglionares; N1: Metástasis ganglionares; 

Mx: Status metástasis a distancia no evaluado; M0: Ausencia de metástasis a distancia; M1: Metástasis a 

distancia 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
35 

 

                            SENTOV: Técnica del ganglio centinela en el cáncer de Ovario inicial (Estadio I-II) 

3. Tratamiento quirúrgico del estadio inicial 

 

3.1 Vías de diseminación 

 

Una parte de los EOC han demostrado molecularmente tener su origen etiopatogénico en 

la trompa de Falopio, pero también en el ovario [48,49,62,63], pudiendo metastatizar a 

través de 3 vías distintas: Intraperitoneal (en la cavidad abdominal), linfática y 

hematógena [64].  

Respecto a la primera vía, el ejemplo sería el cáncer seroso de alto grado que mediante la 

teoría del carcinoma intraepitelial tubárico seroso (STIC) tendría la capacidad de 

diseminarse más allá del sitio de origen (fimbria) con mínima invasión local, propiedad 

exclusiva de los carcinomas serosos iniciales. La siembra peritoneal se explica por la 

teoría de la continua circulación del líquido peritoneal desde la pelvis menor, a lo largo 

de las correderas parietocólicas, pasando por el omento y finalmente al diafragma donde 

se reabsorbe [65]. La proximidad de la fimbria a la superficie ovárica y cavidad peritoneal 

facilitaría la diseminación de clones tumorales más agresivos, que crecerían a mayor 

velocidad en esos sitios [42]. 

La diseminación linfática, representa otra de las principales vías teóricas de diseminación, 

sucediendo en un 13% de las pacientes en estadio iniciales. Las metástasis linfáticas 

pueden ocurrir vía para-aórtica de forma más frecuente seguido de la localización pélvica 

[66]. Se teoriza con que las células tumorales drenan a través de los vasos linfáticos que 

acompañan a los vasos ováricos a través del ligamento infundíbulo-pélvico hasta la región 

para-aortica y vena renal [67]. En el caso de metástasis pélvicas, las células siguen una 

ruta diferente, a través del ligamento suspensorio del ovario, los vasos parauterinos y el 

ligamento ancho, continúa hacia la arteria y vena uterina hacia los vasos iliacos. En casos 

aislados, se han descrito metástasis inguinales [68] y aunque el mecanismo es 

desconocido, quizás lo hagan a través del trayecto del ligamento redondo hacia la región 

inguinal.  

 

La vía de diseminación hematógena tiene poca relevancia, dándose en el contexto de 

estadios avanzados. La principal justificación teórica parece ser el tropismo celómico que 

demuestra el cáncer de ovario en su diseminación. Respecto a este particular, en una 
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cohorte de pacientes sometidos a shunt peritoneo-venosos por ascitis refractaria no se 

encontraron metástasis a distancia en dichas pacientes en el estudio post-mortem. Sin 

embargo, estos resultados pudieran estar sesgados por la poca supervivencia de las 

pacientes [69]. 

 

3.2 Estadificación quirúrgica 

 

El tratamiento quirúrgico del cáncer de ovario en estadio aparentemente inicial tiene un 

doble objetivo. Por una parte, la resección completa del tumor y por otra valorar la 

extensión de enfermedad. Para ello se recomienda la realización de citología de líquido 

ascítico/lavado peritoneal, histerectomía, anexectomía bilateral, omentectomía, biopsias 

peritoneales (en 4 cuadrantes) y linfadenectomía (pélvica y para-aórtica) [70].  

 

El objetivo aparte de la resección total del tumor es diagnosticar la enfermedad oculta en 

forma de implantes microscópicos en los órganos resecados, hecho que sucede hasta en 

un 20-30% de los pacientes teniendo en cuenta el conjunto de todos los procedimientos 

de estadificación [71]. 

 

Conviene destacar que, aunque la indicación de la cirugía de estadificación es firme [70], 

su realización no sucede en todos los pacientes, realizándose una estadificación completa 

solo en el 50% de los casos. Hay que mencionar que la realización de forma completa de 

la cirugía de estadificación está relacionada con la experiencia del cirujano y aumenta 

conforme lo hace la experiencia del mismo [72]. 

 

Respecto a la vía de abordaje, la laparotomía es la recomendación actual [70], basado 

mayormente en la conclusión de una revisión sistemática [73]. Estudios posteriores a esta 

revisión (no incluido en la misma) con una muestra de casi 5.000 pacientes, no concluye 

que la vía laparoscópica esté asociada a una peor supervivencia [74].  La justificación 

teórica para recomendar la laparotomía frente a la laparoscopia, es que la exploración 

completa de la cavidad abdominal solo puede realizarse en el primer caso y que el riesgo 

de ruptura iatrogénica de la masa tumoral pudiera resultar menor en el caso de la 

laparotomía. Conviene matizar, que sí se recomienda la vía laparoscópica para cirugía de 

re-estadificación.  
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3.3 Linfadenectomía 

 

La exéresis de los ganglios pélvicos y para-aórticos está indicada en la cirugía de cáncer 

de ovario en estadio inicial [70]. Se trata, sin embargo, de un procedimiento que precisa 

de experiencia previa y que no está exento de problemas o inconvenientes. Se asocia a 

morbilidad intra-operatoria como lesiones vasculares y post-operatoria como son los 

linfedemas, linforrea o ascitis quilosa incluso cuando la realizan cirujanos expertos [75, 

76]. La probabilidad de afectación linfática ronda el 13% de los pacientes. Respecto a la 

localización concreta, en una revisión bibliográfica, presentaron metástasis para-aórticas 

el 4,9%, metástasis pélvicas el 4,5%, y en ambas localizaciones el 2,6% [66]. 

 

En base a esto, teóricamente, omitir la realización de una linfadenectomía en cáncer de 

ovario en estadio aparentemente inicial, puede condicionar el infra-diagnóstico de 

metástasis excluyendo a ciertos pacientes del beneficio de la quimioterapia adyuvante. 

 

Pese a lo expuesto, la realización de la linfadenectomía per se no ha demostrado beneficio 

en la supervivencia en estadios iniciales. Conviene decir de este único ensayo clínico 

realizado en este tema, que se logró llegar al número suficiente de pacientes para alcanzar 

la potencia adecuada para poder determinar el objetivo de la prueba, condicionado además 

por el hecho de que la quimioterapia adyuvante fue indicada a criterio de cada oncólogo 

[75]. En cáncer de ovario avanzado se ha abandonado su uso recientemente al existir datos 

(concretamente un ensayo clínico) que no apoyan que impacte en la supervivencia y sí 

que aumenta la comorbilidad intra- y post-operatoria [77]. Por lo expuesto, la 

linfadenectomía en estadios iniciales tiene un papel exclusivamente pronóstico mientras 

que en los estadios avanzados formaba parte del proceso de citoreducción quirúrgica. 

 

El tipo histológico influye en la probabilidad de encontrar metástasis linfáticas, en los 

tumores de bajo grado la incidencia global es del 2,9%, siendo <1% en los no-serosos y 

del 0% en el subtipo mucinoso [66, 78]. Por tanto, cabe plantearnos la realización de 

linfadenectomía en este tipo de procedimientos teniendo en cuenta su posible 

comorbilidad. 
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3.4 Otros procedimientos  

 

Respecto al resto de procedimientos que forman parte de la cirugía de estadificación de 

cáncer de ovario, la incidencia de enfermedad oculta es del 20% en caso de citología de 

líquido ascítico/lavado peritoneal, 6% en omento, 15% en diafragma y 13% en biopsia 

peritoneal [71], siendo precisamente estos procedimientos quirúrgicos los que con más 

frecuencia se omiten en la cirugía de estadificación [72]. Por ello, procedimientos que 

quizás consideramos más simples o de menor importancia como son el lavado peritoneal 

o la toma ciega de biopsias de peritoneo, son a la evidencia de los datos expuestos igual 

o incluso más importantes a la hora de detección de enfermedad oculta. 

 

3.5 Supra-estadificación 

 

El papel de la supra-estadificación en cáncer de ovario se describió hace más de 30 años 

[79]. Conceptualmente se basa en la detección de enfermedad microscópica, lo cual 

potencialmente permite evitar infra-diagnosticar la enfermedad y que en estos casos se 

beneficien de quimioterapia adyuvante y tratamientos de estadios avanzados. 

 

Respecto a los estadios iniciales la actual recomendación es prescribir quimioterapia 

adyuvante [70]. Se basa en el beneficio obtenido en términos de intervalo libre de 

enfermedad y supervivencia provenientes de los resultados de una revisión Cochrane 

[80]. Si analizamos en detalle esta recomendación, hace referencia al uso de adyuvancia 

independientemente de la estadificación. Los resultados del meta-análisis se basan 

principalmente en los 2 ensayos clínicos realizados al respecto: ACTION Trial, el ICON1 

Trial y el seguimiento a largo plazo del primero [81-83].  

 

Conviene matizar esta conclusión. Respecto al ACTION trial, solamente un tercio de los 

pacientes fueron sometidos a una cirugía de estadificación reglada y completa. Si 

centramos nuestra atención en el análisis por subgrupos: En el grupo de estadificación 

completa (adyuvancia vs observación) los pacientes obtuvieron una supervivencia mayor 

respecto a los no estadificados. 

 

Por lo expuesto, la recomendación actual respecto a la re-estadificación de no realizar la 

cirugía si van a recibir quimioterapia adyuvante igualmente por otros factores debe ser 
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tomada con cautela y no como recomendación firme [71]. En ICON 1 trial, la mayoría de 

pacientes no recibió una estadificación quirúrgica completa, por tanto, el beneficio 

encontrado en términos de intervalo libre de enfermedad y supervivencia puede ser 

atribuible a la enfermedad oculta no diagnosticada. Es por ello, que la conclusión de estos 

estudios y de la revisión sistemática debiera ser más bien la de recomendar adyuvancia 

en los pacientes no estadificados.  

 

La quimioterapia adyuvante tras cirugía de estadificación en cáncer de ovario inicial no 

es un tratamiento inocuo pues conlleva comorbilidad asociada, como es el caso de diarrea, 

náuseas, vómitos, alopecia, astenia, leucopenia, etc. Así mismo, incrementa a lo largo del 

tiempo el riesgo de leucemia y de otros tumores primarios en supervivientes a largo plazo 

[84,85].  
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4. Técnica de ganglio centinela en estadio aparentemente inicial 

 

4.1 Introducción 

 

En las últimas 2 décadas la técnica de ganglio centinela ha sido introducido en el manejo 

quirúrgico de tumores ginecológicos (Cáncer de cérvix, endometrio) con buenos 

resultados [86-89], si bien aún no está plenamente estandarizado su uso como reemplazo 

de la linfadenectomía para la estadificación ganglionar. En otros tumores como la mama 

y la vulva su uso e indicación está plenamente validado e introducido en la práctica clínica 

habitual [90,91]. 

 

Sin embargo, en el cáncer de ovario en estadio aparentemente inicial la técnica del ganglio 

centinela no ha sido estudiada de forma adecuada [92-98]. En conjunto, se trata de 

estudios muy heterogéneos con poca muestra de pacientes, así como gran variedad de 

fármacos utilizados (Azul isosulfán, Radiofármaco, verde indocianina) y distintos lugares 

de punción. 

 

4.2 Justificación de la investigación 

 

El cáncer de ovario en estadio aparentemente inicial supone el caso ideal de aplicación, 

dada la baja incidencia de metástasis ganglionares [66], la comorbilidad que asocia el 

procedimiento [75] y la necesidad por otra parte de no perder la posibilidad de supra-

estadificación [70]. Además, las técnicas de imagen no han demostrado proporcionar una 

información precisa sobre la enfermedad retroperitoneal [99]. 

 

4.3 Ganglio centinela en cáncer de ovario (Tabla 3) 

 

La experiencia de la técnica de ganglio centinela es limitada. En el año 2017, previo a la 

realización de los estudios realizados en el contexto de esta tesis, solo existían 5 estudios 

publicados al respecto [92-97]. Destacar que la mayoría de ellos incluían pacientes que 

no presentaban cáncer de ovario, siendo muchos de los pacientes incluidos tumores de 

ovario benignos/borderline (n 53) u otro tipo de neoplasias ginecológicas (13 cáncer de 

endometrio/cérvix; 1 metástasis de mama; 2 cáncer de ovario estadio avanzado). Entre 

los 5 estudios, la técnica se realizó solo en 29 pacientes con cáncer de ovario de un total 
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de 98 pacientes a los que se les realizo la técnica. Posteriormente al año 2017 se han 

publicado 3 estudios más, correspondientes a los resultados de nuestro estudio piloto (n 

10), el ensayo clínico unicéntrico SENTOV (n 20) y los resultados preliminares del 

proyecto multicéntrico SELLY (n 31), todos ellos incluyendo únicamente pacientes con 

cáncer de ovario [97, 100, 101]. En la tabla 3, se recoge la evidencia publicada hasta la 

fecha sobre esta técnica. 

 

Tabla 3. Estudios publicados: Ganglio centinela en cáncer de ovario en estadio inicial [92-98, 100, 101] 

Autor y año País Diseño n 
n cáncer 

de ovario 
Trazador Sitio de punción 

Tasa de 

detección 

 

Vía de abordaje 

Negishi 2004  Japón 
Serie de 

casos 
11 1 CH40 Corteza ovárica 100 Laparotomía 

Kleppe 2014  Holanda 
Serie de 

casos 
22 6 

Tc-m99 

+ Tinta 

azul 

Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
100 Laparotomía 

Buda 2016  Italia 
Serie de 

casos 
10 7 ICG 

Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
100 Laparoscopia 

Hassanzadeh 

2016 
Irán 

Serie de 

casos 
35 

3 Tc-m99 Corteza ovárica 66 Laparotomía 

6 Tc-m99 
Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
100 Laparotomía 

4 

Tc-m99 

+ Tinta 

azul 

Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
100 Laparotomía 

Nyberg 2017 Finlandia 
Serie de 

casos 
20 2 Tc-m99 Meso ovárico 100 Laparotomía 

Lago 2017 España 
Serie de 

casos 
10 10 

Tc-m99+ 

ICG 

Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
100 

Laparotomía/ 

laparoscopia 

Ucella 2019 Italia 
Ensayo 

clínico  
31 31 ICG 

Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
67,7 Laparoscopia 

Lago 2020 España 
Ensayo 

clínico 
20 20 

Tc-m99+ 

ICG 

Lig. Utero-ovarico e 

infundibulopélvico 
100 

Laparotomía/ 

laparoscopia 

Total   159 90     

 

En cáncer de ovario aparentemente inicial, se dan básicamente 2 formas de presentación 

clínica: 

- Masas anexiales sospechosas de malignidad, a las cuales se propone cirugía con 

estudio intra-operatorio, y si se confirma la malignidad se procede a realizar 

cirugía de estadificación. 

- Hallazgo anatomopatológico en la anatomía patológica diferida no esperado, 

realizándose en un segundo tiempo quirúrgico la cirugía de estadificación. 
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Es, por tanto, que proponemos y estudiamos en los trabajos contenidos en esta tesis 

(estudio piloto, estandarización de la técnica y ensayo clínico) la aplicación de la técnica 

de ganglio centinela en pacientes con diagnóstico confirmado de malignidad. De esta 

manera, simplificamos la técnica (realizándose siempre una vez resecada la masa 

tumoral) y se evitaría exponer al paciente a la inyección innecesaria de trazadores (en 

caso inyección previa a estudio intra-operatorio y resultado de benignidad) situación que 

sin embargo sucede en el ensayo SELLY [98].  

 

4.4 Trazadores 

 

Se han usado distintos trazadores para la técnica de ganglio centinela: Tecnecio 99 

nanocoloide (99mTc), verde indocianina (ICG), tintas azules (azul de metileno, azul 

isosulfán y azul patente), y CH40 (compuesto químico formado por 10 mg de partículas 

de carbón de 20 mg de diámetro y 4 mg de pirolidona polivinilo K-30). El radiotrazador 
99mTc es el más frecuentemente usado, precisando para su detección una gamma sonda 

intra-operatoria, probado la detección unos 15 minutos tras la inyección del mismo. 

Respecto a este trazador, creemos que es el más fiable, pues al quedarse el 99mTc atrapado 

en el ganglio linfático por el tamaño molecular del nanocoloide permite la detección de 

ganglio de forma más independiente al momento de la inyección. Un abordaje interesante, 

si bien costoso, es la realización de una linfoscintigrafía, tras la cirugía para asegurar la 

resección completa de todos los posibles ganglios centinela [92]. 

Otros trazadores tipo tinta (azul e ICG), realizan una linfografía y no quedan retenidos 

dentro del ganglio linfático pues dado el tamaño molecular del compuesto escapan al 

sistema de retención valvular de los ganglios. Por tanto, la desventaja de su uso es que 

precisa de una visualización directa en todo momento de cómo transcurre la migración 

desde el punto de punción. 

 

El ICG necesita asimismo de una tecnología de emisión y visualización de luz infrarroja 

para su detección. Se trata de una partícula que emite fluorescencia ante la exposición a 

luz infrarroja. Respecto al uso de tintas azules o CH40, son recolectados por los ganglios 

linfáticos realizando una linfografía al igual que el ICG dado su tamaño molecular, la 

ventaja es que, a diferencia de este, no precisan de una tecnología específica para su 

detección. En la mayoría de estudios se empleó 99mTc exclusivamente o en combinación 
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con los otros trazadores (tabla 3) presentando el método dual una mejor tasa de detección 

(100%). 

 

4.5 Sitio de punción 

 

Se han probado diversos sitios de punción, principalmente la corteza ovárica, el meso-

ovárico, y los ligamentos infundíbulo-pélvico y útero-ovárico [92-98,100,101]. La 

combinación más frecuente es la doble inyección en el ligamento infundíbulo-pélvico y 

útero-ovárico (tabla 3). La tasa de detección de los distintos puntos de punción es 

diferente siendo del 40-100% para la corteza ovárica, 94-100% para el meso-ovárico y 

del 67-100% para el ligamento infundíbulo-pélvico y el útero-ovárico. 

 

Respecto a inyección en la corteza ovárica o en el meso-ovárico consideramos que no son 

oncológicamente seguros pues por la manipulación necesaria para la punción existe un 

riesgo de yatrogenia, respecto a la rotura del tumor, que hace este tipo de punción 

oncológicamente menos segura.  

 

 

4.6 Sistemas de detección 

 

Para la detección intra-operatoria de la radiación-γ emitida por el 99mTc comúnmente se 

utilizan gammasondas portátiles.  Habitualmente se trata de una sonda gamma portátil o 

inalámbrica para la localización de nódulos linfáticos centinela, la misma proporciona 

información precisa en tiempo real al cirujano con respecto a la ubicación del GC. 

Cuantifica la radiación emitida, mostrando en una pantalla el valor cuantitativo de 

radicación detectada y guiando al cirujano con una señal acústica modulable cuya 

sensibilidad puede ser modulada para reducir el “ruido” de fondo. Existen tanto sondas 

para uso en cirugía abierta como laparoscópicas.  

Para la visualización del ICG se utiliza una cámara de detección y software de 

procesamiento de luz infrarroja pues el ICG es una sustancia colorante fluorescente no 

radioactiva que emite una luz no visible al ojo humano con longitudes de onda en el 

espectro del infrarrojo cercano (NIR). Existen diversos modelos en el mercado de 

diferentes casas comerciales: STORZ ®, STRYKER ®, OLIMPUS ®, etc. 
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5 Material y métodos 

 

5.1 Plan de investigación 

 

En 2017, a la luz de la evidencia publicada, diseñamos un plan de investigación sobre la 

técnica centinela en cáncer de ovario de la siguiente manera: 

- Estudio piloto de la técnica [100] 

- Reporte de la técnica laparoscópica y laparotómica [102,103] 

- Ensayo clínico Fase II [101] 

- Estudio de ultra-estadificación de pacientes de estudio piloto y ensayo clínico. 

 

Tras la realización del estudio piloto y a la luz de sus resultados llevamos a cabo el ensayo 

fase II sobre la técnica de ganglio centinela. Durante el mismo, describimos y publicamos 

cómo realizar la técnica mediante vídeos quirúrgicos. Conviene señalar que en el ensayo 

SENTOV se realizó un estudio simple de los ganglios centinelas obtenidos, que 

posteriormente se amplió realizando ultra-estadificación cuando se dispuso de los fondos 

económicos necesarios para ello. El proyecto fue financiado a través de tres vías distintas: 

Mediante una campaña de micromecenazgo a través de la plataforma Precipita® 

perteneciente al Ministerio de Educación y Ciencia del Gobierno de España; una beca de 

la Fundación de Investigación Sanitaria La Fe y por último mediante donaciones de 

particulares. 

 

5.2 Objetivos 

 

- Objetivo principal 

 

El objetivo principal es describir la factibilidad de la realización de la técnica de ganglio 

centinela en pacientes con cirugía por cáncer de ovario inicial inyectando el trazador en 

el muñón del ligamento infundíbulo-pélvico y útero-ovárico. 

 

 Momento de evaluación del Objetivo Principal: Intra-operatorio 

 

- Objetivo secundario 
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Tasa de detección, localización anatómica de (los) ganglio(s) centinela(s), número de 

ganglios centinelas detectados. 

 

Momento de evaluación del Objetivo Secundario: Intra-operatorio y tras estudio 

anatomopatológico. 

 

5.3 Diseño del estudio piloto y ensayo clínico 

 

Éste es un estudio prospectivo, descriptivo, no aleatorizado para evaluar la seguridad de 

la técnica quirúrgica de ganglio centinela en pacientes con cáncer de ovario inicial y 

concordancia del resultado entre dos pruebas diagnósticas: Ganglio centinela y 

linfadenectomía pélvica-para-aórtica. 

 

Incluimos pacientes con diagnóstico de cáncer de ovario en estadio aparente I-II. 

Describimos la factibilidad de la realización de la técnica de ganglio centinela inyectando 

el trazador en el muñón del ligamento infundíbulo-pélvico y útero-ovárico. A todas las 

pacientes se les realizó cirugía de estadificación completa (Histerectomía, doble 

anexectomía, linfadenectomía pélvica bilateral, linfadenectomía para-aórtica, 

omentectomía y biopsias peritoneales).  

 

El estudio piloto finalizo tras la inclusión de 10 pacientes, mientras que el ensayo clínico 

terminó cuando reclutamos 20 pacientes. El tiempo estimado de inclusión fueron 10 

meses para el estudio piloto y 18 meses para el ensayo. Toda la investigación se ha 

realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, donde a las pacientes diana se 

les ha ofrecido la participación en el estudio. 

 

5.4 Criterios de inclusión/exclusión 

 

Los criterios descritos a continuación fueron los mismos para los pacientes del estudio 

piloto y para los del ensayo clínico. 

 

Se evaluaron para inclusión 2 tipos de pacientes: 
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- Pacientes con diagnóstico anatomopatológico de tumoración ovárica maligna en 

estudio diferido previo y que fueran propuestas para cirugía de estadificación. 

 

- Pacientes con tumoración sospechosa de malignidad con intención de realizar una 

laparotomía exploradora y biopsia operatoria, y que en el caso de positividad de 

la misma se fuera a realizar cirugía de estadificación. 

 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

 

• No obtención/ revocación del consentimiento informado. 

• Resultado benigno en estudio extemporáneo 

• Historia previa de cirugía vascular en aorta, cava o vasos pélvicos 

• Linfadenectomía pélvica o paraaórtica previa 

• Linfoma previo 

• Tumor abdomino-pélvico previo 

• Reacción alérgica previa al verde indocianina. 

• Gestación/ Lactancia 

 

5.5 Procedimientos del estudio  

 

5.5.1 Selección inicial 

 

Se obtuvo el consentimiento informado (CI) antes de realizar cualquier procedimiento 

relacionado con el estudio piloto y el ensayo clínico.  

 

En comité de tumores ginecológicos se seleccionaron los pacientes propuestos para 

cirugía por sospecha de cáncer de ovario en estadio aparentemente inicial o diagnóstico 

previo del mismo propuestos para re-estadificación. Las pacientes que cumplían criterios 

de inclusión, fueron reclutadas en consulta, donde se les explicó el cometido del estudio 

y entregó una hoja informativa. Así mismo, si deseaban participar, se obtuvo un 

consentimiento informado tras referir la paciente entender, aceptar y optar por participar 

en el estudio. Se obtuvieron en consulta los siguientes datos, completando el CRD: 
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- Firma del CI (Anexo). 

- Revisión de criterios de inclusión y exclusión. 

- Datos demográficos. 

- Comorbilidades. 

No se dio el caso de ninguna paciente incapacitada, por lo que no se precisó la 

comprensión ni firma de ningún representante legal. Todos los pacientes participantes en 

el ensayo clínico que firmaron el CI se incluyeron en el registro de selección. 

Aquellas pacientes que una vez firmado el CI, no cumplían con los criterios de inclusión, 

se consideraron fallos de selección, por tanto, fueron retirados del estudio y sustituidos 

por otras pacientes hasta alcanzar el número de sujetos necesario.  

 

Se revisaron exhaustivamente los informes quirúrgicos de pacientes remitidas para re-

estadificación e intervenidas en otros centros. Así mismo se solicitó las laminillas para 

confirmar el diagnóstico anatomopatológico. 
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5.5.2 Periodo del estudio 

 

A. Día 0, técnica de ganglio centinela, figura 7 [102,103]: 

 
1. Inyección radio fármaco + ICG (imágenes 1 y 2): 

Se procedió tras la entrada en la cavidad abdominal (y confirmación de malignidad, si 

procede) a la administración de 2 inyecciones subperitoneales de 0.2 ml de suero salino 

con 37 mBq de 99mTc (Albu-res®, Pharmaceutical Nycomed Amersham, Bruanschweig, 

Germany), en el muñón del infundíbulo pélvico, así como en el muñón del ligamento 

útero-ovárico (si no histerectomía previa) utilizándose una aguja de 27G. La inyección 

fue trans-parietal en caso de que el procedimiento fuera laparoscópico. De forma 

consecutiva, se inyectó 0.5 ml de ICG (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, 

Germany) junto al coloide radioactivo. Se usó una concentración de 1.25 mg/mL 

diluyendo para ello un vial de 25 mg de ICG en 20 ml de suero. En caso de estudio 

intraoperatorio, tras la anexectomía se realizó una peritonización para minimizar la 

posibilidad de extravasación de los trazadores [102-103]. 
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2. Comprobación de la migración del fármaco: 

 

Tras espera mínima de 15 minutos para migración del radiofármaco e ICG, se inició el 

procedimiento quirúrgico. Mediante gamma cámara portátil se comprobó la migración 

del radiofármaco y el punto de inyección. 

Seguidamente, se procedió a la localización del ganglio/ganglios centinela siguiendo la 

guía tanto de la señal auditiva de la gamma-cámara (secundaria al nivel de actividad del 

tecnecio), como por visualización directa del colorante mediante el sistema de visión de 

ICG (Imagen1 HUB™- OPAL1™ NIR/ICG system; Karl Storz Endoscopy, GmbH, 

Mittelstrasse, Tuttlingen, Germany y el the SPY-PHI fluorescence imaging platform 

(Novadaq/Stryker Corp, Kalamazoo, MI, USA; Imagen 3). Se consideró ganglio centinela 

si el contaje fue al menos 10 veces mayor que el ambiente de irradiación. Respecto al 

ICG, se considera ganglio centinela el primer ganglio teñido intensamente. Tras su 

identificación, se procedió a la resección y extracción de todos los ganglios identificados 

con ambos métodos. 

3. Detección y extracción del ganglio(s) centinela(s) (Imágenes 4-6): 
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Mediante una mínima disección para evitar rotura de canalículos linfáticos y 

extravasación, se procedió a la resección de los ganglios centinela. Todos los ganglios 

centinela detectados intra-operatoriamente, se catalogaron en función de la zona 

anatómica en la que se encontraban, clasificándolos en 13 posibles localizaciones: 

Bifurcación de la arteria ilíaca común derecha o izquierda, arteria-vena ilíaca externa 

derecha o izquierda, arteria ilíaca común derecha e izquierda, fosa obturatriz derecha e 

izquierda, parametrio derecho e izquierdo, presacro-bifurcación de la arteria aorta.  
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4. Técnica quirúrgica estándar: 

 

Tras ello, se completó el procedimiento de estadificación quirúrgica, mediante lavado 

peritoneal/ascítico (realizado al inicio de la cirugía tras acceder al abdomen), 

histerectomía y anexectomía contralateral, linfadenectomía pélvica y para-aórtica, 

omentectomía, toma de biopsias peritoneales y apendicectomía en tumores mucinosos. 

En el caso de la linfadenectomía pélvica, se realizó de forma bilateral en todos los casos 
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desde la arteria ilíaca común hasta la vena circunfleja y nervio obturador caudalmente. Se 

realizó una linfadenectomía para-aórtica hasta el nivel de las venas renales como límite 

craneal. 

 

5. Efectos adversos intra-operatorios: 

 

Se procedió a la recogida y notificación de los AA, AAG y SUSAR. 

 

B. Día 30 (+/-1 semana, visita de seguimiento): 

 

6. Resultados estudio anatomopatólogico: 

 

Se realizó el análisis macroscópico y microscópico de las piezas obtenidas de la cirugía 

de estadificación, y se revisaron las laminillas anatomopatológicas de tumores 

intervenidos en otros centros. Los ganglios considerados centinela fueron inspeccionados 

y analizados minuciosamente por el patólogo en estudio diferido. Cada nódulo linfático 

fue fijado en formol libre de grasa y cortado en su diámetro axial máximo. En el caso de 

los ganglios centinela, para la ultra-estadificación se realizaron cortes cada 200 micras 

siendo fijada cada sección con hematoxilina-eosina. En caso de positividad, se analizaron 

las secciones inmediatamente adyacentes, para determinar el tamaño de la metástasis 

ganglionar. En caso de no encontrar tumor en dichos cortes, se amplió el análisis con 

técnicas de inmunohistoquímica.  

 

7. Efectos adversos < 30 días: 

 

Se procedió a la anamnesis dirigida, recogida y notificación, en caso de proceder, de los 

AA, AAG y SUSAR. 
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5.6 Evaluaciones 

 

• Selección inicial: 

 

Tras identificar los criterios de inclusión/exclusión y explicar adecuadamente a la 

paciente el estudio y obtener la firma del CI, con el objetivo de describir la muestra se 

recogieron las siguientes variables: Edad, IMC, diagnóstico (confirmado/sospecha), 

cirugía previa, estadio FIGO aparente, Ca 125. 

 

• Día 0 

 

Con el objetivo principal de describir la factibilidad de la realización de la técnica de 

ganglio centinela en pacientes con cirugía previa de ovario inyectando el trazador en el 

muñón del ligamento infundíbulo-pélvico y útero-ovárico, se recogerán los siguientes 

datos intra-operatorios: Ascitis, tamaño tumoral (medido por TAC), localización tumoral, 

lugar de inyección, intervalo inyección-detección, número de ganglios detectados (con 
99mTc, con, ICG o ambos), localización anatómica del centinela, número de ganglios 

centinelas detectados, intensidad de la señal radioactiva de la gamma-cámara, 

procedimiento quirúrgico realizado. Así mismo, se registraron y comunicaron los 

acontecimientos adversos. 

 

La clasificación anatómica de localización de los ganglios centinela, fue la representada 

en la figura 8. 
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• Día 30 (+/-1 semana, visita de seguimiento) 

 

En consulta de ginecología oncológica se comunicó a la paciente el resultado del estudio 

anatomopatológico. Para determinar la tasa de realización de la técnica, localización 

anatómica de (los) ganglio(s) centinela(s), número de ganglios centinelas detectados, se 

recogieron los siguientes datos: 

- Tipo histológico. 

- Clasificación Binaria. 

- Grado histológico. 

- Invasión linfovascular. 

- Lavado peritoneal. 

- Estadio FIGO final. 

- Localización afectación tumoral (Útero, trompas, peritoneo, apéndice, omento). 
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- Número de ganglios pélvicos derechos obtenidos. 

- Número de ganglios pélvicos izquierdos obtenidos. 

- Número de ganglio para-aórticos obtenidos. 

- Número final de ganglios centinelas obtenidos (Comprobar localización). 

- Número de ganglios pélvicos derechos no centinela metastásicos. 

- Número de ganglios pélvicos derechos centinela metastásicos. 

- Número de ganglios pélvicos izquierdos no centinela metastásicos. 

- Número de ganglios pélvicos izquierdos centinela metastásicos. 

- Número de ganglios para-aórticos no centinela metastásicos. 

- Número de ganglios para-aórticos centinela metastásicos. 

 

Así mismo, se registraron y comunicaron los acontecimientos adversos < 30 días 

 

5.7 Notificación de acontecimientos adversos  

 

Definiciones: 

 

Dado que el estudio principal de esta tesis (SENTOV) se trata de un ensayo clínico fase 

II (sobre seguridad de la técnica) a continuación se puede encontrar la definición de cada 

uno de los acontecimientos adversos y reacciones: 

 

Acontecimiento adverso: Un acontecimiento adverso (AA) es cualquier aparición médica 

desfavorable en un paciente o paciente de ensayo clínico al que se administra una 

medicación y que no tiene necesariamente una relación causal con este tratamiento.  

Cualquier empeoramiento en la gravedad o frecuencia de una enfermedad concomitante 

o cualquier nueva enfermedad diagnosticada en el periodo del ensayo deben considerarse 

AA.  

 

Acontecimiento adverso grave: Un acontecimiento adverso grave (AAG) es cualquier 

aparición médica desfavorable que da como resultado la muerte, que es potencialmente 

mortal, que requiere hospitalización, que da como resultado discapacidad / incapacidad 

persistente o significativa o que es medicamente importante. La propia muerte no es un 

AA sino más bien el desenlace de un AA, que debe describirse usando terminología 

médica. Potencialmente mortal se refiere a un acontecimiento en el que el paciente está 
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en riesgo de morir en el momento del acontecimiento. No se refiere a un acontecimiento 

que hipotéticamente podría haber causado la muerte si hubiera sido más intenso. La 

hospitalización del paciente incluye un ingreso para la noche, aunque la duración de la 

hospitalización sea de menos de 24 horas.  

Se considera que es médicamente importante si, a juicio médico, no son potencialmente 

mortales de manera inmediata ni dan como resultado la muerte o la hospitalización 

pueden poner en peligro al paciente o pueden requerir intervención para evitar uno de los 

otros desenlaces enumerados en la definición anterior, deben considerarse graves.  

 

Acontecimiento adverso no grave: Un AA no grave es cualquier AA que no cumple con 

los criterios anteriores.  

 

Reacción adversa: Una reacción adversa (RA) es cualquier respuesta desfavorable y no 

intencionada al medicamento que se sospecha que tiene una relación causal con el 

tratamiento.  

 

Reacción adversa grave inesperada sospechada: Una reacción adversa grave inesperada 

sospechada (SUSAR) es una RA grave, cuya naturaleza o intensidad no es coherente con 

el prospecto para un producto autorizado, como, por ejemplo: 

 

- Acontecimientos adversos relacionados con signos vitales y valores de laboratorio 

anómalos. 

 

- Un signo vital o valor de laboratorio anómalo es cualquier anomalía / cambio 

desde la selección que sugiere una enfermedad y/o toxicidad de órgano y es de 

una intensidad que requiere tratamiento activo, es decir, cambio de la dosis, 

interrupción del fármaco, tratamiento médico, seguimiento más frecuente o 

investigación de diagnóstico.  

 

Si no se notifica, debe documentarse el motivo en los datos fuente. Quedando a criterio 

del investigador repetir la investigación clínica dentro de un periodo de tiempo razonable 

basándose en el criterio médico.  
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Clasificación 

 

Evaluación de la gravedad e intensidad  

El investigador (VLL) fue el responsable de la evaluación de la intensidad. El grado de 

intensidad es una observación clínica y describe la intensidad del acontecimiento según 

las tres categorías siguientes:  

 

• Leve: Síntomas transitorios, sin interferencia con las actividades diarias del 

paciente. 

• Moderado: Síntomas marcados, interferencia moderada con las actividades diarias 

del paciente. 

• Grave: Interferencia considerable con las actividades diarias del paciente. 

 

Evaluación de la causalidad 

 

El investigador (VLL) fue el responsable de la evaluación del grado de relación. Los 

siguientes puntos se tuvieron en cuenta para la evaluación de la relación:  

 

Relación causal razonable 

 

Hay una relación causal razonable entre una especialidad médica en investigación y el 

AA: 

 

• Secuencia temporal con la administración del fármaco 

• El acontecimiento puede atribuirse completamente a la administración del 

medicamento  

• Acción farmacológica conocida del medicamento 

• Pruebas específicas disponibles (prueba de alergia positiva, anticuerpos, 

metabolitos) 

• Como reacción adversa al fármaco en la información del producto (prospecto) 

• Notificado en la bibliografía como una posible reacción adversa 

• Eliminación de la exposición  
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• Nueva exposición positiva (el acontecimiento reaparece al reiniciar la exposición 

a la medicación) 

• No explicado de otro modo por el estado clínico del paciente ni la historia médica 

ni por otros agentes / terapias concomitantes, etc.  

 

Sin relación causal razonable 

 

No hay una relación causal razonable entre la especialidad médica en investigación y el 

AA: 

 

• No hay secuencia temporal razonable con la administración del fármaco 

• El acontecimiento se explica por varios otros factores tales como el estado clínico 

del paciente, la historia médica, la nutrición u otros agentes / terapias 

concomitantes 

• La etiología se ha aclarado y no está de ninguna manera relacionada con la 

medicación  

• No existe motivo para sospechar una relación causal con la medicación y 

• Las investigaciones han establecido esto sin dejar ninguna duda razonable 

 

Para la documentación de la causalidad se utilizaron los siguientes parámetros según los 

parámetros de causalidad del OMS-UMC: 

 

• Probable: Buenos motivos y documentación suficiente para suponer una relación 

causal 

• Posible: Una relación causal es concebible y no puede descartarse 

• Improbable: El acontecimiento está lo más probablemente relacionado con una 

etiología distinta a la medicación en estudio 

• No relacionado: Buenos motivos y documentación suficiente para excluir una 

relación causal  

 

Evaluación del resultado  

 

El investigador (VLL) fue el responsable de la evaluación del resultado, teniéndose en 
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cuenta las siguientes categorías de desenlace: 

 

• Recuperado sin secuelas: Totalmente recuperado o el estado ha vuelto al nivel 

observado en el nivel inicial  

• Recuperado con secuelas: Como resultado del AA, el paciente padece 

discapacidad / incapacidad persistente y significativa (por ejemplo, se quedó 

ciego, sordo o paralítico) 

• Mejorado, pero aún no recuperado 

• Todavía en curso (no recuperado) 

• Muerte 

• Desconocido 

 

Deberes del investigador 

 

El investigador (VLL) tuvo que registrar en el CRD cualquier acontecimiento adverso 

(grave o no grave) tanto si se clasifica como relacionado con la medicación del estudio 

como si no, que se produjo en los pacientes del ensayo clínico (incluyendo periodos 

observacionales, antes y después del tratamiento). 

 

Se realizó un seguimiento de los AA por el investigador y se documentarán en el CRD 

hasta 28 días tras el final del periodo de tratamiento. Todos los AAG se notificarán en 

cuanto el investigador tuvo conocimiento del AAG, pero no más de 24 horas después de 

tener conocimiento del acontecimiento.  

 

Notificación de acontecimientos adversos  

 

Se registraron todos los acontecimientos que cumplían con la definición de un AA y que 

se produjeron dentro del periodo desde que el paciente firmó el formulario de 

consentimiento informado y hasta 28 días después del final del tratamiento. El 

investigador fue responsable de notificar los AA que se produjeron durante todo el 

periodo del ensayo, incluyendo la fecha de inicio y de detención, la intensidad, el 

transcurso del AA junto con el desenlace y cualquier tratamiento requerido.  
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El investigador tuvo que registrar todos los AA en el formulario de acontecimiento 

adverso convencional. El investigador sólo registró un AA por formulario. Para los AAG, 

también se cumplimentó el formulario de acontecimiento adverso grave. El investigador 

registró cada signo y síntoma y un diagnóstico. El investigador evaluó la gravedad y la 

causalidad de los AA. 

 

Notificación de acontecimientos adversos graves  

 

El investigador notificó todos los AAG inmediatamente (en el plazo de 24 horas) tras 

obtener conocimiento del acontecimiento. El informe se comunicó al promotor mediante 

informes detallados por escrito. 

 

Seguimiento de acontecimientos adversos  

 

Durante y tras la participación de un paciente en el ensayo clínico, el investigador y la 

institución garantizamos que la atención médica adecuada al paciente para cualquier AA 

incluyendo valores de laboratorio clínicamente significativos relacionados con el ensayo. 

El investigador y la institución informamos al paciente cuando se necesitó atención 

médica para cualquier enfermedad intercurrente.  

 

Realizamos un seguimiento de todos los AA clasificados como graves o intensos y posible 

/ probablemente relacionados con el medicamento en estudio hasta que el paciente se 

recuperó, se recuperó con secuelas o su muerte, y hasta que todas las consultas 

relacionadas con los AA se resolvieron. Realizamos un seguimiento de todos los demás 

AA hasta que el paciente se hubo recuperado o hasta 28 días después del fin del 

tratamiento, lo que primero ocurriera, y hasta que se resolvieron todas las consultas 

relacionadas con AA para el paciente.  

 

Los pacientes que interrumpieron el ensayo (ya sea según el programa o prematuramente) 

con los siguientes AA notificados que aún no se hubieran resuelto se evaluaron hasta que 

se aclare el desenlace: 

 

• AAG (gravedad según el investigador) 
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• AA no graves sólo si están probable o definitivamente relacionados con la 

medicación del estudio según la evaluación de la causalidad por el investigador 

• Todos los AA que conduzcan a la interrupción prematura del paciente 

 

Se realizó un seguimiento del AA hasta la normalización, la vuelta al valor del nivel 

inicial o la decisión del investigador de que se ha producido un cambio permanente. Así 

mismo, realizamos las investigaciones de seguridad adicionales que fueron necesarias 

para caracterizar el estado del AA. Todos los esfuerzos para solicitar información de 

seguimiento fueron documentados en los datos fuente.  

 

5.8 Análisis estadístico 

 

5.8.1 Recolección de datos 

 

Los datos se recopilaron en una base de datos del paquete estadístico SPSS (versión 20, 

SPSS Inc., Chicago IL) para ser analizada posteriormente. Las variables de estudio se 

presentarán mediante la estadística descriptiva como mediana ([RIQ; rango 

intercuartílico)] o media ± desviación estándar (DE) para las variables continuas (en 

función del comportamiento paramétrico). Para las variables cualitativas se utilizarán las 

frecuencias absolutas o relativas.  

Para el análisis estadístico, se utilizará el test de prueba Chi cuadrado y el test T de Student 

para analizar las diferencias significativas entre las variables continuas; teniendo en 

cuenta, en todo caso, que se establecerá un nivel de significación de p<0,05 para todas las 

pruebas realizadas. Analizaremos los resultados de la biopsia selectiva de ganglio 

centinela frente a la pieza de linfadenectomía pélvica para-aórtica (anatomía patológica 

definitiva) para determinar la sensibilidad, la especificidad, valor predictivo positivo y 

valor predictivo negativo de los grados de clasificación.  

 

5.8.2 Cálculo del tamaño muestral 

 

Para el estudio piloto no se realizó estimación muestral al tratarse de un estudio 

exploratorio y descriptivo de la técnica. Para el ensayo clínico, se ha estimado que, con 

20 pacientes, asumiendo una tasa de migración del 95%, sería suficiente para establecer 

con un 95% de confianza el mínimo para la tasa de migración en un 75%. La estimación 
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del tamaño muestral basado en el ensayo clínico de Kleppe et al [95] (Trial registration 

number: NL40323.068.12): En el cual se exploró la técnica en 21 pacientes, de los cuales 

solo en 6 se confirmó malignidad, encontrando 1 metástasis ganglionar en uno de ellos 

(16% de metástasis ganglionares). Con un grupo de 20 pacientes evaluables, el estudio es 

suficientemente grande para contestar a la pregunta de si el ganglio centinela puede ser 

detectado cuando se inyecta en los ligamentos ováricos. 

 

5.8.3 Análisis  

 

Los datos se resumirán mediante media, desviación típica, y rango en el caso de variables 

continuas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables categóricas. 

Se estimaron intervalos de confianza al 95% para las tasas de migración y del ganglio 

centinela [106]. 
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6 Resultados 

 

6.1 Estudio piloto [100] 

 

Pacientes y cirugía (tabla 4) 

 

Dieciséis pacientes fueron 

considerados para su inclusión. 

Seis de ellos fueron excluidos por 

las siguientes razones: 4 casos 

debido a un resultado benigno del 

examen intra-operatorio y 2 casos 

debido a la incapacidad de 

identificar el punto de inyección 

debido a la presencia de un 

síndrome de adherencia grave 

(Diagrama 1). Finalmente, la 

técnica del ganglio centinela se 

realizó en diez pacientes de las 

enroladas en el estudio piloto. 

 

La edad media (DE) en el momento del diagnóstico fue de 45 (± 13,3) años. El IMC (DE) 

fue de 24,9 (± 4,9). En los casos en que no se había realizado cirugía previa, la malignidad 

se confirmó mediante un estudio intra-operatorio (tabla 4). El abordaje fue laparoscópico 

en tres casos y la laparotomía en los otros siete casos debido al tamaño del tumor (tabla 

5). En un caso, se realizó histerectomía y anexectomía bilateral durante la cirugía previo 

al estudio intra-operatorio (debido al riesgo de rotura tumoral). El tamaño medio del 

tumor (DE (rango)) fue de 162 mm [± 66 (75-250)] en el momento del diagnóstico. 
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Tabla 4. Características basales de los pacientes (estudio piloto) 

 Edad [Media +/- DE (Rango)]; años 45 +/-13.3 (26-74) 

 IMC [Media +/- DE (Rango)]; kg/m2 24,9 +/-4,9 (20,9-35,2) 

 Ca 125 [Media +/- DE (Rango)]; UI/ml 532 +/- 710 (6-1379) 

 Diagnóstico, n (%)  

 Preoperatorio 3 (30) 

 Intra-operatorio 7 (70) 

  Cirugía previa, n (%)  

 No 7 (70) 

Anexectomía unilateral 1 (10) 

Anexectomía bilateral 1 (10) 

 Anexectomía bilateral + Histerectomía 1 (10) 

   Estadio FIGO aparente, n (%)  

IA 6 (60) 

IB 1 (10) 

IC 2 (20) 

IIA 1 (10) 

IMC: Índice de Masa Corporal; FIGO: The International Federation of Gynecology 

and Obstetrics 
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Técnica ganglio centinela (tabla 5). 

 

En ocho casos, se inyectó 99mTc + ICG intra-operatoriamente en el muñón del ligamento 

útero-ovárico. En los otros casos, no se inyectó porque se había realizado histerectomía 

previamente o durante el estudio intra-operatorio. Con respecto al muñón del ligamento 

infundíbulo-pélvico, la inyección se realizó en todos los casos: Inyección unilateral en 

ocho casos e inyección bilateral en otros dos casos debido a la afectación tumoral de 

ambos ovarios. No hubo efectos farmacológicos adversos o clínicamente detectables en 

ninguno de los diez sujetos. A los 0, 15 y 30 minutos tras la inyección, tanto el punto de 

inyección como los campos pélvicos y para-aórticos se evaluaron de forma intra-

operatoria con una gamma-sonda y el sistema de visión ICG. 

Se detectaron ganglios centinelas en la región pélvica y/o para-aórtica en diez (100%) y 

nueve (90%) casos utilizando la gamma-sonda y la cámara ICG, respectivamente. Las 

tasas de migración y distribución de trazadores en la región pélvica fueron 87,5% (7/8) y 

en la región para-aórtica del 70% (7/10). El mapa de distribución de los ganglios 

centinelas detectados se muestra en la figura 9. El número medio de ganglios centinela 

resecados fue de 2,55 ± 1,6 (Rango 1-6): con una media de 1,86 ± 1,35 (0–4) ganglios en 

la región pélvica y 1.50 ± 1.41 ganglios (rango 0–4) en la región para-aórtica. El tiempo 

medio desde la inyección hasta la resección de los ganglios centinela fue de 54±31 min 

(rango 25-120).  
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Tabla 5. Datos operatorios y resultados de la técnica de ganglio centinela (estudio 

piloto) 

Ascitis [Media +/- DE (Rango)]; ml 400 +/- 978,5 (0- 3000) 

Vía de abordaje, n (%)  

 Laparoscopia 3 (30) 

 Laparotomía 7 (70) 

Tamaño tumoral máximo [Media +/- DE (Rango)]; mm 162 +/66 (75-250) 

Complicaciones intra-operatorias, n (%)  

 Lesión vascular 1 (10)* 

Tiempo quirúrgico [Media +/- DE (Rango)]; min 262 +/- 49 (210-305) 

 Punto de inyección, n (%)  

              Muñón ligamento Útero-ovárico  

 No aplicable (histerectomía previa) 2 (20) 

 Unilateral 7 (70) 

 Bilateral 1 (10) 

  Muñón ligamento infundíbulo-pélvico  

 Unilateral 8 (80) 

 Bilateral 2 (20) 

Tasa de detección GC, n (%)  

 Tc-m99 10 (100) 

 ICG 9 (90) 

 Migración, n (%)  

Pélvico y /o Para-aórtico 10 (100) 

Pélvico 7 (87.5) 

 Para-aórtico 7 (70) 

 Tiempo hasta detección [Media +/- DE (Rango)]; min 54 +/-31 (25-120) 

 Nº de GC resecados [Media +/- DE (Rango)];  

 Pélvico y /o Para-aórtico 2,55 +/- 1.6 (1-5) 

 Pélvicos 1,86+/-1.35 (0-4) 

 Para-aórticos 1,50 +/-1.41 (0-4) 

GC: Ganglio centinela; ICG: Verde indocianina.  

*Durante la linfadenectomía, no durante la técnica de GC 
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Datos histológicos (tabla 6). 

 

Respecto al resultado de anatomía patológica definitiva, los histotipos finales fueron: 

Seroso (seis casos), endometrioide (un caso) y células claras (tres casos). De estos, el 20% 

(2/10) fueron clasificados como de bajo grado/G1 y el 80% (8/10) como de alto grado/G3. 

El número medio de ganglios linfáticos totales resecados (centinela + no centinela) fue 

18 ± 6 (rango 12-30) y 20 ± 9 (rango 9-34) en los campos pélvicos y para-aórticos, 

respectivamente (tabla 6). El estadio final de FIGO fue IA en un caso (10%), IC (no hubo 

roturas intraoperatorias) en cinco casos (50%) e IIA en un paciente (10%).  Atendiendo a 

qué pacientes fueron supra-estadificados: Dos pacientes pasaron al estadio FIGO IIIA1 

debido a metástasis en los ganglios linfáticos. Una de ellas debido a la presencia de 

enfermedad metastásica encontrada en un ganglio centinela pélvico, siendo el resto de 

ganglios y estadificación negativa. La otra paciente presentó un ganglio para-aórtico 

positivo, decir que esta paciente solo tuvo migración de ganglio centinela en la pelvis y 

no en el territorio para-aórtico. Una tercera paciente fue supra-estadificada a un estadio 

FIGO IIIA2 debido a la presencia de enfermedad microscópica en el epiplón. 
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Tabla 6. Datos histológicos finales 

 Grado tumoral, n (%)  

Bajo (G1) 2 (20) 

Alto (G3) 8 (80) 

Histología, n (%)  

Seroso 6 (60) 

Endometrioide 1 (10) 

Células claras 3 (30) 

 ILV, n (%)  

No 8 (80) 

Sí 2 (20) 

Estadio FIGO final, n (%)  

IA 1 (10) 

IC 5 (50) 

IIA 1 (10) 

 IIIA1 (Metástasis ganglionar) 2 (20) 

 IIIA2 (Enfermedad microscópica en omento) 1 (10) 

 Nº total de ganglios resecados [Media +/- DE 

(Rango)] 

 

 Pélvicos 18 +/- 6 (12-30) 

 Para-aórticos 20 +/- 9 (9-34) 

 Ganglios metastásicos, n (%)  

GC pélvico 1 (10) 

 Ganglio no centinela pélvico 0 (0) 

GC Para-aórtico 0 (0) 

Ganglio no centinela para-aórtico * 1 (10) 

LVI: Invasión linfovascular; FIGO: The International Federation of Gynecology and 

Obstetrics; GC: Ganglio centinela 

 * El ganglio centinela para-aórtico fue en una paciente en la que no hubo migración 

desde el punto de inyección en el muñón del infundibulo-pélvico. 
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6.2 Ensayo clínico [101] 

 

Pacientes y cirugía (Tabla 7) 

 

La técnica del ganglio centinela 

se realizó en 20 de 30 pacientes 

consideradas para inclusión 

(Diagrama 2). La edad media al 

diagnóstico fue de 50 ± 24,4 

años. El IMC fue de 24,5 ± 4,8 

kg / m2. Con respecto al 

antígeno de Ca 125, en 13 

pacientes (65%) se incrementó 

sobre los niveles normales. 

Nueve pacientes (45%) habían 

sido previamente operadas, en 

otros centros, desde donde fueron derivadas por malignidad confirmada. Los otros 11 

pacientes (55%) presentaron una masa anexial sospechosa que no se confirmó como un 

tumor maligno hasta el examen intra-operatorio. 

 

El abordaje quirúrgico fue laparoscópico en los 9 casos (45%) de tumor maligno 

previamente confirmado y laparotomía en los otros 11 casos (55%) con un tumor maligno 

sospechoso. El tamaño medio del tumor fue 108,7 ± 72,7 mm en el momento del 

diagnóstico (Medido por TAC). En cuanto a la lateralidad del tumor, fue correcta en 9 

pacientes (45%), izquierda en 10 pacientes (50%) y bilateral en 1 paciente (5%). El 

tiempo quirúrgico fue de 275 ± 29 minutos (de incisión a cierre). Hubo 2 pacientes (10%) 

con complicaciones intra-operatorias. Ambas sufrieron una lesión vascular venosa 

durante la linfadenectomía y no durante el procedimiento de ganglio centinela. La lesión 

fue reparada intra-operatoriamente sin necesidad de transfusión de sangre o re-

intervención posterior. 
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Tabla 7. Características basales y quirúrgicas de las pacientes (Ensayo clínico) 

Diagnóstico; n (%) 
 

Confirmado 9 (45) 

Sospecha 11(55) 

Edad [Media +/- DE (Rango)]; año 50+/-9 (35-68) 

IMC [Media +/- DE (Rango)];; kg/m2 24,5+/-4,8 

Cirugía previa; n (%) 
 

No 11(55) 

Anexectomía unilateral 4 (20) 

Anexectomía bilateral 1 (5) 

Anexectomía bilateral + Histerectomía 4 (20) 

Ca 125 [Media +/- DE (Rango)]; IU/mL 155,6+/-241 (6.9-818) 

Ca 19.9 [Media +/- DE (Rango)]; IU/mL 114,7+/-204 (2-875) 

ASA score; n (%) 
 

I-II 17.0 (85) 

Vía de abordaje; n (%) 
 

Laparoscopia 9 (45) 

Laparotomía 11 (55) 

Tipo de cirugía; n (%) 
 

Diagnóstico intra-operatorio + Estadificación quirúrgica 11 (55) 

Re- estadificación 9 (45) 

Tamaño tumoral máximo [Media +/- DE (Rango)]; mm 108,7 +/-72,7 (2-250) 

Acitis [Media +/- DE (Rango)]; ml 77,5 +/- 103 (0-400) 

Localización tumoral (lateralidad) 
 

Izquierdo  10 (50) 

Derecho  9 (45) 

Bilateral  1 (5) 

Pérdida hemática estimada [Media +/- DE (Rango)]; ml 257,5 +/- 114 (100-500) 

Tiempo quirúrgico [Media +/- DE (Rango)]; min 275+/-29 (210-320) 

Complicaciones intraoperatorias; n (%) 
 

Lesión vascular 2 (10)* 

IMC: Índice de Masa Corporal; FIGO: The International Federation of Gynecology and 

Obstetrics 

* Durante la linfadenectomía, no durante la técnica de ganglio centinela. 
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Técnica ganglio centinela (Tabla 8). 

 

En 15 casos, se inyectó 99mTc + ICG intra-operatoriamente en el muñón del ligamento 

ovárico. En los otros 5 casos (25%), la inyección no fue posible porque se había realizado 

una histerectomía previamente o durante el examen intra-operatorio (para evitar la ruptura 

del tumor, en un paciente). Con respecto a la lateralidad, en 6 casos (30%) se inyectó 
99mTc + ICG en el muñón del ligamento útero-ovárico derecho, en el izquierdo en 8 casos 

(40%) y bilateralmente en 1 caso (5%). La inyección se realizó en el muñón del ligamento 

infundíbulo-pélvico en todos los pacientes (20/20): En el lado derecho en 9 pacientes 

(45%), en el lado izquierdo en 10 pacientes (50%) y bilateralmente en 1 paciente (5%). 

A los 0, 15 y 30 minutos tras la inyección, tanto el punto de inyección como los campos 

pélvicos y para-aórticos se evaluaron de forma intra-operatoria con una gamma-sonda y 

el sistema de visión ICG. 

Respecto a la inyección en el muñón del ligamento útero-ovárico, se detectaron ganglios 

centinela en la región pélvica en 14 de 15 pacientes (93%; 95%IC=66-100%). Con 

respecto a la región para-aórtica, se detectó migración del ganglio centinela en los 20 

casos (100%; 95% IC =80-100%). La tasa global de detección de ganglio centinela en 

ambas regiones, pélvica y para-aórtica, fue 19/20 (95%; 95% IC =73-100%). Este valor 

representaba una tasa de detección del ganglio centinela del 100% (95% IC =80-100%). 

en la región pélvica y/o para-aórtica. La migración del ganglio centinela y las tasas de 

distribución de trazadores fueron para 99mTc del 100% (95%CI =80-100%) y 95% para 

ICG (95%CI =73-100%). El tiempo medio desde la inyección hasta la resección de los 

ganglios centinela fue de 53 ± 14 (rango 30-80) min. El mapa de la distribución de 

ganglios centinela detectados se describe en detalle en la figura 10. No hubo efectos 

farmacológicos adversos o clínicamente detectables en ninguno de los 20 sujetos durante 

la cirugía. 
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Tabla 8. Técnica de GC (ensayo clínico) 

Punto de inyección; n (%)  95% CI 

Muñón ligamento útero-ovárico    

No aplicable (Histerectomizada) 5 (25) - 

Unilateral 14 (70) - 

Bilateral 1 (5) - 

Migración desde ligamento útero -ovárico (n15)   

No 1 (6,7) - 

Unilateral 13 (86,7) - 

Bilateral 1 (6,7) - 

Muñón ligamento infundíbulo-pélvico    

Unilateral 19 (95) - 

Bilateral 1 (5) - 

Migración desde infundíbulo-pélvico (n20)   

No 0 (0) - 

Unilateral 16 (80) - 

Bilateral 4 (20) - 

Tasa de detección de GC; n (%)   

Pélvico (n15) 14 (93,3) 66-100% 

Para-aórtico (n20) 20 (100) 80-100% 

Pélvico y para-aórtico 19 (95) 73-100% 

Pélvico y/o para-aórtico 20 (100) 80-100% 

Método de detección del GC; n (%)   

Linfoscintigrafía Intra-operatioria 1 (5) 0-27% 

Tc 99m 20 (100) 80-100% 

ICG 19 (95) 73-100% 

Tc 99m + ICG 20 (100) 80-100% 

Tiempo hasta detección [Media +/- DE (Rango)]; 

min 

53+/-15 (30-

80) 
46,5-60,8 min 

GC: Ganglio centinela; ICG: Verde indocianina 
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Datos hospitalarios e histológicos (Tabla 9) 

 

La duración media de la hospitalización fue de 3,7 ± 1,1 (rango 2-6) días. Ninguna 

paciente requirió ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Una paciente (5%) presentó 

una complicación de Grado 2 (Clavien-Dindo) <30 días después de la cirugía [104]. Esta 

paciente presentó un cuadro de pseudo-obstrucción intestinal 15 días después de la cirugía 

de estadificación. Este problema se resolvió en 48 h tras manejo conservador. Otra 

paciente presentó una complicación de grado 3 de Clavien-Dindo: 2 semanas después del 

alta, presentó un sangrado vaginal. En la exploración ginecológica, se evidenció una 

dehiscencia de la cúpula vaginal que requirió reparación quirúrgica. No se informaron 

eventos adversos después del seguimiento de 30 días con respecto al uso de 99mTc o ICG. 

 

La histología final fue de tumor seroso en 4 pacientes (20%): 2 fueron clasificados como 

de bajo grado y 2 como de alto grado. Ocho casos (40%) representaron tumores 

endometrioides: G1 en 4 pacientes, G2 en 3 pacientes y G3 en 1 paciente. Dos pacientes 

presentaron tumores mucinosos (ambos de bajo grado). Cinco pacientes (25%) fueron 

diagnosticadas de tumor de células claras. Un paciente (5%) tuvo un disgerminoma. No 

se halló invasión linfovascular en ningún caso. El estadio final de FIGO fue: IA en 7 casos 

(35%), IC en 11 casos (55%) e IIA en 1 paciente (5%), debido a la invasión de las trompas 

de Falopio. Una paciente fue supra-estadificada a Estadio Figo IIIA2 porque se halló la 

enfermedad microscópica en el epiplón y las biopsias peritoneales. El número medio de 

ganglios centinela resecados fue de 2,2 ± 1,5 (rango 0-5) ganglios en el territorio pélvico 

y 3,3±1,8 (rango 1-7) ganglios en el territorio para-aórtico. El número medio del total de 

ganglios linfáticos resecados fue de 20.1 ± 7.6 y 19.8 ± 10.4 en los territorios pélvicos y 

para-aórtico, respectivamente. 
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Tabla 9. Datos de hospitalización e histológicos (ensayo clínico) 95% CI 

Hospitalizatión time [Media +/- DE (Rango)]; días 3,7+/-1,1 (2-6) - 

Complicaciones (Clavien-Dindo)  - 

Grado I 0 (0) - 

Grado II 1 (5) - 

Grado III 1 (5) - 

Grado IV 0 (0) - 

Grado V 0 (0) - 

Efectos adversos relacionados con Tc 99m o ICG (<30 días) 0 (0) - 

Histología  - 

Seroso 4 (20) - 

Endometrioide 8 (40) - 

Mucinoso 2 (10) - 

Células claras 5 (25) - 

Otros 1 (5) - 

ILV 0 (0) - 

Estadio FIGO   - 

IA 7 (35) - 

IC 11 (55) - 

IIA 1 (5) - 

IIIA2 1 (5) - 

LND Pélvica [Media +/- DE (Rango)]; nºganglios 20,1+/-7,6 (9-

74) 
- 

LND Para-aórtica [Media +/- DE (Rango)]; nºganglios 19,8+/-10,4 (6-

40) 
- 

GC Pélvicos [Media +/- DE (Rango)]; nºganglios 2,2+/-1,5 (0-5) 1,5-3 

GC Para-aórticos [Media +/- DE (Rango)]; nºganglios 3,3+/-1,8 (1-7) 2,6-4,2 

ICG: Verde indocianina; ILV: Invasión linfovascular; FIGO: The International Federation of 

Gynecology and Obstetrics; LND: Linfadenectomía; GC: Ganglio centinela. 
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7. Discusión 

 

Con la investigación realizada hemos logrado demostrar la factibilidad de la realización 

de la técnica del ganglio centinela en cáncer de ovario aparentemente inicial. Conviene 

destacar que con la metodología propuesta es posible estandarizar la técnica para los 2 

posibles escenarios clínicos y las dos vías de abordaje. Hasta 2017, no existía ninguna 

publicación donde se explorara un algoritmo de aplicación clínica para detección de 

ganglio centinela. En el estudio piloto que realizamos, propusimos un esquema clínico 

para la aplicación de la técnica en cáncer de ovario aparentemente inicial y delineamos 

su aplicabilidad. La vía de abordaje no fue una limitación, ya que el procedimiento se 

pudo realizar tanto por laparotomía como por laparoscopia. Sin embargo, la presencia de 

un síndrome de adherencial severo (todos casos de re- estadificación) fue el principal 

obstáculo para realizar la técnica. Mediante el uso de 99mTc logramos la detección de un 

ganglio centinela en al menos un campo (pélvico y / o para-aórtico) en el 100% de los 

casos, aunque la tasa de detección solamente con ICG fue algo menor siendo del 90%. 

Respecto a la detección especifica por cada campo, la tasa de migración y la detección de 

ganglio centinela fue más alta en el campo pélvico que en el para-aórtico, con una tasa de 

detección de 87.5% (7/8) y 70% (7/10), respectivamente. 

 

La mayoría de las series publicadas previamente a nuestro estudio piloto [92-97] 

exploraron la técnica en pacientes con cáncer de endometrio o tumores de ovario 

bordeline/benignos. Solo algunos de los estudios realizaron la técnica en pacientes con 

cáncer de ovario en aparente estadio inicial: Klepple et al. incluyó seis pacientes, 

Hassanzadeh et al. incluyó once pacientes, Buda et al. incluyó siete pacientes y Nyberg 

et al. incluyó cuatro pacientes. Sin embargo, ninguno de ellos propuso una aplicación 

clínica estandarizada de la técnica para casos de cáncer de ovario (sospechado o 

confirmado).  El trabajo de estos autores sirvió de base para el diseño de nuestro estudio 

piloto. Describieron diferentes puntos de inyección, siendo el mejor método, más 

reproducible y seguro (limita la posibilidad de rotura tumoral) la inyección en ambos 

ligamentos útero-ovárico e infundíbulo-pélvico, con una tasa de detección de entre 90%-

100%. También se ha realizado una inyección cerca del meso del ovario con una tasa de 

detección entre 94% y 100%. Sin embargo, la inyección en este punto no es factible en el 

caso de anexectomía realizada previamente o si se realiza con el propósito de estudio 
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intra-operatorio para confirmar malignidad. También se ha demostrado que la inyección 

en la corteza del ovario tiene una peor tasa de detección (40% –100%); Tabla 3. 

 

Por lo expuesto, dado que para aplicar la técnica de ganglio centinela y exponer a la 

paciente a la inyección subperitoneal de los trazadores es preciso obtener una 

confirmación de malignidad previa, optamos para nuestros estudios por la inyección en 

el muñón de los ligamentos útero-ovárico e infundíbulo-pélvico. Así mismo, la técnica se 

realiza de igual manera en las pacientes que se realiza un estudio intra-operatorio y 

aquellas propuestas para re-estadificación. Podría proponerse o considerarse la inyección 

en el hilio ovárico previo a resección del tumor, pero si se realizara así, bajo nuestro 

prisma conllevaría varios problemas: 

- Inyección de trazador innecesaria (posible yatrogenia) en pacientes con estudio 

intra-operatorio benigno o borderline. 

- Heterogeneidad de la técnica: No sería el mismo procedimiento en pacientes con 

masa anexial y los de re- estadificación 

 

Respecto a los trazadores, se ha utilizado una variedad de diferentes trazadores para la 

detección de ganglio centinela en cáncer de ovario en estadio inicial, como CH40 

(partículas de carbón activado), coloide de albúmina 99mTc, tintas azules o ICG, ya sea 

solo o en combinación, siendo el 99mTc es el más utilizado. En base a las experiencias 

publicadas previamente, elegimos un doble método de trazadores al asociar las mejores 

tasas de detección (100%). 

 

Speth et al. estudiaron el papel de SPCT después realizar la técnica de ganglio centinela 

para la detección de ganglios linfáticos centinela residuales o no detectados [92]. 

Encontraron una discrepancia entre la detección intra-operatoria con gamma-sonda y el 

SPECT post-operatorio. Sin embargo, hay que destacar que la mayoría de los puntos de 

discrepancia detectados por el SPECT después de la cirugía estaban en la región pélvica, 

es decir probablemente relacionados con los sitios de inyección. La presencia de ganglios 

positivos en el área para-aórtica puede explicarse por el tipo de cirugía realizada: 

Muestreo de ganglios linfáticos y no linfadenectomía. 

 

Respecto al uso de SPECT en el contexto de nuestros estudios, al realizarse una 

linfadenectomía pélvica y para-aórtica sistemática en todos los pacientes tras la 
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realización de ganglio centinela, no tiene ninguna utilidad, es por ello que no lo incluimos 

en el protocolo de estudio. 

 

A la luz de los resultados del estudio piloto, confeccionamos y llevamos a cabo un ensayo 

clínico fase II para describir la seguridad intra-operatoria de la técnica. En 2020, 

publicamos los resultados del ensayo clínico SENTOV. Los hallazgos fueron similares a 

los del estudio piloto, mejorando la tasa de detección, siendo la misma del 100% en los 

campos pélvicos y/o para-aórticos [55]. La tasa de detección en cada campo mejoró: 93% 

(14/15) en campo pélvico y 100%(20/20) en campo para-aórtico. Una de las explicaciones 

más factibles es la curva de aprendizaje necesaria para reproducción la técnica, dado que 

todos los procedimientos fueron realizados por el mismo ginecólogo oncólogo (VL). Las 

tasas de detección de cada uno de los trazadores fueron similares o incluso mejores que 

en el estudio piloto, siendo de 100% y 95% para 99mTc e ICG respectivamente. La vía de 

abordaje tampoco fue una limitación de aplicación de la técnica al igual que en el estudio 

piloto. Una de las desventajas de esta técnica es que la técnica alarga aproximadamente 1 

hora el tiempo quirúrgico, similar a lo descrito en nuestra experiencia piloto. 

 

Es más que evidente que la indicación de linfadenectomía sistemática en tumores 

ginecológicos es cada vez más limitada. Su uso ya ha sido abandonado como estándar por 

ejemplo en cáncer de ovario en estadio avanzado [77] o sustituido por la técnica de 

ganglio centinela en cáncer de vulva [90]. Así mismo, aunque existe evidencia basada en 

ensayos clínicos que avala el uso de la técnica de ganglio centinela frente a la 

linfadenectomía en cáncer de cérvix y endometrio [88,89], su aplicación mediante la 

recomendación firme de la misma en las guías clínicas [86, 87] aún no es una realidad. 

Bajo nuestro punto de vista, es solo cuestión de tiempo que esto suceda y la 

linfadenectomía sea abandonada favoreciendo el uso del ganglio centinela como técnica 

estándar. 

 

Respecto al cáncer de ovario en aparente estadio inicial, representa el último “santuario” 

de aplicación de la linfadenectomía sistemática, siendo la recomendación estándar a día 

de hoy [70]. Sin embargo, debido a la falta de beneficio en términos de supervivencia y 

la baja incidencia de metástasis microscópicas en los ganglios linfáticos asociadas con la 

morbilidad relacionada con la linfadenectomía [66,75,76], este tema sigue siendo 

controvertido. Es por todo ello que la técnica del ganglio centinela en cáncer de ovario 
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inicial pude suponer una alternativa futura para el estadificación ganglionar de cáncer de 

ovario en estadio inicial. Nuestro trabajo sería solo el primer paso siendo precisos ensayos 

clínicos que determinen el valor predictivo negativo de la prueba. 

A diferencia del cáncer de vulva, cuello uterino y endometrio, donde el sitio de inyección 

para el centinela es fácilmente accesible antes de la preparación quirúrgica, el ovario es 

mucho más complejo. Añadido a la pregunta de dónde, cuándo y qué inyectar, se añade 

la necesidad en muchas ocasiones de confirmar intra-operatoriamente si se trata de una 

neoplasia maligna. Nuestros trabajos abordan muchas de estas inquietudes y son la base 

para un ensayo clínico más sólido de validación de la técnica. 

 

Es posible extraer conclusiones muy interesantes del global de datos obtenidos del estudio 

piloto [100] y el ensayo SENTOV [101]. En primer lugar, la tasa de detección mejoró en 

el ensayo clínico, lo cual denota que es preciso una curva de aprendizaje para dominar la 

técnica. El procedimiento de ganglio linfático centinela que describimos requiere 

preparación preoperatoria, incluida la disponibilidad de un departamento de medicina 

nuclear y un sistema de visualización ICG. Se trata de un procedimiento más complejo 

comparado con otras técnicas de ganglio centinela para tumores ginecológicos de acceso 

más directo. Aunque puede no parecer sencillo de realizar, con preparación, 

entrenamiento y planificación cualquier ginecólogo oncólogo motivado podría ser capaz 

de dominar esta técnica. 

 

El drenaje linfático del ovario sucede desde el meso del ovario hacia el infundíbulo 

pélvico y ligamento utero-ovárico de forma bidireccional. Sin embargo, con la técnica 

propuesta, tras resecar la neoplasia ovárica y ligar el ligamento útero-ovárico e 

infundíbulo pélvico se crea necesariamente un drenaje linfático unidireccional: Desde el 

muñón del útero-ovárico a la pelvis y del muñón del infundíbulo pélvico a los ganglios 

para-aórticos. De los 30 pacientes incluidos en ambos estudios, 2 presentaron metástasis 

ganglionares. En una de ellas, el ganglio centinela fue positivo (pélvico), siendo el resto 

de ganglios negativos. La otra presentó una metástasis en un ganglio para-aórtico sin 

poder establecer si era el GC o no pues no hubo migración de los trazadores desde el 

punto de inyección en el muñón del ligamento infundíbulo-pélvico (se trataría por tanto 

de un caso de no migración y no de un falso negativo). Por tanto, si bien son necesarios 

estudios de validación, el valor predictivo negativo de la técnica propuesta de ganglio 

centinela es del 100%. 
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Tras la publicación de nuestro estudio piloto y en el transcurso de la publicación de los 

resultados de nuestro ensayo clínico, se publicaron los resultados preliminares del ensayo 

clínico SELLY [98]. Respecto a este estudio, cuyo objetivo es determinar la tasa de falsos 

negativos de la técnica, es preciso decir que tiene varias limitaciones metodológicas. Se 

trata de un ensayo clínico multicéntrico (8 centros) que se está desarrollando en Italia. 

Está diseñado para un abordaje solo mediante cirugía mínimamente invasiva, lo cual no 

es acorde a las recomendaciones actuales [70] y como es bien sabido, en ocasiones los 

tumores de ovario iniciales debutan como grandes masas abdomino-pélvicas que impiden 

por seguridad oncológica la cirugía mínimamente invasiva y obligan a una laparotomía. 

La tasa de detección del ganglio centinela fue del 67.7%, de las más bajas entre las 

publicadas, la explicación bajo nuestro punto de vista es múltiple: Uso de un solo agente 

(ICG) para la detección y curva de aprendizaje. En el mismo periodo de reclutamiento, 

nuestra línea de investigación [100,101] y el ensayo SELLY [98] reclutaron 30 y 31 

pacientes respectivamente, con una diferencia significativa: En el primer caso, todos en 

un mismo centro y en el segundo entre 8 hospitales, lo cual limita la experiencia de cada 

uno de los cirujanos implicados, alargando la curva de aprendizaje en el tiempo. 

 

Respecto a las limitaciones de nuestros trabajos, existen alguna. El tamaño muestral, 

condiciona las conclusiones respecto a efectos adversos medicamentosos y a la validación 

de la técnica. Sin embargo, el objetivo de nuestra investigación no era otro que analizar 

la factibilidad de la técnica y los posibles efectos adversos relacionados directamente con 

la misma, como lesiones vasculares, o derivadas de la inyección subperitoneal de los 

trazadores.  Para estudiar los efectos adversos menos frecuentes, sería preciso analizarlo 

en ensayos clínicos fase IV, sin embargo, dada la incidencia de patología que estudiamos 

parece a priori poco probable que puedan llevar se a cabo. La baja incidencia de 

metástasis ganglionares encontrada, es más que probable que esté condicionada por la 

histología y grado tumoral de los tumores incluidos en los estudios, al ser la mayoría 

tumores no serosos y o de grado tumoral G1: Si bien la incidencia global de metástasis 

ganglionares en cáncer de ovario aparentemente inicial es del 13%, si atendemos solo a 

los tumores de bajo grado la incidencia de metástasis disminuye drásticamente hasta el 

2,9% [66]. Realizamos un protocolo de ultra-estadiaje de todos los ganglios centinela 

obtenidos, no sirviendo finalmente para aumentar la tasa de detección de metástasis 
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ganglionares. Este hecho puede estar también justificador por las histologías tumorales 

de las pacientes que participaron en los estudios. 

 

En conclusión, hemos demostrado la viabilidad de nuestro protocolo de ganglio centinela 

en cáncer de ovario en estadio inicial y que se puede realizar sin mayores problemas de 

seguridad. Es preciso un ensayo clínico colaborativo para determinar el valor predictivo 

negativo y definir mejor la utilidad clínica de la técnica del ganglio centinela en el cáncer 

de ovario inicial como alternativa a la linfadenectomía para determinar el estatus 

ganglionar. 
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Título del ensayo: SENTOV: Ganglio centinela en cáncer de ovario en estadio inicial 

 

 

1. INTRODUCCIÓN:  

 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. 

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos 

del Hospital Universitario y Politécnico la Fe y la Agencia Española del Medicamento y 

Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislación vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 

4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos. 

 

Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para 

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 

informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después 

de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportunas. 
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2. PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA:  

 

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 

participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la 

relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 

 

 

3. DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO:  

 

¿Qué es y qué persigue este estudio? 

 

Hasta un 20 % de los tumores de ovario en estadios aparentemente iniciales presentarán 

metástasis en los ganglios linfáticos. En el caso de encontrar metástasis en los ganglios, 

el estadio del tumor pasa de inicial a avanzado cambiando el pronóstico de la enfermedad.  

Desde hace varios años se está desarrollando una técnica que permitiría conocer el estado 

de estos ganglios únicamente quitando uno de ellos (“ganglio centinela”) sin necesidad 

de extirparlos todos en caso de que el centinela fuera negativo.   

 

En nuestro hospital se está llevando a cabo un ensayo clínico en el que le invitamos a 

participar.  Este estudio consiste en localizar en el momento de la operación el ganglio 

centinela, aunque se realizará igualmente la técnica estándar, es decir extirpación de los 

ganglios de la pelvis y para-aórticos.  

 

¿Cómo se realizará el estudio?   

 

Si usted acepta participar en el estudio, durante la intervención quirúrgica, se le inyectaría 

en los ligamentos que sostienen al ovario un radio fármaco que se elimina por los ganglios 

linfáticos y que nos ayudará a localizar el ganglio centinela seguidamente. Así mismo se 

le inyectaría un colorante (verde indiocianina) para ayudar a localizar visualmente el 

ganglio centinela en la intervención.   
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Es importante saber que igualmente se realizará el procedimiento estándar quitando útero, 

ovarios, trompas, ganglios de la pelvis y aorta según nuestro protocolo, como se realiza 

en todas las pacientes en caso de diagnóstico previo de cáncer de ovario. 

 

En el caso de que no se conozca la naturaleza del tumor (si es maligno o benigno) y se 

proponga para su estudio durante la operación, sólo se realizará la cirugía descrita en caso 

de confirmarse malignidad del tumor. En el caso de benignidad, no se realizará la técnica 

de ganglio centinela. 

 

El estudio solo afecta al momento de la intervención quirúrgica, sin que ello modifique 

el tratamiento estándar, y posteriormente se le realizarían las visitas normales para control 

de su patología.  

 

Si usted decide participar en este estudio deberá comprometerse a seguir el protocolo que 

se le dará y a acudir a la visita extraordinaria. También debe comunicarnos cualquier 

efecto adverso que cree pudiera estar relacionado con el estudio (y el medicamento 

usado). 

 

El calendario de visitas será el mismo que si no participara en el estudio: 

- Día 0- Se realizará el procedimiento quirúrgico estándar para su tipo de tumor, y, 

si acepta participar en el ensayo, también se realizará la técnica de estudio (ganglio 

centinela). Es posible que durante la operación se den criterios que indiquen que 

no puede participar, por lo que, en ese caso, no se le realizará la técnica en estudio. 

- Día 30-  Visita en consulta para revisión post quirúrgica y resultados de anatomía 

patológica. 

 

A continuación, le mostramos los procedimientos que se le realizarán durante el estudio: 
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Procedimiento 
Visita 

Selección 

Evaluación  

intra-operatoria 

(día 0) 

Control post-

operatorio (día 

30) 

Consentimiento 

informado 
+   

Revisión de Criterios de 

selección 
+ +  

Datos demográficos y 

comorbilidades 
+   

Inyección radio fármaco + 

verde indocianina 
 +  

Comprobar migración y 

Detección y extracción 

del ganglio(s) centinela(s) 

 +  

Técnica quirúrgica 

estándar 
 +  

Resultados estudio 

anatomopatológico 
  + 

Acontecimientos 

Adversos 
+ + + 

 

Usted tiene derecho a revocar su consentimiento y abandonar el estudio en cualquier 

momento sin dar ninguna explicación y sin que por ello esto afecte su tratamiento 

posterior. 

 

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL 

ESTUDIO:  

 

Debe saber que puede que no haya ningún beneficio por su participación en el estudio. El 
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principal beneficio del estudio es validar la técnica de detección del ganglio centinela, 

para que, en un futuro próximo, las pacientes con la misma enfermedad que usted 

únicamente se les extirpe dicho ganglio y según esté afecto o no, se tomarán actitudes 

terapéuticas diferentes.  Hay que tener en cuenta que en caso de que esto fuera demostrado 

también supondría un beneficio para la sociedad. 

 

El efecto secundario más frecuente tras la inyección del trazador (Tecnecio y verde 

indocianina) es una disminución disminución transitoria del oxígeno, sin repercusión 

analítica ni sintomatológica. Menos frecuente son las reacciones alérgicas al verde 

indocianina, que ocurren mientras el paciente está bajo anestesia general y únicamente 

deben controlarse con estricta observación, por parte del médico anestesista.  

 

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:  

 

En el caso de no participar en el ensayo, no se realizará la técnica en estudio (ganglio 

centinela), y se le practicará únicamente la técnica estándar.  

 

El médico del estudio le dará más información si lo desea. 

 

6. CONFIDENCIALIDAD: 

 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 

sujetos participantes, se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la 

legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 

oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. 

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y sólo su 

médico del estudio o colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su 

historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo 

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.  

 

Sólo se tramitarán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio, que en 

ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre 



 

 

 
101 

 

                            SENTOV: Técnica del ganglio centinela en el cáncer de Ovario inicial (Estadio I-II) 

y apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc... En el caso de que se 

produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la 

confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en 

nuestro país. 

 

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio, 

colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios), al Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos y personal 

autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y 

procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos 

de acuerdo a la legislación vigente. El acceso a su historia clínica ha de ser sólo en lo 

relativo al estudio.   

 

7. SEGURO:  

 

El promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajusta a la legislación 

vigente (Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos 

clínicos con medicamentos), que le proporcionará la compensación e indemnización 

correspondientes en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse 

en relación con su participación en el estudio. Esta póliza está contratada con la compañía      

, con nº de póliza       

 

En caso que se necesiten cuidados médicos, los gastos ocasionados por ello es 

responsabilidad del Promotor.  

 

Le informamos que es posible que su participación en este ensayo clínico puede modificar 

las condiciones generales y particulares (cobertura) de sus pólizas de seguros (vida, salud, 

accidente…). Le recomendamos que se ponga en contacto con su compañía de seguros y 

le informe de su participación en este ensayo para determinar si esto podría afectar su 

póliza de seguro actual o alguna póliza nueva que vaya a contratar. 

 

 

8. Nº DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ENSAYO:  
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En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o daños relacionados con el 

mismo, contactar con el médico del estudio Dr. Lago en el número de teléfono +34 961 

24 40 00 (Extensión:244117). 

 

 

9. CONFIDENCIALIDAD:  

 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos 

los sujetos participantes, se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la 

legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 

oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. 

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y sólo su 

médico del estudio o colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su 

historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo 

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.  

 

Sólo se tramitarán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio, que en 

ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como 

nombre y apellidos, iniciales, dirección, número de la seguridad social, etc. En el caso 

de que se produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y 

garantizando la confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la 

legislación vigente en nuestro país. 

 

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio, 

colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el 

promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, 

pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación 

vigente. El acceso a su historia clínica ha de ser sólo en lo relativo al estudio.   

 

El responsable del registro de datos en la Agencia Española de Protección de Datos será 

el Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. 
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10. COMPENSACIÓN ECONÓMICA:  

 

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiación del mismo, por lo 

que su participación en éste no le supondrá ningún gasto. Su médico NO recibirá ninguna 

compensación económica por su participación en este estudio y ha declarado que no 

existen conflictos de intereses. 

 

11.  OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE: 

 

Cualquier nueva información que se descubra durante su participación y que pueda 

afectar a su disposición para participar en el estudio, le será comunicada por su médico 

lo antes posible. 

 

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se añadirá 

ningún dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras 

identificables previamente obtenidas para evitar la realización de nuevos análisis. 

 

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores 

del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier 

acontecimiento adverso que se produzca por la medicación en estudio o porque 

consideren que usted no está cumpliendo con los procedimientos establecidos. En 

cualquiera de los casos, usted recibirá una explicación adecuada del motivo por el que se 

ha decidido su retirada del estudio. 

 

El promotor podrá suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos 

contemplados en la legislación vigente. 

 

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 

procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participación recibirá 

el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el más adecuado para su 

enfermedad. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

 

Título del ensayo: SENTOV: Ganglio centinela en cáncer de ovario en estadio inicial 

 

Yo,       (nombre y apellidos).  

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

 

He hablado con:       (nombre del Investigador) 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

1º Cuando quiera 

2º Sin tener que dar explicaciones. 

3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

 

Firma del Participante 

 

 

 

 

Fecha 

Firma del Investigador 

 

 

 

 

Fecha 

 

 

 

 

 

 

Recibirá una copia de esta hoja de información al paciente y documento de 

consentimiento informado. 
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8.2 Compendio de publicaciones 
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