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1. Resumen

1.1 Introduccion

El céncer de ovario es una enfermedad compleja, cuyo tratamiento precisa la
participacion 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 cirugia, incluyendo entre otras técnicas la diseccion retroperitoneal
(linfadenectomia pélvica y para-aortica). Recientemente se ha demostrado que esta
técnica no supone un beneficio en supervivencia en cancer de ovario avanzado. Sin
embargo, en etapas iniciales su impacto en la supervivencia estd ain por demostrar.

En la presente tesis, describimos y planteamos una alternativa quirargica al
procedimiento clasico de linfadenectomia en cancer de ovario inicial como es la técnica

del ganglio centinela.

En las ultimas 2 décadas la técnica de ganglio centinela ha sido introducido en el
manejo quirargico de tumores ginecologicos (Céancer de cérvix, endometrio) con buenos
resultado, estando a medio camino la estandarizacién de su uso como reemplazo de la
linfadenectomia para la estadificacion ganglionar. En otros tumores como la mama y la
vulva su uso e indicacion esta plenamente validado e introducido en la préctica clinica

habitual.

Sin embargo, en el cancer 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 farmacos

utilizados (Azul isosulfan, Radiofarmaco, verde indocianina) y distintos lugares de puncion.

1.2 Justificacion de la investigacion

El cancer de ovario en estadio aparentemente inicial supone el caso ideal de aplicacion,
dada la baja incidencia de metastasis ganglionares, la comorbilidad que asocia el
procedimiento y la necesidad por otra parte de no perder la posibilidad de supra-
estadificacion. Asi mismo, las técnicas de imagen no han demostrado proporcionar una

informacion precisa sobre la enfermedad retroperitoneal.
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1.3 Ganglio centinela en cancer de ovario

La experiencia de la técnica de ganglio centinela es limitada. En el afio 2017, previo a la
realizacion de los estudios realizados en el contexto de esta tesis, solo existian 5 estudios
publicados al respecto. Destacar que la mayoria de ellos incluian pacientes que no
presentaban cancer de ovario, teniendo muchos de los pacientes incluidos tumores de
ovario benignos/borderline (n 53) u otro tipo de neoplasias ginecoldgicas (13 cancer de
endometrio/cérvix; 1 metéstasis de mama; 2 cancer de ovario estadio avanzado). Entre los
5 estudios la técnica se realizo solo en 29 pacientes con cancer de ovario de un total de 98
pacientes a los que se les realizo la técnica. Posteriormente al afio 2017 se han publicado 3
estudios mas, correspondiente a los resultados de nuestro estudio piloto (n 10), el ensayo
clinico unicéntrico SENTOV (n 20) y los resultados preliminares del proyecto
multicéntrico SELLY (n 31), todos ellos incluyendo tinicamente pacientes con cancer de

ovario.

En céancer de ovario aparentemente inicial, se dan basicamente 2 formas de presentacion
clinica:

1. Masas anexiales sospechosas de malignidad, a las cuales se propone cirugia con estudio
intra-operatorio y en caso de que se confirme la malignidad de tumor, se procede a
realizar cirugia de estadificacion

2.Hallazgo anatomopatoldgico en la anatomia patoldgica diferida no esperado,

realizdndose en un segundo tiempo quirurgico la cirugia de estadificacion

Es por tanto que proponemos y estudiamos en los trabajos contenidos en esta tesis (estudio
piloto, descripcion de la técnica y ensayo clinico) la aplicacion de la técnica de ganglio
centinela en pacientes con diagnostico confirmado de malignidad. De esta manera
simplificamos la técnica (realizandose siempre una vez resecada la masa tumoral) y se
evitaria exponer al paciente a la inyeccion innecesaria de trazadores (en caso inyeccion
previa a estudio intra-operatorio y resultado de benignidad) situacion 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 (*™Tc¢), verde indocianina (ICG), tintas azules (azul de metileno, azul
isosulfan y azul patente), y CH40 (compuesto quimico formado por 10 mg de particulas de
carbon de 20 mg de diametro y 4 mg de pirolidona polivinilo K-30). El radiotrazador 99mTc
es el mas frecuentemente usado, precisando para su deteccion una gamma sonda intra-

operatoria, probado la deteccién unos 15 minutos tras la inyeccion del mismo.

Respecto a este trazador, creemos que es el mas fiable, pues al quedarse el *™Tc atrapado
en el ganglio linfatico por el tamafio molecular del nanocoloide permite la deteccion de
ganglio de forma mas independiente al momento de la inyeccion. Un abordaje interesante,
si bien costoso, es la realizacién de una linfoscintigrafia, tras la cirugia para asegurar la

reseccion completa de todos los posibles ganglios centinela.

Otros trazadores tipo tinta (azul e ICG), realizan una linfografia y no quedan retenidos
dentro del ganglio linfatico pues dado el tamafio molecular del compuesto escapan al
sistema de retencion valvular de los ganglios. Por tanto, la desventaja de su uso es que
precisa de una visualizacion directa en todo momento de como transcurre la migracion

desde el punto de puncion.

El ICG necesita a si mismo de una tecnologia de emision y visualizacion de luz infrarroja
para su deteccion. Se trata de una particula que emite fluorescencia ante la exposicion a luz
infrarroja. Respecto al uso de tintas azules o CH40, son recolectados por los ganglios
linfaticos realizando una linfografia al igual que el ICG dado su tamafio molecular, la
ventaja es que, a diferencia de este, no precisan de una tecnologia especifica para su
deteccion. En la mayoria de estudios se emple6 *™T¢ exclusivamente o en combinacion

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

Sitio de puncion

Se han probado diversos sitios de puncion, principalmente la corteza ovdrica, el meso-

ovarico, y los ligamentos infundibulo-pélvico y utero-ovarico. La combinacion maés
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frecuente es la doble inyeccion en el ligamento infundibulo-pélvico y utero-ovarico. La tasa
de deteccion de los distintos puntos de puncion es diferente siendo del 40-100% para la
corteza ovarica, 94-100% para el meso-ovarico y del 67-100% para el ligamento

infundibulo-pélvico y el utero-ovarico.

Respecto a inyeccion en la corteza ovarica o en el meso-ovarico consideramos que no son
oncolégicamente seguros pues por la manipulacion necesaria para la puncidon existe un
riesgo de iatrogenia, respecto a la rotura del tumor, que hace este tipo de puncion

oncologicamente menos segura.

Sistemas de deteccion

Para la deteccion intraoperatoria de la radiacion-y emitida por el *™Tc¢ cominmente se
utilizan gammasondas portatiles. Habitualmente se trata de una sonda gamma portatil o
inalambrica para la localizacion de nodulos linfaticos centinela, la misma proporciona
informacion precisa en tiempo real al cirujano con respecto a la ubicacion del GC.
Cuantifica la radiaciéon emitida, mostrando en una pantalla el valor cuantitativo de
radicacién detectada y guiando al cirujano con una sefial actstica modulable cuya
sensibilidad puede ser modulada para reducir el “ruido” de fondo. Existen tanto sondas para
uso en cirugia abierta como laparoscopicas.

Para la visualizacion del ICG se utiliza una cdmara de deteccion 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 investigacion:

En 2017, a la luz de la evidencia publicada, disefiamos un plan de investigacion sobre la
técnica centinela en cancer de ovario de la siguiente manera:

* Estudio piloto de la técnica.

* Reporte de la técnica laparoscépica y laparotdémica.

* Ensayo clinico Fase II.

T
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 Estudio de ultra-estadificacion de pacientes de estudio piloto y ensayo clinico.

Tras la realizacion 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 quirtrgicos. Conviene sefialar que
en el ensayo SENTOV se realiz6 un estudio simple de los ganglios centinelas obtenidos,
que posteriormente se amplio realizando ultra-estadificacion cuando se dispuso de los
fondos econdmicos necesarios para ello. El proyecto fue financiado a través de tres vias
distintas: mediante una campafia de micromecenazgo a través de la plataforma Precipita®
perteneciente al ministerio de educacion y ciencia del Gobierno de Espafia; una beca de la
Fundacion de Investigacion Sanitaria La Fe y por ultimo mediante donaciones de

particulares.

Objetivos:

* Objetivo principal

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

centinela en pacientes con cirugia por cancer de ovario inicial inyectando el trazador en el

muiion del ligamento infundibulo-pélvico y ttero-ovérico.

Momento de evaluacion del Objetivo Principal: Intraoperatorio

* Objetivo secundario

Tasa de deteccion, localizacion anatémica de (los) ganglio(s) centinela(s), nimero de

ganglios centinelas detectados.

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

anatomopatoldgico

Disefio del estudio piloto y ensayo clinico:
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Este es un estudio prospectivo, descriptivo, no aleatorizado para evaluar la seguridad de la
técnica quirurgica de ganglio centinela en pacientes con céncer de ovario inicial y
concordancia del resultado entre dos pruebas diagnodsticas: ganglio centinela y

linfadenectomia pélvica-para-adrtica.

Incluimos pacientes con diagnéstico de céncer de ovario en estadio aparente I-II.
Describimos la factibilidad de la realizacion de la técnica de ganglio centinela inyectando
el trazador en el mufidon del ligamento infundibulo-pélvico y utero-ovéarico. A todas las

pacientes se les realizo cirugia de estadificacion completa.

El estudio piloto finalizo tras la inclusién de 10 pacientes, mientras que el ensayo clinico
termino cuando reclutamos 20 pacientes. El tiempo estimado de inclusion fueron 10 meses
para el estudio piloto y 18 meses para el ensayo. Toda la investigacion se ha realizado en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, donde a las pacientes diana se les ha ofrecido la

participacion en el estudio.

Criterios de inclusion/exclusion:

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

los del ensayo clinico.

Se evaluaron para inclusion 2 tipos de pacientes:
 Pacientes con diagndstico de tumoracion ovarica maligna en estudio diferido previo y

que fueran propuestas para cirugia de estadificacion.

» Pacientes con tumoracion sospechosa de malignidad que fueran a ser sometidas a
laparotomia exploradora y biopsia operatoria, y que en el caso de positividad de la

misma se fuera a realizar cirugia de estadificacion.

Los criterios de exclusion fueron:

* No obtencion/ revocacion del consentimiento informado.

* Resultado benigno en estudio extemporaneo

» Historia previa de cirugia vascular en aorta, cava o vasos pélvicos
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» Linfadenectomia pélvica o paraadrtica previa
* Linfoma previo

*  Tumor abdomino-pélvico previo

* Reaccion alérgica previa al verde indocianina.

* Gestacion/ Lactancia

Inyeccion radio farmaco + ICG

Se procediod tras la entrada en la cavidad abdominal (y confirmacién de malignidad, si
procede) a la administracion de 2 inyecciones subperitoneales de 0.2 ml de suero salino con
37 mBq de *™Tc¢ (Albu-res®, Pharmaceutical Nycomed Amersham, Bruanschweig,
Germany), en el muiién del infundibulo pélvico asi como en el mufion del ligamento ttero-
ovarico (si no histerectomia previa) utilizdndose una aguja de 27G. La inyeccion fue trans-
parietal en caso del procedimiento fuera laparoscopico. De forma consecutiva, se inyectd
0.5 ml de ICG (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Germany) junto al coloide
radioactivo. Se us6 una concentracion 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 anexectomia se
realizacion una peritonizacion para minimizar la posibilidad de extravasacion de los

trazadores.

Comprobacion de la migracion del farmaco:

Tras espera minima de 15 minutos para migracion del radiofdrmaco e ICG, se inici6 el
procedimiento quirurgico. Mediante gamma cdmara portatil se comprob6 la migracion del

radiofarmaco y el punto de inyeccion.

Seguidamente se procedio a la localizacion del ganglio/ganglios centinela siguiendo la guia
tanto de la sefal auditiva de la gamma-cdmara (secundaria al nivel de actividad del
tecnecio), como por visualizacion directa del colorante mediante el sistema de vision 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 consider6 ganglio centinela si el contaje fue al menos 10

veces mayor que el ambiente de irradiacion. Respecto al ICG, se considera ganglio centinela
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el primer ganglio tefiido intensamente. Tras su identificacion, se procedi6 a la reseccion y

extraccion de todos los ganglios identificados con ambos métodos.

Deteccion y extraccion del ganglio(s) centinela(s):

Mediante una minima diseccion para evitar rotura de canaliculos linfaticos y extravasacion,
se procedi6 a la reseccion de los ganglios centinela. Todos los ganglios centinela detectados
intra-operatoriamente, se catalogaron en funciéon de la zona anatomica en la que se
encontraban, clasificdndolos en 13 posibles localizaciones: bifurcacion de la arteria iliaca
comun derecha o izquierda, arteria-vena iliaca externa derecha o izquierda, arteria iliaca
comun derecha e izquierda, fosa obturatriz derecha e izquierda, parametrio derecho e

izquierdo, presacro-bifurcacion de la arteria aorta

Técnica quirurgica estandar

Tras ello, se completd el procedimiento de estadificacion quirargica, mediante lavado
peritoneal/ascitico (realizado al inicio de la cirugia tras acceder al abdomen), histerectomia
y anexectomia contralateral, linfadenectomia pélvica y para-adrtica, omentectomia, toma
de biopsias peritoneales y apendicectomia en tumores mucinosos. En el caso de la
linfadenectomia pélvica, se realizd de forma bilateral en todos los casos desde la arteria
iliaca comun hasta la vena circunfleja y nervio obturador caudalmente. Se realizd6 una

linfadenectomia para-aortica hasta el nivel de las venas renales como limite craneal.

Resultados estudio anatomopatdlogico y visita seguimiento (Dia 30 +/-1 semana):

Se realizo el andlisis macorscopico y microscopico de las piezas obtenidas de la cirugia de
estadificacion, y se revisaron las laminillas anatomopatologicas de tumores intervenidos en
otros centros. Los ganglios considerados centinela fueron inspeccionados y analizados
minuciosamente por el patdlogo en estudio diferido. Cada nodulo linfatico fué fijado en
formol libre de grasa y cortado en su diametro axial maximo. En el caso de los ganglios
centinela, para la ultraestadificacion se realizaron cortes cada 200 micras siendo fijada cada
seccion con hematoxilina-eosina. En caso de positividad, se analizaron las secciones

inmediatamente adyacentes, para determinar el tamafio de la metastasis ganglionar. En caso
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de no encontrar tumor en dichos cortes, se ampli6 el andlisis con técnicas de
inmunohistoquimica. Se procedi6 a la anamnesis dirigida, recogida y notificacion, en caso

de proceder, de los efectos adversos

Analisis estadistico:

- Recoleccion de datos

Los datos se recopilaron en una base de datos del paquete estadistico SPSS (version 20,
SPSS Inc., Chicago IL) para ser analizada posteriormente. Las variables de estudio se
presentaran mediante la estadistica descriptiva como mediana ([RIQ; rango
intercuartilico)] o media + desviacion estdndar (DE) para las variables continuas (en
funcién del comportamiento paramétrico). Para las variables cualitativas se utilizaran
las frecuencias absolutas o relativas.

Para el andlisis estadistico, se utilizara 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 establecera un nivel de significacion
de p<0,05 para todas las pruebas realizadas. Analizaremos los resultados de la biopsia
selectiva de ganglio centinela frente a la pieza de linfadenectomia pélvica para-adrtica
(anatomia patologica definitiva) para determinar la sensibilidad, la especificidad, valor

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

- Calculo del tamafio muestral

Para el estudio piloto no se realiz6 estimacion muestral al tratarse de un estudio
exploratorio y descriptivo de la técnica. Para el ensayo clinico, se ha estimado que, con
20 pacientes, asumiendo una tasa de migracion del 95%, seria suficiente para establecer
con un 95% de confianza el minimo para la tasa de migracion en un 75%. La estimacion
del tamafio muestral basado en el ensayo clinico de Kleppe et al [95] (Trial registration
number: NL40323.068.12): En el cual se explor6 la técnica en 21 pacientes, de los
cuales solo en 6 se confirmé malignidad, encontrando 1 metéstasis ganglionar en uno de
ellos (16% de metéstasis 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 ovaricos.
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- Analisis

Los datos se resumiran mediante media, desviacion tipica, y rango en el caso de
variables continuas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables
categoéricas. Se estimaron intervalos de confianza al 95% para las tasas de migracion y

del ganglio centinela

1.5 Resultados

A) Estudio piloto

En ocho casos, se inyectd *™Tc¢ + ICG intra-operatoriamente en el mufion del ligamento
utero-ovarico. En los otros casos, no se inyectd porque se habia realizado histerectomia
previamente o durante el estudio intra-operatorio. Con respecto al mufién del ligamento
infundibulo-pélvico, la inyeccion se realizé en todos los casos: inyeccion unilateral en ocho
casos e inyeccion bilateral en otros dos casos debido a la afectaciéon tumoral de ambos
ovarios. No hubo efectos farmacoldgicos adversos o clinicamente detectables en ninguno
de los diez sujetos. A los 0, 15 y 30 minutos tras la inyeccion, tanto el punto de inyeccion
como los campos pélvicos y para-aorticos se evaluaron de forma intra-operatoria con una

gamma-sonda y el sistema de vision ICG.

Se detectaron ganglios centinelas en la region pélvica y/o para-aortica en diez (100%) y
nueve (90%) casos utilizando la gamma-sonda y la camara ICG, respectivamente. Las
tasas de migracion y distribucion de trazadores en la region pélvica fueron 87,5% (7/8) y
en la region para-aortica del 70% (7/10). El nimero 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 region pélvica y 1.50 + 1.41 ganglios (rango 0—4) en la region para-adrtica. El tiempo
medio desde la inyeccion hasta la reseccion de los ganglios centinela fue de 54+31 min

(rango 25-120).

Respecto al resultado de anatomia patologica 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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numero medio de ganglios linfaticos totales resecados (centinela + no centinela) fue 18 + 6
(rango 12-30) y 20 += 9 (rango 9-34) en los campos pélvicos y para-adrticos,
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 metastasis en los ganglios linfaticos. Una de ellas debido a la presencia de enfermedad
metastdsica encontrada en un ganglio centinela pélvico, siendo el resto de ganglios y
estadificacion negativa. La otra paciente presentd un ganglio para-adrtico positivo, decir
que esta paciente solo tuvo migracion 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 microscopica en el epiplon.

B) Ensayo clinico

En 15 casos, se inyectd *™Tc¢ + ICG intra-operatoriamente en el mufion del ligamento
ovarico. En los otros 5 casos (25%), la inyeccion no fue posible porque se habia realizado
una histerectomia 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 inyect6 **™Tc
+ ICG en el mufién del ligamento utero-ovarico derecho, en el izquierdo en 8 casos (40%)
y bilateralmente en 1 caso (5%). La inyeccidon se realizd en el muidn del ligamento
infundibulo-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 inyeccion, tanto el punto de inyeccién como los campos pélvicos y
para-aorticos se evaluaron de forma intra-operatoria con una gamma-sonda y el sistema de
vision ICG.

Respecto a la inyeccion en el mufidon del ligamento utero-ovarico, se detectaron ganglios
centinela en la region pélvica en 14 de 15 pacientes (93%; 95%IC=66-100%). Con respecto
a la region para-adrtica, se detectdé migracion del ganglio centinela en los 20 casos (100%;
95% IC =80-100%). La tasa global de deteccion de ganglio centinela en ambas regiones,
pélvica y para-adrtica, fue 19/20 (95%; 95% IC =73-100%); Este valor representaba una
tasa de deteccion del ganglio centinela del 100% (95% IC =80-100%). en la region pélvica
y/o para-adrtica. La migracion del ganglio centinela y las tasas de distribucion de trazadores
fueron para **™Tc del 100% (95%CI =80-100%) y 95% para ICG (95%CI =73-100%). El

tiempo medio desde la inyeccion hasta la reseccion de los ganglios centinela fue de 53 + 14
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(rango 30-80) min. No hubo efectos farmacologicos adversos o clinicamente detectables en
ninguno de los 20 sujetos durante la cirugia.
No se informaron eventos adversos después del seguimiento de 30 dias con respecto al uso

de #™Tc¢ o ICG.

La histologia 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
hall6 invasion linfovascular en ningtin 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 invasion de las trompas
de Falopio. Una paciente fue supraestadificada a Estadio Figo IIIA2 porque se hall6 la
enfermedad microscopica en el epiplon y las biopsias peritoneales. El numero 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-adrtico. El nimero medio del total de
ganglios linfaticos resecados fue de 20.1 + 7.6 y 19.8 + 10.4 en los territorios pélvicos y

para-adrtico, respectivamente.

1.6 Conclusion

Con la investigacion realizada hemos logrado demostrar la factibilidad de la realizacion de
la técnica del ganglio centinela en cancer de ovario aparentemente inicial. Conviene
destacar que con la metodologia propuesta es posible estandarizar la técnica para los 2
posibles escenarios clinicos y las dos vias de abordaje. Hasta 2017, no existia ninguna
publicacion donde se exploraréd un algoritmo de aplicacion clinica para deteccion de ganglio
centinela. En el estudio piloto que realizamos, propusimos un esquema clinico para la
aplicacion de la técnica en cancer de ovario aparentemente inicial y delineamos su
aplicabilidad. La via de abordaje no fue una limitacién, ya que el procedimiento se pudo
realizar tanto por laparotomia como por laparoscopia. Sin embargo, la presencia de un
sindrome de adherencial severo (todos casos de re- estadificacion) fue el principal obstaculo
para realizar la técnica. Mediante el uso de *™Tc¢ logramos la deteccion de un ganglio
centinela en al menos un campo (pélvico y / o para-aértico) en el 100% de los casos, aunque

la tasa de deteccion solamente con ICG fue algo menor siendo del 90%. Respecto a la
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deteccion especifica por cada campo, la tasa de migracién y la deteccion de ganglio
centinela fue mas alta en el campo pélvico que en él para-adrtico, con una tasa de deteccion
de 87.5% (7/8) y 70% (7/10), respectivamente. Hemos demostrado la viabilidad del
protocolo de ganglio centinela en cancer de ovario en estadio inicial sin que asocie

problemas mayores de seguridad.

La mayoria de las series publicadas previamente a nuestro estudio piloto exploraron la
técnica en pacientes con cancer de endometrio o tumores de ovario bordeline/benignos.
Solo algunos de los estudios realizaron la técnica en pacientes con cancer de ovario en
aparente estadio inicial. El trabajo de estos autores sirvié de base para el disefio de nuestro
estudio piloto. Describieron diferentes puntos de inyeccion, siendo el mejor método, mas
reproducible y seguro (limita la posibilidad de rotura tumoral) la inyeccién en ambos
ligamentos utero-ovérico e infundibulo-pélvico, con una tasa de deteccion de entre 90%-
100%. También se ha realizado una inyeccién cerca del meso del ovario con una tasa de
deteccion entre 94% y 100%. Sin embargo, la inyeccion en este punto no es factible en el
caso de anexectomia realizada previamente o si se realiza con el propdsito de estudio intra-
operatorio para confirmar malignidad. También se ha demostrado que la inyeccion en la

corteza del ovario tiene una peor tasa de deteccion (40% —100%).

En conclusion, hemos demostrado la viabilidad de nuestro protocolo de ganglio centinela
en cancer de ovario en estadio inicial y que se puede realizar sin mayores problemas de
seguridad. Es preciso un ensayo clinico colaborativo para determinar el valor predictivo
negativo y definir mejor la utilidad clinica de la técnica del ganglio centinela en el cancer
de ovario inicial como alternativa a la linfadenectomia para determinar el estatus

ganglionar.
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2. Introduccion

2.1 Epidemiologia

Respecto a su incidencia mundial, en el afio 2018 fue el octavo cancer mas frecuente en

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

ginecoldgicos tras cérvix
y utero (Figura 1) [1]. En
Espana en el mismo afio
se diagnosticaron 3.427
nuevos casos de cancer de
ovario lo que lo sitia en el
5° mas 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 Espafia

ajustada a la poblacion
estandar europea fue de
5.8/100000 [2] con una
tasa cruda de mortalidad

de 9.1/100000.

Figura 1. Nimero de nuevos casos de cancer de ovario (todas las edades)
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Figura 2. Tasa de incidencia estimada (estandarizada por edad) en Espana

Mama
Colorectal

Pulmén

Utero
Tiroides
Melanoma

Cervix

. Ovario
Ovario
Incidencia 9,4

Linfoma no-Hodking

Rifion

0 10 2 30 @ 50 60 70
Tasa de incidencia mundial

Fuente: GLOBALCAN 2018 (estandarizada por edad)/100000

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

22




Finalmente, describimos los datos correspondientes a este tipo de tumor en la comunidad
Valenciana en el afio 2018 [3]:
- Incidencia (Figura 3): Tasa 14/100000; total 361 casos (Valencia 187; Alicante
133; Castellon 41); Noveno tumor mas frecuente entre las mujeres.
- Prevalencia: Tasa 21/100000; total 1.031 casos (Valencia 187; Alicante 133;
Castellon 41); Octavo tumor mas prevalente entre las mujeres.
- Mortalidad: Tasa 8/100000 en Valencia y Alicante; 11/100000 en Castellon: Total
208 casos (Valencia 104; Alicante 74; Castellon 31); Quinto tumor mas mortal

entre las mujeres.

Figura 3. Datos de incidencia de cancer de ovario en
la Comunidad Valenciana en 2018
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El riesgo acumulado de desarrollar un cancer 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, mas frecuente en mujeres post-menopausicas [5].
Es mas probable sufrir la enfermedad por encima de los 65 afios, variando la edad media
de diagnostico entre los 50-79 afos segin la poblacion [6,7]. Ha sido descrita una
incidencia mayor en pacientes de raza blanca (12.8/100000) en comparacién con raza

negra (9.8/100000) [8]

En términos generales solamente el 44% de pacientes que padecen esta enfermedad
sobreviven > 5 afnos. Conviene matizar que se trata de un dato de supervivencia global,
no estandarizado por edad, histologia o estadio de la enfermedad [3]. Respecto a los
estadios iniciales, solamente un pequefo porcentaje de un 20% son diagnosticados en esta
etapa de enfermedad [4]. La supervivencia es excelente llegando a cifras del 90% a 5

anos en estadios I [9].
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La supervivencia en nuestro pais es ligeramente superior a la media europea, siendo del
37,9% (IC 95%; 36,1-39,6) a 5 afios para los pacientes tratados entre 2005 y 2009.
Conviene decir que se ha registrado un aumento de la supervivencia situdndose en el
39,8% (IC 95% 36,9-42,7) a 5 afios para los pacientes tratados entre 2010-2014 [10]. La
prevision es que esta tendencia continue.

No se han podido demostrar factores de riesgo que induzcan el desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, si 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 explicacion a esto, reside en la etiopatogenia, que explicaremos
en el siguiente apartado, pues todas ellas tienen en comin que reducen en nimero de
ovulaciones que tiene la paciente. Por descontado, es sabido que el hecho de ser portadora
de algunas mutaciones como son el BRCA 1y 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 econdmico en Espafia, el tratamiento supone una carga importante
para el sistema autonémico de salud. En el altimo periodo de 10 afios 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 [ y II

respectivamente [14].

2.2 Masas anexiales: Pruebas de imagen y laboratorio

La forma de presentacion clasica del cancer de ovario en estadio inicial, es la de una
formacion pélvica dependiente de uno de los anejos. La presencia de una masa anexial es
un problema habitual en la practica clinica ginecologica que afecta a mujeres de todas las
edades. Si bien en la mayoria de los casos finalmente se trata de masas anexiales benignas,
el objetivo de las pruebas diagnosticas es excluir la posibilidad de malignidad.

A dia de hoy no existe una modalidad de cribado efectiva para el cribado del cancer de
ovario [15, 16], persistiendo una falta de consenso respecto a las pruebas diagnosticas y
abordaje terapéutico respecto al cancer de ovario en aparente estadio inicial. Conviene
mencionar que la mayoria de masas anexiales son descubiertas de modo incidental

durante revisiones ginecoldgicas rutinarias.
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Pruebas de imagen

Se ha utilizado una amplia variedad de pruebas de imagen para el diagndstico diferencial
de las masas anexiales. La ecografia transvaginal es la herramienta diagnostica mas
utilizada dada su disponibilidad, tolerabilidad por la paciente y por su coste-efectividad
[17, 18]. La ecografia transvaginal puede definir la localizacion, dependencia, lateralidad
y ecogenicidad de las masas anexiales, asi como identificar los criterios ecograficos 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
linea diagndstica para casos seleccionados en los que existan dudas sobre la naturaleza
del tumor o en los que la ecografia es no concluyente. En estas situaciones es preciso
incluir las secuencias T1 y T2, asi como un estudio perfusion/difusion para valoracion del
componente sélido [20]. Respecto al TAC, su utilidad diagnoéstica es limitada, siendo
superada por la ecografia y la RMN [20]. Su aportacion queda limitada al estudio de

extension ante la sospecha de masas anexiales y el diagnostico incidental de las mismas.

Pruebas de laboratorio

En las ultimas décadas, se ha venido desarrollando el uso de biomarcadores serologicos
para el diagndstico 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
glicoproteina que se expresa en las células del epitelio celémico 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 canceres 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, menstruacion, embarazo, post-parto o habito
tabaquico entre otras muchas, asi como otros tumores como el cancer de origen
gastrointestinal, pancreatico, mamario o endometrial pueden elevar el Ca 125, por tanto,
se trata de un marcador poco especifico [23]. En mujeres postmenopausicas con una masa
anexial, la elevacion 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 diagnostico de cancer
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].

0
3
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Tabla 1. Clasificacion GI-RADS (Gynecologic Imaging Reporting and Data System)

GI-RADS | Diagnostico Probabilidad de Definicion
malignidad

1 Benigno 0% Ovarios normales, sin masa anexial

2 Muy 1% Lesiones anexiales de aparente origen
probablemente funcional (E;j. Foliculos, cuerpo luteo,
benigno quistes hemorragicos)

3 Probablemente 1-4% Lesiones anexiales neoplasicas consideradas
benigno benignas (Ej. endometrioma, teratoma,

quiste simple, hidrosalpinx, quiste
paraovarico, pseudoquiste peritoneal,
mioma pediculado, hallazgos sugestivos de

enfermedad inflamatoria pélvica)

4 Probablemente 5-20% Cualquier lesion GI-RADS 1-3 con 1-2
maligno hallazgos sugestivos de malignidad*

5 Muy >20% Masas anexiales con 3 6 mas hallazgos
probablemente sugestivos de malignidad*
maligno

* Criterios ecograficos de malignidad (IOTA simple rules): Tumor s6lido irregular, ascitis, >

4 papilas, tumor multilocular solido de > 100 mm 6 Doppler color +++/+++

El HE4, ha supuesto un cambio sustancial entre los biomarcadores serologicos para el
diagnostico de cancer de ovario. La funcion de esta proteina sigue sin estar clara
expresandose en tejidos epiteliales sanos (epididimo, epitelio de los érganos genitales
femeninos, cavidad oral, etc....) y en otros tumores epiteliales (pulmoén, mama, pancreas)
sin embargo tiene una mayor expresion 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 expresandose en carcinomas mucinosos
[27]. La determinacién de HE4 tiene una especificidad mayor que la determinacion 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 patologia

anexial benigna [29].

Se han propuesto diversos algoritmos con varias combinaciones de biomarcadores

(OvaSure, Oval, OVERA y ROMA) para la predicciéon de malignidad de las masas
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anexiales, siendo el ROMA (Risk Ovarian Malignancy Algorithm) el que parece tener
mejor aceptacion dada su aplicabilidad y reproducibilidad [30-34]. Se trata de una
regresion logistica basada en la determinacion de Ca 125 + HE4 + Estado menopausico
de la paciente. Para el diagnostico de malignidad en masas anexiales sospechosas tiene
una sensibilidad del 76,5 y 92,3% para mujeres premenopausicas y postmenopausicas
respectivamente y una especificidad del 74,8 y 74,7% para mujeres premenopausicas y
postmenopdausicas respectivamente [31]. Su uso estd aprobado en la Uniéon Europea en
mujeres > 18 afios en presencia de una formacidn anexial, su uso debe ser siempre en
combinacion con una evaluacion clinica y ecografica, no pudiendo ser utilizado como

método de cribado.

2.3 Etiopatogenia y clasificacion histologica del cancer de ovario

Clésicamente, el cancer de ovario ha sido clasificado basandose en subtipos histoldgicos
y tratado como una Unica 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 unico 6rgano, el ovario. Sin embargo, en los Ultimos
tiempos, el desarrollo de nuevas técnicas de caracterizacion molecular ha permitido
establecer y consolidar distintas teorias del origen real del cancer de ovario que se
adecuan mas a la diversidad de enfermedades englobadas bajo este nombre. Nos

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

Hace més de 40 afos, la OMS propuso la primera clasificaciéon para los tumores
epiteliales de ovario, la cual categorizaba los tumores basandose en las caracteristicas de
la arquitectura celular y patrones histopatoldgicos del tejido tumoral [35]. Pese a los
avances cientificos, la ultima clasificacion del 2014, difiere minimamente de la anterior

[36]. La inmensa mayoria (68-71%) de céanceres epiteliales de ovario (EOC) son
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Figura 4. Clasificacion histolégica del cancer de ovario
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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 morfologicamente al endometrio de la mujer gestante. Los
tumores endometrioides recuerdan a la morfologia de endometrio normal y son los
terceros o segundos en frecuencia segun 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 Miilleriano mientras que el resto no.

Asi mismo, los tumores son clasificados segun el grado de diferenciacion celular en un
sistema de clasificacion de tres grados (G1-3), sin embargo, para los tumores serosos esta
clasificacion 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 clinico distinto [38].

La teoria clasica se fundamenta en que los tumores ovaricos se manifiestan clinicamente

como una masa ovarica primaria con implantes intra-abdominales y, por ende, se ha
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Figura 5. Teoria clasica de la etiopatogenia del EOC
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asumido que el tumor primario se origina del ovario (Figura 5). Sin embargo, el EOC
muestra caracteristicas morfoldgicas que asemejan y recuerdan a tejidos no presentes en
el ovario, el cual estd compuesto principalmente por células estromales y germinales y
anecdoticas células epiteliales. Clasicamente se ha teorizado con que el origen del EOC
es el epitelio de la superficie ovarica (OSE) o su invaginacion en la corteza ovarica
denominado quistes de inclusion cortical (QICs): Quistes tapizados por una monocapa de
mesotelio modificado sin atipia arquitectural ni celular. En esta teoria de la carcinogénesis
del EOC, la ovulacion condicionaria un trauma en la superficie ovarica que origina la
formacion de QICs y asi, el proceso reparativo de la “ovulacion incesante” ocasionaria

un dafo en el ADN y la transformacién de OSE a EOC.

Esta teoria ha sido aceptada durante mas de 50 afos, pese a algunas inconsistencias que
a continuacion justificaremos. En primer lugar, las caracteristicas histopatoldgicas del
EOC no se asimilan al OSE. Asi mismo, el OSE debiera mostrar metaplasia Miilleriana
al menos de forma temporal en forma de expresiones fenotipicas intermedias; sin
embargo, este hecho es muy poco frecuente. En segundo lugar, los EOC debieran

asemejarse a la transformacion maligna de los mesoteliomas, dado que el OSE es
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fenotipica y morfologicamente indistinguible de éste, hecho que tampoco sucede. En
tercer lugar, el testiculo, en semejanza al ovario, estd recubierta por una capa de mesotelio
modificado llamado tunica albuginea, la cual desarrolla tumores epiteliales
excepcionalmente. En cuarto lugar, las lesiones precursoras del EOC han sido
escasamente reportadas y se trata de hallazgos casi anecdoticos [39]. En quinto lugar, los
pocos estudios que han analizado a nivel molecular el OSE han fallado en la identificacion
de genes comunmente alterados en el EOC, solamente la sobreexpresion de p53 y
mutacion de TP53 [40]. Por todos estos motivos la teoria clésica ha sido puesta en

entredicho, siendo reevaluada.

En 2001, se describen por primera vez las lesiones displasicas y carcinomas ocultos en
las trompas de mujeres sometidas a salpingo-ooforectomia profilactica reductora de
riesgo (de cancer seroso de alto grado) en pacientes portadoras del BRCA 1y 2 pero no
en el ovario. Estudios posteriores han confirmado la presencia de lesiones tubaricas
denominadas “serous tubal intraepithelial carcinoma” (STIC). Tras esto, la aplicacion del
protocolo de estudio anatomopatologico de las trompas SEE-FIM (Sectioning and
Extensively Examing the FIMbriated end) puso de manifiesto que hasta en el 60% de las
pacientes con cancer seroso de ovario de alto grado (independientemente de ser BRCA)
se detectaron lesiones STIC. Finalmente, estudios moleculares han confirmado el origen
como precursoras del cancer 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 desprenderian desde la mucosa de la fimbria anidando sobre la superficie
ovarica [45]. Sin embargo, hasta en un 30% de pacientes con cancer de ovario seroso de

alto grado esta teoria tampoco explicaria la etiopatogenia dada la ausencia de STIC.

En cuanto al cancer de ovario seroso de bajo grado, si que existe evidencia molecular de
que su lesion precursora son los tumores serosos borderline, los cuales a su vez se
originarian de los cistoadenomas serosos. Sin embargo, los tumores serosos borderline
derivan del epitelio de la trompa, habiéndose descrito una lesion precursora (hiperplasia
papilar tubular) que de forma analoga a los serosos de alto grado se implantaria en la
superficie ovarica mediante un proceso de descamacion, implantacion en la superficie e

inclusion ovarica a través de la formacion de QICs [46-47] (Figura 6).
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Figura 6. Teoria etiopatogenica de la trompa de falopio
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Los tumores endometrioides, células claras y seromucinosos, son los histotipos mas
frecuentes de EOC tras el seroso de alto grado. Desde 1925 se ha teorizado que la
endometriosis es la lesion precursora de estos tipos de tumores, teniendo las pacientes
con esta patologia entre 3-10 veces mas 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 ovaricos, también se ha demostrado esta relaciéon a nivel molecular
[48,49]. El epitelio del endometrioma expuesto a altas concentraciones de factores
inflamatorios, sulfato férrico y hormonas sexuales, condicionarian la progresion a
endometriosis atipica, tumor borderline y finalmente EOC [48,49].

Una parte minoritaria de los EOC no expresan un fenotipo histolégico Miilleriano, 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
tendrian su origen en la trompa, concretamente en la union 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 dualistico, el cual establece 2 grupos de EOC (tipo I y II), basado
en 2 conjuntos de caracteristicas clinico-patoldgicas y moleculares diferentes [50]. Los
tumores tipo I, incluye a los serosos de bajo grado, endometrioides de bajo grado, células
claras, seromucinosos y mucinosos. Tipicamente muestran una variedad de mutaciones
somaticas que comprenden ARIDIA, BRAF, CTNNB1, KRAS PIK3CA, PPP2RIA,
PTEN, RNF43 y hTERT, pero raramente TP53. Se desarrollan siguiendo la teoria clasica,
segin la légica de carcinogénesis desde lesiones benignas a tumores borderline y
finalmente a tumores invasores y de forma més frecuente se presentan en estadios
iniciales, es decir un desarrollo indolente y progresivo [51-57]. Los tumores tipo II
incluirian los serosos de alto grado, endometrioides de alto grado, carcinosarcomas y
tumores indiferenciados. Se presentan clinicamente como estadios mas avanzados con un
comportamiento mas agresivo. En mas del 95% de los casos expresan mutacion del TP53
y supresion de BRCA, ademads son tumores genéticamente muy inestables [58]. Respecto
al modelo teodrico de carcinogénesis, se originarian directamente desde lesiones en las

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

e ——
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2.4 Sistema de estadificacion

En 2014 el comité de la FIGO actualiz¢ la clasificacion unificando en la misma el cancer
de ovario, trompa de Falopio y peritoneo a raiz de los nuevos hallazgos sobre la
etiopatogenia de estos tumores [41-45]. Aunque el TC puede ser de utilidad para una
aproximacion diagndstica. La clasificacion FIGO se basa en los hallazgos quirurgicos.
Estos permiten establecer de manera precisa la histologia, extension de enfermedad y por
ende el pronostico y anatomopatoldgicos [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 ultimo es determinar su implicacion pronostica
mediante la recogida de datos prospectivos. El estadio IC se subdividié en 3 categorias:
IC1 (rotura quirurgica), IC2 (rotura capsular previa a cirugia o implantes en superficie) y
IC3 (celularidad maligna en lavado peritoneal o liquido ascitico), mientras que el estadio
IIC ha sido suprimido [60]. Asi mismo, se incluyo especificamente la afectacion linfatica
retroperitoneal dada su implicacion pronodstica [61]: IIIA1(i) (metastasis <10 mm) y
IITA1(i1) (metastasis > 10 mm). La definicion del estadio IIIA2, ha cambiado a:
Afectacion microscopica independientemente de la afectacion ganglionar. El estadio [IVB
se modifico para incluir metéstasis en los ganglios inguinales [60-61]. Conviene destacar
que las pacientes con cancer de ovario en aparente estadio inicial corresponderian a los
estadios IA, IB, IC y IIA a falta de estadificacion quirargica completa, es por ello la

denominacién de “aparente”.
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Tabla 2: Clasificacion FIGO de estadificacion de cancer de ovario, trompa de Falopio y peritoneo y TNM

FIGO TNM
Estadio I T1-NO-MO
IA Tumor limitado a un ovario/trompa (No tumor en superficie, ni en T1a-NO-MO
ascitis o lavado peritoneal)
IB Tumor limitado a ambos ovarios/trompas (No tumor en superficie, | T1b-N0-MO
ni en ascitis o lavado peritoneal)
IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios/trompas y alguno de los T1c-NO-MO
siguientes:
IC1 | Rotura quirtrgica de la capsula T1c1-NO-MO
IC2 | Rotura preoperatoria de la capsula o implantes en superficie T1c2-NO-MO
IC3 | Celularidad maligna en ascitis o lavado peritoneal T1¢3-NO-MO
Estadio II Afectacion tumoral limitada a la pelvis T2-N0O-MO
A Afectacion o implantes en ttero, ovarios o trompas de Falopio T2a-N0O-MO
(seglin primario)
1B Afectacion de otros 6rganos pélvicos intraperitoneales T2b-NO-MO
Estadio I11 Afectacion mas alla de la pelvis con/sin metastasis ganglionares
ITA1 Afectacion ganglionar (sin afectacion peritoneal) T1/2-N1-M0
IITA1(@) | Metastasis <10 mm
ITA1(ii) | Metastasis >10 mm
IITA2 Afectacion peritoneal microscopica (independientemente de T3a2-N0/1-M0
afectacion ganglionar)
1B Afectacion peritoneal macroscopica, implantes de hasta 2 cm T3b-NO/1-M0O
(independientemente de afectacion ganglionar)
Ic Afectacion peritoneal macroscopica, implantes de > 2 cm T3¢-N0/1-M0O
(independientemente de afectacion ganglionar)
Estadio IV Metastasis a distancia (excluyendo peritoneales) Cualquier_CualquierN_M |
IVA Derrame pleural con citologia positiva
IVB Metastasis parenquimatosas o extra-abdominales (incluida

afectacion ganglionar inguinal o mas alla de la cavidad peritoneal)

Nx: Status ganglionar no evaluado; NO: Ausencia de metéstasis ganglionares; N1: Metastasis ganglionares;

Mx: Status metastasis a distancia no evaluado; M0: Ausencia de metastasis a distancia; M1: Metastasis a

distancia

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

34




3. Tratamiento quirurgico del estadio inicial

3.1 Vias de diseminacion

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 vias distintas: Intraperitoneal (en la cavidad abdominal), linfatica y

hematdgena [64].

Respecto a la primera via, el ejemplo seria el cancer seroso de alto grado que mediante la
teoria del carcinoma intraepitelial tubarico seroso (STIC) tendria la capacidad de
diseminarse mas all4 del sitio de origen (fimbria) con minima invasion local, propiedad
exclusiva de los carcinomas serosos iniciales. La siembra peritoneal se explica por la
teoria de la continua circulacion del liquido peritoneal desde la pelvis menor, a lo largo
de las correderas parietocolicas, pasando por el omento y finalmente al diafragma donde
se reabsorbe [65]. La proximidad de la fimbria a la superficie ovarica y cavidad peritoneal
facilitaria la diseminacion de clones tumorales mas agresivos, que crecerian a mayor

velocidad en esos sitios [42].

La diseminacion linfatica, representa otra de las principales vias tedricas de diseminacion,
sucediendo en un 13% de las pacientes en estadio iniciales. Las metéstasis linfaticas
pueden ocurrir via para-adrtica de forma mas frecuente seguido de la localizacion pélvica
[66]. Se teoriza con que las células tumorales drenan a través de los vasos linfaticos que
acompafian a los vasos ovaricos a través del ligamento infundibulo-pélvico hasta la region
para-aortica y vena renal [67]. En el caso de metastasis pélvicas, las células siguen una
ruta diferente, a través del ligamento suspensorio del ovario, los vasos parauterinos y el
ligamento ancho, continua hacia la arteria y vena uterina hacia los vasos iliacos. En casos
aislados, se han descrito metéstasis inguinales [68] y aunque el mecanismo es
desconocido, quizas lo hagan a través del trayecto del ligamento redondo hacia la region

inguinal.

La via de diseminacién hematogena tiene poca relevancia, dindose en el contexto de
estadios avanzados. La principal justificacion tedrica parece ser el tropismo celomico que

demuestra el cancer de ovario en su diseminacion. Respecto a este particular, en una
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cohorte de pacientes sometidos a shunt peritoneo-venosos por ascitis refractaria no se
encontraron metastasis 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 Estadificacion quirurgica

El tratamiento quirurgico del cancer de ovario en estadio aparentemente inicial tiene un
doble objetivo. Por una parte, la reseccion completa del tumor y por otra valorar la
extension de enfermedad. Para ello se recomienda la realizacion de citologia de liquido
ascitico/lavado peritoneal, histerectomia, anexectomia bilateral, omentectomia, biopsias

peritoneales (en 4 cuadrantes) y linfadenectomia (pélvica y para-aortica) [70].

El objetivo aparte de la reseccion total del tumor es diagnosticar la enfermedad oculta en
forma de implantes microscopicos en los 6rganos resecados, hecho que sucede hasta en
un 20-30% de los pacientes teniendo en cuenta el conjunto de todos los procedimientos

de estadificacion [71].

Conviene destacar que, aunque la indicacion de la cirugia de estadificacion es firme [70],
su realizacion no sucede en todos los pacientes, realizdndose una estadificacion completa
solo en el 50% de los casos. Hay que mencionar que la realizacion de forma completa de
la cirugia de estadificacion esta relacionada con la experiencia del cirujano y aumenta

conforme lo hace la experiencia del mismo [72].

Respecto a la via de abordaje, la laparotomia es la recomendacion actual [70], basado
mayormente en la conclusion de una revision sistemadtica [73]. Estudios posteriores a esta
revision (no incluido en la misma) con una muestra de casi 5.000 pacientes, no concluye
que la via laparoscopica esté asociada a una peor supervivencia [74]. La justificacion
tedrica para recomendar la laparotomia frente a la laparoscopia, es que la exploracion
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
laparotomia. Conviene matizar, que si se recomienda la via laparoscopica para cirugia de

re-estadificacion.
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3.3 Linfadenectomia

La exéresis de los ganglios pélvicos y para-adrticos estd indicada en la cirugia de cancer
de ovario en estadio inicial [70]. Se trata, sin embargo, de un procedimiento que precisa
de experiencia previa y que no esta 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 afectacion linfatica ronda el 13% de los pacientes. Respecto a la
localizacidn concreta, en una revision bibliografica, presentaron metéstasis para-aorticas

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

En base a esto, tedricamente, omitir la realizacién de una linfadenectomia en cancer de
ovario en estadio aparentemente inicial, puede condicionar el infra-diagndstico de

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

Pese a lo expuesto, la realizacion de la linfadenectomia per se no ha demostrado beneficio
en la supervivencia en estadios iniciales. Conviene decir de este Uinico ensayo clinico
realizado en este tema, que se logro llegar al nimero suficiente de pacientes para alcanzar
la potencia adecuada para poder determinar el objetivo de la prueba, condicionado ademas
por el hecho de que la quimioterapia adyuvante fue indicada a criterio de cada onc6logo
[75]. En cancer de ovario avanzado se ha abandonado su uso recientemente al existir datos
(concretamente un ensayo clinico) que no apoyan que impacte en la supervivencia y si
que aumenta la comorbilidad intra- y post-operatoria [77]. Por lo expuesto, la
linfadenectomia en estadios iniciales tiene un papel exclusivamente prondstico mientras

que en los estadios avanzados formaba parte del proceso de citoreduccion quirurgica.

El tipo histologico influye en la probabilidad de encontrar metastasis linfaticas, 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 realizacion de
linfadenectomia 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 cirugia de estadificacion de
cancer de ovario, la incidencia de enfermedad oculta es del 20% en caso de citologia de
liquido ascitico/lavado peritoneal, 6% en omento, 15% en diafragma y 13% en biopsia
peritoneal [71], siendo precisamente estos procedimientos quirirgicos los que con mas
frecuencia se omiten en la cirugia de estadificacion [72]. Por ello, procedimientos que
quizas consideramos mas 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 mas importantes a la hora de deteccion de enfermedad oculta.

3.5 Supra-estadificacion

El papel de la supra-estadificacion en cancer de ovario se describio hace mas de 30 afios
[79]. Conceptualmente se basa en la deteccion de enfermedad microscopica, 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 recomendacion 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 revision Cochrane
[80]. Si analizamos en detalle esta recomendacion, hace referencia al uso de adyuvancia
independientemente de la estadificacion. Los resultados del meta-anélisis se basan
principalmente en los 2 ensayos clinicos realizados al respecto: ACTION Trial, el ICON1

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

Conviene matizar esta conclusion. Respecto al ACTION trial, solamente un tercio de los
pacientes fueron sometidos a una cirugia de estadificacion reglada y completa. Si
centramos nuestra atencion en el analisis por subgrupos: En el grupo de estadificacion
completa (adyuvancia vs observacion) los pacientes obtuvieron una supervivencia mayor

respecto a los no estadificados.

Por lo expuesto, la recomendacion actual respecto a la re-estadificacion de no realizar la

cirugia si van a recibir quimioterapia adyuvante igualmente por otros factores debe ser
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tomada con cautela y no como recomendacién firme [71]. En ICON 1 trial, la mayoria de
pacientes no recibié una estadificacion quirurgica 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 conclusion de estos
estudios y de la revision sistematica debiera ser mas bien la de recomendar adyuvancia

en los pacientes no estadificados.

La quimioterapia adyuvante tras cirugia de estadificacion en cancer de ovario inicial no
s un tratamiento inocuo pues conlleva comorbilidad asociada, como es el caso de diarrea,
nauseas, vomitos, alopecia, astenia, leucopenia, etc. Asi mismo, incrementa a lo largo del
tiempo el riesgo de leucemia y de otros tumores primarios en supervivientes a largo plazo

[84,85].

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

39



4. Técnica de ganglio centinela en estadio aparentemente inicial

4.1 Introduccion

En las ultimas 2 décadas la técnica de ganglio centinela ha sido introducido en el manejo
quirargico de tumores ginecoldgicos (Cancer de cérvix, endometrio) con buenos
resultados [86-89], si bien alin no estd plenamente estandarizado su uso como reemplazo
de la linfadenectomia para la estadificacion ganglionar. En otros tumores como la mama
y la vulva su uso e indicacion esta plenamente validado e introducido en la practica clinica

habitual [90,91].

Sin embargo, en el cancer 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, asi como gran variedad de
farmacos utilizados (Azul isosulfan, Radiofarmaco, verde indocianina) y distintos lugares

de puncién.

4.2 Justificacion de la investigacion

El cancer de ovario en estadio aparentemente inicial supone el caso ideal de aplicacion,
dada la baja incidencia de metastasis ganglionares [66], la comorbilidad que asocia el
procedimiento [75] y la necesidad por otra parte de no perder la posibilidad de supra-
estadificacion [70]. Ademas, las técnicas de imagen no han demostrado proporcionar una

informacion precisa sobre la enfermedad retroperitoneal [99].

4.3 Ganglio centinela en cancer de ovario (Tabla 3)

La experiencia de la técnica de ganglio centinela es limitada. En el afo 2017, previo a la
realizacion de los estudios realizados en el contexto de esta tesis, solo existian 5 estudios
publicados al respecto [92-97]. Destacar que la mayoria de ellos incluian pacientes que
no presentaban cancer de ovario, siendo muchos de los pacientes incluidos tumores de
ovario benignos/borderline (n 53) u otro tipo de neoplasias ginecologicas (13 cancer de
endometrio/cérvix; 1 metastasis de mama; 2 cancer de ovario estadio avanzado). Entre

los 5 estudios, la técnica se realiz6 solo en 29 pacientes con cancer de ovario de un total
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de 98 pacientes a los que se les realizo la técnica. Posteriormente al afio 2017 se han
publicado 3 estudios mas, correspondientes a los resultados de nuestro estudio piloto (n
10), el ensayo clinico unicéntrico SENTOV (n 20) y los resultados preliminares del
proyecto multicéntrico SELLY (n 31), todos ellos incluyendo Uinicamente pacientes con
cancer 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 cancer de ovario en estadio inicial [92-98, 100, 101]

Tasa de
. n cancer
Autor y ano Pais Disefio n ) Trazador | Sitio de puncion deteccion Via de abordaje
de ovario
o Serie de .
Negishi 2004 Japon 11 1 CH40 Corteza ovarica 100 Laparotomia
casos
. Tc-m99 ) )
Serie de ) Lig. Utero-ovarico e
Kleppe 2014 Holanda 22 6 + Tinta . ) 100 Laparotomia
casos infundibulopélvico
azul
. Serie de Lig. Utero-ovarico e
Buda 2016 Italia 10 7 ICG . . . 100 Laparoscopia
casos infundibulopélvico
3 Tc-m99 Corteza ovarica 66 Laparotomia
Lig. Utero-ovarico e
. 6 Tc-m99 ) ) ) 100 Laparotomia
Hassanzadeh Serie de infundibulopélvico
Iran 35
2016 casos Tc-m99
. Lig. Utero-ovarico e
4 + Tinta . . . 100 Laparotomia
infundibulopélvico
azul
) ) Serie de .
Nyberg 2017 Finlandia 20 2 Tc-m99 Meso ovarico 100 Laparotomia
casos
Serie de Tc-m99+ | Lig. Utero-ovarico e Laparotomia/
Lago 2017 Espafia 10 10 ) ) ) 100
casos ICG infundibulopélvico laparoscopia
. Ensayo Lig. Utero-ovarico e
Ucella 2019 Italia ) 31 31 ICG 67,7 Laparoscopia
clinico infundibulopélvico
Ensayo Tc-m99+ | Lig. Utero-ovarico e Laparotomia/
Lago 2020 Espafia ) 20 20 ) ) ) 100
clinico ICG infundibulopélvico laparoscopia
Total 159 90

En cancer de ovario aparentemente inicial, se dan basicamente 2 formas de presentacion
clinica:

- Masas anexiales sospechosas de malignidad, a las cuales se propone cirugia con
estudio intra-operatorio, y si se confirma la malignidad se procede a realizar
cirugia de estadificacion.

- Hallazgo anatomopatoldgico en la anatomia patologica diferida no esperado,

realizdndose en un segundo tiempo quirurgico la cirugia de estadificacion.
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Es, por tanto, que proponemos y estudiamos en los trabajos contenidos en esta tesis
(estudio piloto, estandarizacion de la técnica y ensayo clinico) la aplicacion de la técnica
de ganglio centinela en pacientes con diagnodstico confirmado de malignidad. De esta
manera, simplificamos la técnica (realizdndose siempre una vez resecada la masa
tumoral) y se evitaria exponer al paciente a la inyeccidon innecesaria de trazadores (en
caso inyeccion previa a estudio intra-operatorio y resultado de benignidad) situacion 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 (*™Tc¢), verde indocianina (ICG), tintas azules (azul de metileno, azul
isosulfan y azul patente), y CH40 (compuesto quimico formado por 10 mg de particulas
de carbon de 20 mg de didmetro y 4 mg de pirolidona polivinilo K-30). El radiotrazador
PmTe es el mas frecuentemente usado, precisando para su deteccion una gamma sonda
intra-operatoria, probado la deteccion unos 15 minutos tras la inyeccion del mismo.
Respecto a este trazador, creemos que es el mas fiable, pues al quedarse el *™Tc atrapado
en el ganglio linfatico por el tamafio molecular del nanocoloide permite la deteccion de
ganglio de forma mas independiente al momento de la inyeccion. Un abordaje interesante,
si bien costoso, es la realizacion de una linfoscintigrafia, tras la cirugia para asegurar la
reseccion completa de todos los posibles ganglios centinela [92].

Otros trazadores tipo tinta (azul e ICG), realizan una linfografia y no quedan retenidos
dentro del ganglio linfatico pues dado el tamafio molecular del compuesto escapan al
sistema de retencion valvular de los ganglios. Por tanto, la desventaja de su uso es que
precisa de una visualizacion directa en todo momento de como transcurre la migracion

desde el punto de puncion.

El ICG necesita asimismo de una tecnologia de emision y visualizacion de luz infrarroja
para su deteccion. Se trata de una particula que emite fluorescencia ante la exposicion a
luz infrarroja. Respecto al uso de tintas azules o CH40, son recolectados por los ganglios
linfaticos realizando una linfografia al igual que el ICG dado su tamafio molecular, la
ventaja es que, a diferencia de este, no precisan de una tecnologia especifica para su

deteccion. En la mayoria de estudios se empled **™Tc¢ exclusivamente o en combinacion
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con los otros trazadores (tabla 3) presentando el método dual una mejor tasa de deteccion

(100%).

4.5 Sitio de puncion

Se han probado diversos sitios de puncion, principalmente la corteza ovarica, el meso-
ovarico, y los ligamentos infundibulo-pélvico y utero-ovarico [92-98,100,101]. La
combinacion mas frecuente es la doble inyeccion en el ligamento infundibulo-pélvico y
utero-ovarico (tabla 3). La tasa de deteccion de los distintos puntos de punciéon es
diferente siendo del 40-100% para la corteza ovarica, 94-100% para el meso-ovarico y

del 67-100% para el ligamento infundibulo-pélvico y el utero-ovarico.

Respecto a inyeccion en la corteza ovarica o en el meso-ovarico consideramos que no son
oncoldégicamente seguros pues por la manipulacién necesaria para la puncion existe un
riesgo de yatrogenia, respecto a la rotura del tumor, que hace este tipo de puncién

oncologicamente menos segura.

4.6 Sistemas de deteccion

Para la deteccion intra-operatoria de la radiacion-y emitida por el **™Tc¢ comunmente se
utilizan gammasondas portatiles. Habitualmente se trata de una sonda gamma portatil o
inalambrica para la localizacién de nddulos linfaticos centinela, la misma proporciona
informacion precisa en tiempo real al cirujano con respecto a la ubicacion del GC.
Cuantifica la radiacion emitida, mostrando en una pantalla el valor cuantitativo de
radicacion detectada y guiando al cirujano con una sefal acustica modulable cuya
sensibilidad puede ser modulada para reducir el “ruido” de fondo. Existen tanto sondas
para uso en cirugia abierta como laparoscépicas.

Para la visualizacion del ICG se utiliza una camara de deteccion 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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S Material y métodos

5.1 Plan de investigacion

En 2017, a la luz de la evidencia publicada, disenamos un plan de investigacion sobre la
técnica centinela en cancer de ovario de la siguiente manera:

- Estudio piloto de la técnica [100]

- Reporte de la técnica laparoscopica y laparotomica [102,103]

- Ensayo clinico Fase 11 [101]

- Estudio de ultra-estadificacion de pacientes de estudio piloto y ensayo clinico.

Tras la realizacion 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
coémo realizar la técnica mediante videos quirargicos. Conviene sefialar que en el ensayo
SENTOV se realizd6 un estudio simple de los ganglios centinelas obtenidos, que
posteriormente se ampli6 realizando ultra-estadificacion cuando se dispuso de los fondos
econdmicos necesarios para ello. El proyecto fue financiado a través de tres vias distintas:
Mediante una campafia de micromecenazgo a través de la plataforma Precipita®
perteneciente al Ministerio de Educacion y Ciencia del Gobierno de Espafia; una beca de
la Fundacion de Investigacion Sanitaria La Fe y por ultimo mediante donaciones de

particulares.
5.2 Objetivos

- Objetivo principal
El objetivo principal es describir la factibilidad de la realizacion de la técnica de ganglio
centinela en pacientes con cirugia por cancer de ovario inicial inyectando el trazador en
el mufidn del ligamento infundibulo-pélvico y utero-ovarico.

Momento de evaluacion del Objetivo Principal: Intra-operatorio

- Objetivo secundario
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Tasa de deteccion, localizacion anatomica de (los) ganglio(s) centinela(s), nimero de

ganglios centinelas detectados.

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

anatomopatologico.

5.3 Diseiio del estudio piloto y ensayo clinico

Este es un estudio prospectivo, descriptivo, no aleatorizado para evaluar la seguridad de
la técnica quirtrgica de ganglio centinela en pacientes con céncer de ovario inicial y
concordancia del resultado entre dos pruebas diagnosticas: Ganglio centinela y

linfadenectomia pélvica-para-adrtica.

Incluimos pacientes con diagnodstico de cancer de ovario en estadio aparente I-II.
Describimos la factibilidad de la realizacion de la técnica de ganglio centinela inyectando
el trazador en el mufidon del ligamento infundibulo-pélvico y ttero-ovéarico. A todas las
pacientes se les realizd cirugia de estadificacion completa (Histerectomia, doble
anexectomia, linfadenectomia pélvica bilateral, linfadenectomia para-adrtica,

omentectomia y biopsias peritoneales).

El estudio piloto finalizo tras la inclusion de 10 pacientes, mientras que el ensayo clinico
termind cuando reclutamos 20 pacientes. El tiempo estimado de inclusion fueron 10
meses para el estudio piloto y 18 meses para el ensayo. Toda la investigacion se ha
realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, donde a las pacientes diana se

les ha ofrecido la participacion en el estudio.

5.4 Criterios de inclusion/exclusion

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

piloto y para los del ensayo clinico.

Se evaluaron para inclusion 2 tipos de pacientes:
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- Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de tumoracion ovarica maligna en

estudio diferido previo y que fueran propuestas para cirugia de estadificacion.
- Pacientes con tumoracion sospechosa de malignidad con intencioén de realizar una
laparotomia exploradora y biopsia operatoria, y que en el caso de positividad de

la misma se fuera a realizar cirugia de estadificacion.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

No obtencidn/ revocacion del consentimiento informado.

Resultado benigno en estudio extemporaneo

Historia previa de cirugia vascular en aorta, cava o vasos pélvicos

Linfadenectomia pélvica o paraadrtica previa

Linfoma previo

Tumor abdomino-pélvico previo

Reaccion alérgica previa al verde indocianina.

Gestacion/ Lactancia

5.5 Procedimientos del estudio

5.5.1 Seleccion inicial

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

relacionado con el estudio piloto y el ensayo clinico.

En comité de tumores ginecologicos se seleccionaron los pacientes propuestos para
cirugia por sospecha de cancer de ovario en estadio aparentemente inicial o diagnostico
previo del mismo propuestos para re-estadificacion. Las pacientes que cumplian criterios
de inclusion, fueron reclutadas en consulta, donde se les explico el cometido del estudio
y entregd una hoja informativa. Asi 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).
- Revision de criterios de inclusion y exclusion.
- Datos demograficos.

- Comorbilidades.

No se dio el caso de ninguna paciente incapacitada, por lo que no se precisé la
comprension ni firma de ningln representante legal. Todos los pacientes participantes en
el ensayo clinico que firmaron el CI se incluyeron en el registro de seleccion.

Aquellas pacientes que una vez firmado el CI, no cumplian con los criterios de inclusion,
se consideraron fallos de seleccion, por tanto, fueron retirados del estudio y sustituidos

por otras pacientes hasta alcanzar el niimero de sujetos necesario.

Se revisaron exhaustivamente los informes quirirgicos de pacientes remitidas para re-
estadificacion e intervenidas en otros centros. Asi mismo se solicité las laminillas para

confirmar el diagnostico anatomopatolégico.
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5.5.2 Periodo del estudio

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

Figura 7. Técnica de ganglio centinela en cancer de ovario

A' E' Ooforectomia/ C

anexectomia Estudio
intraoperatorio

Masa anexial
sospechosa

o/ GC
A Para-aortico

Muiién
Infundibulo-pélvico

Muiién
Utero-ovarico

GC

Pélvico, @<

V.Lago

Ay B: En los casos de no confirmacion histologica previa, se realizé la exéresis de masa anexial. C: Es espécimen quirlirgico se
remiti6 para estudio intra-operatorio, en caso de malignidad se realizé la técnica del GC. D: Los puntos de inyeccion fueron los
mufones de los ligamentos Utero-ovarico e infundibulo-pélvico. E: Se inyectd la solucion salina con Tc 99 + ICG 6 azul de metileno
en cada punto de inyeccién. F: Guiados por la sefial acUstica de la gamma sonda y el sistema de vision infrarroja o mediante
visualizacién directa, realizamos la localizacién del ganglio centinela mediante una minima diseccién acorde al protocolo descrito.

1. Inyeccion radio farmaco + ICG (imagenes 1 y 2):
Se procedi¢ tras la entrada en la cavidad abdominal (y confirmacion de malignidad, si
procede) a la administracion de 2 inyecciones subperitoneales de 0.2 ml de suero salino
con 37 mBq de *T¢ (Albu-res®, Pharmaceutical Nycomed Amersham, Bruanschweig,
Germany), en el muién del infundibulo pélvico, asi como en el mufién del ligamento
utero-ovarico (si no histerectomia previa) utilizdndose una aguja de 27G. La inyeccion
fue trans-parietal en caso de que el procedimiento fuera laparoscépico. De forma
consecutiva, se inyecté 0.5 ml de ICG (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen,
Germany) junto al coloide radioactivo. Se usé una concentracion 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 anexectomia se realizd una peritonizacion para minimizar la

posibilidad de extravasacion de los trazadores [102-103].
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Imagen 1. Detalle inyeccion ganglio centinela via laparoscépica

Infundibulopelvic ligament stump

Imagen 2. Detalle inyeccion ganglio centinela via laparotémica (Infundibulo-pélvico)
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2. Comprobacion de la migracion del farmaco:

Tras espera minima de 15 minutos para migracion del radiofarmaco e ICG, se inici6 el
procedimiento quirurgico. Mediante gamma camara portatil se comprob6 la migracion
del radiofarmaco y el punto de inyeccion.

Seguidamente, se procedi6 a la localizacion del ganglio/ganglios centinela siguiendo la
guia tanto de la sefial auditiva de la gamma-camara (secundaria al nivel de actividad del
tecnecio), como por visualizacion directa del colorante mediante el sistema de vision de
ICG (Imagenl HUB™- OPAL1™ NIR/ICG system; Karl Storz Endoscopy, GmbH,
Mittelstrasse, Tuttlingen, Germany y el the SPY-PHI fluorescence imaging platform
(Novadagq/Stryker Corp, Kalamazoo, MI, USA; Imagen 3). Se consider6 ganglio centinela
si el contaje fue al menos 10 veces mayor que el ambiente de irradiacion. Respecto al
ICG, se considera ganglio centinela el primer ganglio tefiido intensamente. Tras su
identificacion, se procedi6 a la reseccion y extraccion de todos los ganglios identificados
con ambos métodos.

3. Deteccion y extraccion del ganglio(s) centinela(s) (Imagenes 4-6):

Imagen 3. Camara externa de ICG
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Mediante una minima diseccion para evitar rotura de canaliculos linfaticos y
extravasacion, se procedio a la reseccion de los ganglios centinela. Todos los ganglios
centinela detectados intra-operatoriamente, se catalogaron en funciéon de la zona
anatomica en la que se encontraban, clasificindolos en 13 posibles localizaciones:
Bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha o izquierda, arteria-vena iliaca externa
derecha o izquierda, arteria iliaca comun derecha e izquierda, fosa obturatriz derecha e

izquierda, parametrio derecho e izquierdo, presacro-bifurcacion de la arteria aorta.

Imagen 4. Migracion de ganglio centinela pélvico via laparotomica

Arteria iliaca
externa

Fosa
paravesical

Gangli centinela
pélvico

Arteriailiaca

interna liaca

comun
derecha

Fosa
pararectal

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

51



Imagen 5. Migracion de ganglio centinela paraortico via laparotémica

Vena ovarica

Ganglio
centinela
para-adrtico

Vena renal
izquierda

4. Técnica quirurgica estandar:

Tras ello, se completd el procedimiento de estadificacion quirargica, mediante lavado
peritoneal/ascitico (realizado al inicio de la cirugia tras acceder al abdomen),
histerectomia y anexectomia contralateral, linfadenectomia pélvica y para-aortica,
omentectomia, toma de biopsias peritoneales y apendicectomia en tumores mucinosos.

En el caso de la linfadenectomia pélvica, se realizé de forma bilateral en todos los casos
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desde la arteria iliaca comun hasta la vena circunfleja y nervio obturador caudalmente. Se
realizd una linfadenectomia para-aortica hasta el nivel de las venas renales como limite

craneal.

5. Efectos adversos intra-operatorios:

Se procedi6 a la recogida y notificacion de los AA, AAG y SUSAR.

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

6. Resultados estudio anatomopatologico:

Se realiz6 el andlisis macroscopico y microscopico de las piezas obtenidas de la cirugia
de estadificaciéon, y se revisaron las laminillas anatomopatologicas de tumores
intervenidos en otros centros. Los ganglios considerados centinela fueron inspeccionados
y analizados minuciosamente por el patologo en estudio diferido. Cada nddulo linfatico
fue fijado en formol libre de grasa y cortado en su didmetro axial méximo. En el caso de
los ganglios centinela, para la ultra-estadificacion se realizaron cortes cada 200 micras
siendo fijada cada seccion con hematoxilina-eosina. En caso de positividad, se analizaron
las secciones inmediatamente adyacentes, para determinar el tamafio de la metastasis
ganglionar. En caso de no encontrar tumor en dichos cortes, se amplio el analisis con

técnicas de inmunohistoquimica.

7. Efectos adversos < 30 dias:

Se procedio a la anamnesis dirigida, recogida y notificacion, en caso de proceder, de los

AA, AAGy SUSAR.
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5.6 Evaluaciones

e Seleccion inicial:

Tras identificar los criterios de inclusion/exclusion 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, diagnostico (confirmado/sospecha),

cirugia previa, estadio FIGO aparente, Ca 125.

e Dia0

Con el objetivo principal de describir la factibilidad de la realizacion de la técnica de
ganglio centinela en pacientes con cirugia previa de ovario inyectando el trazador en el
muiién del ligamento infundibulo-pélvico y ttero-ovarico, se recogeran los siguientes
datos intra-operatorios: Ascitis, tamafio tumoral (medido por TAC), localizacién tumoral,
lugar de inyeccion, intervalo inyeccién-deteccion, numero de ganglios detectados (con
PmTe, con, ICG o ambos), localizacion anatomica del centinela, nimero de ganglios
centinelas detectados, intensidad de la sefial radioactiva de la gamma-camara,
procedimiento quirdrgico realizado. Asi mismo, se registraron y comunicaron los

acontecimientos adversos.

La clasificacion anatdémica de localizacion de los ganglios centinela, fue la representada

en la figura 8.
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Figura 8. Clasificacion anatémica de los ganglios centinela

PARA-AORTICOS

A) Para-cavos supramesentéricos

B) Interaortocavo
supramesentéricos

C) Para-adrticos supramesentéricos
D) Para-cavos inframesentéricos

E) Interaortocavo inframesentéricos
F) Para-adrticos inframesentéricos
G) lliacos comunes derechos

H) lliacos comunes izquierdos

PELVICOS

1) lliacos externos derechos
J) Presacros

K) lliacos externos izquierdos
L) Obturatriz derecho

M) Obturatriz izquierdo

No migracién

e Dia 30 (+/-1 semana, visita de seguimiento)

En consulta de ginecologia oncoldgica se comunico a la paciente el resultado del estudio
anatomopatoldgico. Para determinar la tasa de realizacion de la técnica, localizacion
anatomica de (los) ganglio(s) centinela(s), nimero de ganglios centinelas detectados, se
recogieron los siguientes datos:

- Tipo histolégico.

- Clasificacion Binaria.

- Grado histolégico.

- Invasion linfovascular.

- Lavado peritoneal.

- Estadio FIGO final.

- Localizacioén afectacion tumoral (Utero, trompas, peritoneo, apéndice, omento).
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- Numero de ganglios pélvicos derechos obtenidos.

- Numero de ganglios pélvicos izquierdos obtenidos.

- Numero de ganglio para-adrticos obtenidos.

- Numero final de ganglios centinelas obtenidos (Comprobar localizacion).
- Numero de ganglios pélvicos derechos no centinela metastasicos.

- Numero de ganglios pélvicos derechos centinela metastasicos.

- Numero de ganglios pélvicos izquierdos no centinela metastasicos.

- Numero de ganglios pélvicos izquierdos centinela metastasicos.

- Numero de ganglios para-aorticos no centinela metastasicos.

- Numero de ganglios para-aorticos centinela metastasicos.

Asi mismo, se registraron y comunicaron los acontecimientos adversos < 30 dias

5.7 Notificacion de acontecimientos adversos

Definiciones:

Dado que el estudio principal de esta tesis (SENTOV) se trata de un ensayo clinico fase
II (sobre seguridad de la técnica) a continuacion se puede encontrar la definicion de cada

uno de los acontecimientos adversos y reacciones:

Acontecimiento adverso: Un acontecimiento adverso (AA) es cualquier aparicion médica
desfavorable en un paciente o paciente de ensayo clinico al que se administra una
medicacion y que no tiene necesariamente una relacion 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
aparicion médica desfavorable que da como resultado la muerte, que es potencialmente
mortal, que requiere hospitalizacion, que da como resultado discapacidad / incapacidad
persistente o significativa o que es medicamente importante. La propia muerte no es un
AA sino mas bien el desenlace de un AA, que debe describirse usando terminologia

médica. Potencialmente mortal se refiere a un acontecimiento en el que el paciente esta

T
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en riesgo de morir en el momento del acontecimiento. No se refiere a un acontecimiento
que hipotéticamente podria haber causado la muerte si hubiera sido mas intenso. La
hospitalizacion del paciente incluye un ingreso para la noche, aunque la duracion de la
hospitalizacion 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 hospitalizacion
pueden poner en peligro al paciente o pueden requerir intervencion para evitar uno de los

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

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

los criterios anteriores.

Reaccion adversa: Una reaccion adversa (RA) es cualquier respuesta desfavorable y no
intencionada al medicamento que se sospecha que tiene una relacion causal con el

tratamiento.

Reaccion adversa grave inesperada sospechada: Una reaccion 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

anomalos.

- Un signo vital o valor de laboratorio anémalo es cualquier anomalia / cambio
desde la seleccion que sugiere una enfermedad y/o toxicidad de 6rgano y es de
una intensidad que requiere tratamiento activo, es decir, cambio de la dosis,
interrupcion del farmaco, tratamiento médico, seguimiento mas frecuente o

investigacion de diagnostico.
Si no se notifica, debe documentarse el motivo en los datos fuente. Quedando a criterio

del investigador repetir la investigacion clinica dentro de un periodo de tiempo razonable

basandose en el criterio médico.

e ——
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Clasificacién

Evaluacion de la gravedad e intensidad
El investigador (VLL) fue el responsable de la evaluacion de la intensidad. El grado de
intensidad es una observacion clinica y describe la intensidad del acontecimiento segin

las tres categorias siguientes:

e Leve: Sintomas transitorios, sin interferencia con las actividades diarias del
paciente.

e Moderado: Sintomas marcados, interferencia moderada con las actividades diarias
del paciente.

e Grave: Interferencia considerable con las actividades diarias del paciente.

Evaluacion de la causalidad

El investigador (VLL) fue el responsable de la evaluacion del grado de relacion. Los

siguientes puntos se tuvieron en cuenta para la evaluacion de la relacion:

Relacidn causal razonable

Hay una relacion causal razonable entre una especialidad médica en investigacion y el

AA:

e Secuencia temporal con la administracion del fArmaco

e El acontecimiento puede atribuirse completamente a la administracion del
medicamento

e Accion farmacolodgica conocida del medicamento

e Pruebas especificas disponibles (prueba de alergia positiva, anticuerpos,
metabolitos)

e Como reaccion adversa al firmaco en la informacion del producto (prospecto)

e Notificado en la bibliografia como una posible reaccion adversa

e Eliminacién de la exposicion

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

58



e Nueva exposicion positiva (el acontecimiento reaparece al reiniciar la exposicion
a la medicacion)
e No explicado de otro modo por el estado clinico del paciente ni la historia médica

ni por otros agentes / terapias concomitantes, etc.

Sin relacidn causal razonable

No hay una relacion causal razonable entre la especialidad médica en investigacion y el
AA:

e No hay secuencia temporal razonable con la administracion del farmaco

e El acontecimiento se explica por varios otros factores tales como el estado clinico
del paciente, la historia médica, la nutricion u otros agentes / terapias
concomitantes

e La etiologia se ha aclarado y no estd de ninguna manera relacionada con la
medicacion

e No existe motivo para sospechar una relacion causal con la medicacion y

e Las investigaciones han establecido esto sin dejar ninguna duda razonable

Para la documentacion de la causalidad se utilizaron los siguientes pardmetros segtiin los

pardmetros de causalidad del OMS-UMC:

e Probable: Buenos motivos y documentacion suficiente para suponer una relacion
causal

e Posible: Una relacion causal es concebible y no puede descartarse

e Improbable: El acontecimiento estd lo mas probablemente relacionado con una
etiologia distinta a la medicacién en estudio

e No relacionado: Buenos motivos y documentacion suficiente para excluir una

relacion causal

Evaluacion del resultado

El investigador (VLL) fue el responsable de la evaluacion del resultado, teniéndose en

SENTOV: Técnica del ganglio centinela en el cancer de Ovario inicial (Estadio I-1I)

59



cuenta las siguientes categorias de desenlace:

e Recuperado sin secuelas: Totalmente recuperado o el estado ha vuelto al nivel
observado en el nivel inicial

e Recuperado con secuelas: Como resultado del AA, el paciente padece
discapacidad / incapacidad persistente y significativa (por ejemplo, se quedd
ciego, sordo o paralitico)

e Mejorado, pero atin no recuperado

e Todavia en curso (no recuperado)

e Muerte

e 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 medicacion del estudio
como si no, que se produjo en los pacientes del ensayo clinico (incluyendo periodos

observacionales, antes y después del tratamiento).

Se realiz6 un seguimiento de los AA por el investigador y se documentaran en el CRD
hasta 28 dias tras el final del periodo de tratamiento. Todos los AAG se notificaran en
cuanto el investigador tuvo conocimiento del AAG, pero no mas de 24 horas después de

tener conocimiento del acontecimiento.

Notificacion de acontecimientos adversos

Se registraron todos los acontecimientos que cumplian con la definiciéon de un AA y que
se produjeron dentro del periodo desde que el paciente firmo el formulario de
consentimiento informado y hasta 28 dias después del final del tratamiento. EI
investigador fue responsable de notificar los AA que se produjeron durante todo el
periodo del ensayo, incluyendo la fecha de inicio y de detencién, 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 s6lo registré un AA por formulario. Para los AAG,
también se cumpliment6 el formulario de acontecimiento adverso grave. El investigador
registrd cada signo y sintoma y un diagndstico. El investigador evalu6 la gravedad y la

causalidad de los AA.

Notificacion de acontecimientos adversos graves

El investigador notificd todos los AAG inmediatamente (en el plazo de 24 horas) tras
obtener conocimiento del acontecimiento. El informe se comunico al promotor mediante

informes detallados por escrito.

Seguimiento de acontecimientos adversos

Durante y tras la participacion de un paciente en el ensayo clinico, el investigador y la
institucion garantizamos que la atencion médica adecuada al paciente para cualquier AA
incluyendo valores de laboratorio clinicamente significativos relacionados con el ensayo.
El investigador y la institucion informamos al paciente cuando se necesitd atencion

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
recuperd, se recuperd con secuelas o su muerte, y hasta que todas las consultas
relacionadas con los AA se resolvieron. Realizamos un seguimiento de todos los demas
AA hasta que el paciente se hubo recuperado o hasta 28 dias 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 seglin el programa o prematuramente)
con los siguientes AA notificados que aun no se hubieran resuelto se evaluaron hasta que

se aclare el desenlace:

e AAG (gravedad segun el investigador)

T
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e AA no graves solo si estan probable o definitivamente relacionados con la
medicacion del estudio seglin la evaluacion de la causalidad por el investigador

e Todos los AA que conduzcan a la interrupcion prematura del paciente

Se realizé un seguimiento del AA hasta la normalizacion, la vuelta al valor del nivel
inicial o la decision del investigador de que se ha producido un cambio permanente. Asi
mismo, realizamos las investigaciones de seguridad adicionales que fueron necesarias
para caracterizar el estado del AA. Todos los esfuerzos para solicitar informaciéon de

seguimiento fueron documentados en los datos fuente.

5.8 Analisis estadistico

5.8.1 Recoleccion de datos

Los datos se recopilaron en una base de datos del paquete estadistico SPSS (version 20,
SPSS Inc., Chicago IL) para ser analizada posteriormente. Las variables de estudio se
presentarin mediante la estadistica descriptiva como mediana ([RIQ; rango
intercuartilico)] o media £+ desviacion estdndar (DE) para las variables continuas (en
funcion del comportamiento paramétrico). Para las variables cualitativas se utilizaran las
frecuencias absolutas o relativas.

Para el analisis estadistico, se utilizara 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 establecera un nivel de significacion de p<0,05 para todas las
pruebas realizadas. Analizaremos los resultados de la biopsia selectiva de ganglio
centinela frente a la pieza de linfadenectomia pélvica para-adrtica (anatomia patoldgica
definitiva) para determinar la sensibilidad, la especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo de los grados de clasificacion.

5.8.2 Calculo del tamaiio muestral

Para el estudio piloto no se realizd estimaciéon muestral al tratarse de un estudio
exploratorio y descriptivo de la técnica. Para el ensayo clinico, se ha estimado que, con
20 pacientes, asumiendo una tasa de migracion del 95%, seria suficiente para establecer

con un 95% de confianza el minimo para la tasa de migracién en un 75%. La estimacion
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del tamafio muestral basado en el ensayo clinico de Kleppe et al [95] (Trial registration
number: NL40323.068.12): En el cual se explord la técnica en 21 pacientes, de los cuales
solo en 6 se confirmd malignidad, encontrando 1 metastasis ganglionar en uno de ellos
(16% de metastasis 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 ovaricos.

5.8.3 Analisis

Los datos se resumiran mediante media, desviacion tipica, y rango en el caso de variables
continuas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso de variables categoricas.
Se estimaron intervalos de confianza al 95% para las tasas de migracion y del ganglio

centinela [106].
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6 Resultados

6.1 Estudio piloto [100]

Pacientes y cirugia (tabla 4)

Dieciséis  pacientes  fueron — —
Diagrama 1 pacientes evaluados para inclusion

considerados para su inclusion.

5 casos: 11 casos: Masa anexial
previamente confirmada sospechosa

Seis de ellos fueron excluidos por (Re-estadiaje)

las siguientes razones: 4 casos 8 excluidos:

- 4 histologia benigna 6
> | borderline

debido a un resultado benigno del

- 2 sindrome adherencial

examen intra-operatorio y 2 casos [ 70 paciones metidos |
debldo a la lncapac ldad de 3 casos: igni l 7 casos: Masa anexial
previamente confirmada sospechosa
identificar el punto de inyeccion
P Y
debido a la presencia de un
, . 2 casos inyeccién 1 casos inyeccién 6 casos inyeccion 1 caso inyeccién
sindrome de adherencia grave ipsilateral: bilateral: ipsilatera: bilateral:
. . Muiién del Muiién del Mufién del Muiién del
(Dlagrama 1) Flnalmente’ la Infundibulopélvico Infundibulopélvico Infundik é Infundib
X A . + (Mufion del Gtero- + +
técnica del ganglio centinela se Munen del Utero- || “pincenmacmiay | | Munon del Gtero- | | Munen del Utero-
ovarico ovarico ovarico

realiz6 en diez pacientes de las

enroladas en el estudio piloto.

La edad media (DE) en el momento del diagndstico fue de 45 (+ 13,3) afios. El1 IMC (DE)
fue de 24,9 (= 4,9). En los casos en que no se habia realizado cirugia previa, la malignidad
se confirm6 mediante un estudio intra-operatorio (tabla 4). El abordaje fue laparoscopico
en tres casos y la laparotomia en los otros siete casos debido al tamafio del tumor (tabla
5). En un caso, se realizo histerectomia y anexectomia bilateral durante la cirugia previo
al estudio intra-operatorio (debido al riesgo de rotura tumoral). El tamafio medio del

tumor (DE (rango)) fue de 162 mm [+ 66 (75-250)] en el momento del diagnostico.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes (estudio piloto)

Edad [Media +/- DE (Rango)]; afos 45 +/-13.3 (26-74)
IMC [Media +/- DE (Rango)]; kg/m? 24,9 +/-4,9 (20,9-35,2)
Ca 125 [Media +/- DE (Rango)]; Ul/ml 532 +/- 710 (6-1379)
Diagnostico, n (%)
Preoperatorio 3 (30)
Intra-operatorio 7(70)
Cirugia previa, n (%)
No 7 (70)
Anexectomia unilateral 1(10)
Anexectomia bilateral 1(10)
Anexectomia bilateral + Histerectomia 1(10)
Estadio FIGO aparente, n (%)
1A 6 (60)
IB 1(10)
IC 2 (20)
A 1(10)
IMC: Indice de Masa Corporal; FIGO: The International Federation of Gynecology
and Obstetrics
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Técnica ganglio centinela (tabla 5).

En ocho casos, se inyectd *™T¢ + ICG intra-operatoriamente en el mufion del ligamento
utero-ovarico. En los otros casos, no se inyectd porque se habia realizado histerectomia
previamente o durante el estudio intra-operatorio. Con respecto al mufidon del ligamento
infundibulo-pélvico, la inyeccion se realizd en todos los casos: Inyeccion unilateral en
ocho casos e inyeccion bilateral en otros dos casos debido a la afectacion tumoral de
ambos ovarios. No hubo efectos farmacologicos adversos o clinicamente detectables en
ninguno de los diez sujetos. A los 0, 15 y 30 minutos tras la inyeccion, tanto el punto de
inyeccion como los campos pélvicos y para-aérticos se evaluaron de forma intra-
operatoria con una gamma-sonda y el sistema de vision ICG.

Se detectaron ganglios centinelas en la region pélvica y/o para-adrtica en diez (100%) y
nueve (90%) casos utilizando la gamma-sonda y la camara ICG, respectivamente. Las
tasas de migracion y distribucion de trazadores en la region pélvica fueron 87,5% (7/8) y
en la region para-aortica del 70% (7/10). El mapa de distribucion de los ganglios
centinelas detectados se muestra en la figura 9. El nimero 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 region pélvica y 1.50 + 1.41 ganglios (rango 0—4) en la region para-aortica. El tiempo
medio desde la inyeccion hasta la reseccion de los ganglios centinela fue de 54+31 min

(rango 25-120).

Figura 9. Distribucion de los ganglios centinela [% (n)]

1- Para-cavo suparamesentérico: 0 (0)

2- Interaortocavo suparamesentérico: 6.25 (1)
3- Para-adrtico suparamesentérico: 6.25 (1)
4- Para-cavo inframesentérico: 12,5 (2)

5- Interaortocavo inframesentérico: 0 (0)

6- Para-adrtico inframesentérico: 18,75 (3)
7- lliacos comunes derechos: 0 (0)

8- lliacos comunes izquierdos: 6.25 (1)

9- lliacos externos derechos: 0 (0)

10- Presacros: 0 (0)

11- lliacos externos izquierdos: 25 (4)

12- Obturatriz derecho: 12,5 (2)

13- Obturatriz izquierdo: 12,5 (2)

©
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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)
Via de abordaje, n (%)
Laparoscopia 3 (30)
Laparotomia 7 (70)
Tamafio tumoral maximo [Media +/- DE (Rango)]; mm 162 +/66 (75-250)
Complicaciones intra-operatorias, n (%)
Lesion vascular 1 (10)*
Tiempo quirurgico [Media +/- DE (Rango)]; min 262 +/- 49 (210-305)
Punto de inyeccion, n (%)
Mufién ligamento Utero-ovarico
No aplicable (histerectomia previa) 2 (20)
Unilateral 7 (70)
Bilateral 1 (10)
Muiidn ligamento infundibulo-pélvico
Unilateral 8 (80)
Bilateral 2 (20)
Tasa de deteccion GC, n (%)
Tc-m99 10 (100)
ICG 9 (90)
Migracion, n (%)
Pélvico y /o Para-aortico 10 (100)
Pélvico 7 (87.5)
Para-adrtico 7 (70)
Tiempo hasta deteccion [Media +/- DE (Rango)]; min 54 +/-31 (25-120)
N° de GC resecados [Media +/- DE (Rango)];
Pélvico y /o Para-aortico 2,55 +/- 1.6 (1-5)
Pélvicos 1,86+/-1.35 (0-4)
Para-adrticos 1,50 +/-1.41 (0-4)

GC: Ganglio centinela; ICG: Verde indocianina.

*Durante la linfadenectomia, no durante la técnica de GC
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Datos histolégicos (tabla 6).

Respecto al resultado de anatomia patoldgica 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 nimero medio de ganglios linfaticos totales resecados (centinela + no centinela) fue
18 + 6 (rango 12-30) y 20 £+ 9 (rango 9-34) en los campos pélvicos y para-adrticos,
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 metastasis en los ganglios linfaticos. Una de ellas debido a la presencia de
enfermedad metastdsica encontrada en un ganglio centinela pélvico, siendo el resto de
ganglios y estadificacion negativa. La otra paciente presentd un ganglio para-aortico
positivo, decir que esta paciente solo tuvo migracion de ganglio centinela en la pelvis y
no en el territorio para-adrtico. Una tercera paciente fue supra-estadificada a un estadio

FIGO IIIA2 debido a la presencia de enfermedad microscopica en el epiplon.
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Tabla 6. Datos histologicos finales

Grado tumoral, n (%)

Bajo (G1) 2 (20)
Alto (G3) 8 (80)
Histologia, n (%)
Seroso 6 (60)
Endometrioide 1(10)
Células claras 3 (30)
ILV, n (%)
No 8 (80)
Si 2 (20)
Estadio FIGO final, n (%)
1A 1 (10)
IC 5(50)
A 1 (10)
IITA1 (Metastasis ganglionar) 2 (20)
IITA2 (Enfermedad microscopica en omento) 1(10)

N° total de ganglios resecados [Media +/- DE

(Rango)]
Pélvicos 18 +/- 6 (12-30)
Para-aorticos 20 +/- 9 (9-34)
Ganglios metastasicos, n (%)
GC pélvico 1(10)
Ganglio no centinela pélvico 0 (0)
GC Para-adrtico 0 (0)
Ganglio no centinela para-aortico * 1 (10)

LVI: Invasion linfovascular; FIGO: The International Federation of Gynecology and
Obstetrics; GC: Ganglio centinela

* El ganglio centinela para-aortico fue en una paciente en la que no hubo migracion

desde el punto de inyeccion en el muiidén del infundibulo-pélvico.
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6.2 Ensayo clinico [101]

Pacientes y cirugia (Tabla 7)

30 pacientes evaluados para inclusion
Diagrama 2

9 casos: 21 casos: Masa anexial

La técnica del ganglio centinela previamente confirmada sospechosa
(Re-estadiaje)
se realizd en 20 de 30 pacientes 10 excluidos:
. . ., -9 histologia benigna 6
consideradas para inclusion L+ | borderine
. . - 1 caso de carcinomatosis
(Diagrama 2). La edad media al o sospechada

| 20 pacientes incluidos I

9 casos: malignidad l 11 casos: Masa anexial

diagnostico fue de 50 + 24,4
aﬁos. El IMC fue de 24’5 + 4,8 previamente co;ﬂrmada sospechosa

kg / m2. Con respecto al

antigeno de Ca 125, en 13

4 casos inyeccion 5 casos inyeccién 10 casos inyeccion 1 caso inyeccién

. . ipsilateral: ipsilateral: ipsilateral: bilateral:

pacientes (65%) se incrementd Murén del Mufén del Murén del MuRén del
Infundibulopélvico Infundibulopélvico Infundibulopélvico Infundibulopélvico

sobre los niveles normales. . (Mufion del dtero- . .

Mufién del Utero: ovérico ausente por Mufién del Ut Mufién del Utero:
. , - ufion del Utero- -

Nueve pacientes (45%) habian ovirico iasterectomia) ovirico ovirico

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 confirmé como un

tumor maligno hasta el examen intra-operatorio.

El abordaje quirargico fue laparoscépico en los 9 casos (45%) de tumor maligno
previamente confirmado y laparotomia en los otros 11 casos (55%) con un tumor maligno
sospechoso. El tamafio medio del tumor fue 108,7 = 72,7 mm en el momento del
diagnostico (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 quirurgico fue de 275 + 29 minutos (de incision a cierre). Hubo 2 pacientes (10%)
con complicaciones intra-operatorias. Ambas sufrieron una lesidn vascular venosa
durante la linfadenectomia y no durante el procedimiento de ganglio centinela. La lesion
fue reparada intra-operatoriamente sin necesidad de transfusion de sangre o re-

intervencion posterior.

e ——
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Tabla 7. Caracteristicas basales y quirurgicas de las pacientes (Ensayo clinico)

Diagnostico; n (%)
Confirmado 9 (45)
Sospecha 11(55)
Edad [Media +/- DE (Rango)]; afio 50+/-9 (35-68)
IMC [Media +/- DE (Rango)];; kg/m2 24,5+/-4,8
Cirugia previa; n (%)
No 11(55)
Anexectomia unilateral 4 (20)
Anexectomia bilateral 1(5)
Anexectomia bilateral + Histerectomia 4 (20)
Ca 125 [Media +/- DE (Rango)]; IU/mL 155,6+/-241 (6.9-818)
Ca 19.9 [Media +/- DE (Rango)]; IlU/mL 114,7+/-204 (2-875)
ASA score; n (%)
I-11 17.0 (85)
Via de abordaje; n (%)
Laparoscopia 9 (45)
Laparotomia 11 (55)
Tipo de cirugia; n (%)
Diagnostico intra-operatorio + Estadificacion quirurgica 11 (55)
Re- estadificacion 9 (45)
Tamaiio tumoral maximo [Media +/- DE (Rango)]; mm 108,7 +/-72,7 (2-250)
Acitis [Media +/- DE (Rango)]; ml 77,5 +/- 103 (0-400)
Localizacion tumoral (lateralidad)
Izquierdo 10 (50)
Derecho 9 (45)
Bilateral 1(5)
Pérdida hematica estimada [Media +/- DE (Rango)]; ml 257,5 +/- 114 (100-500)
Tiempo quirrgico [Media +/- DE (Rango)]; min 275+/-29 (210-320)
Complicaciones intraoperatorias; n (%)
Lesion vascular 2 (10)*
IMC: Indice de Masa Corporal; FIGO: The International Federation of Gynecology and
Obstetrics
* Durante la linfadenectomia, no durante la técnica de ganglio centinela.
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Técnica ganglio centinela (Tabla 8).

En 15 casos, se inyectd ™T¢ + ICG intra-operatoriamente en el mufion del ligamento
ovarico. En los otros 5 casos (25%), la inyeccion no fue posible porque se habia realizado
una histerectomia 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 inyecto
2mTe +ICG en el muiion del ligamento atero-ovarico derecho, en el izquierdo en 8 casos
(40%) y bilateralmente en 1 caso (5%). La inyeccion se realizo en el mufion del ligamento
infundibulo-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 inyeccion, tanto el punto de inyeccion como los campos
pélvicos y para-adrticos se evaluaron de forma intra-operatoria con una gamma-sonda y
el sistema de vision ICG.

Respecto a la inyeccion en el muiion del ligamento ttero-ovérico, se detectaron ganglios
centinela en la region pélvica en 14 de 15 pacientes (93%; 95%IC=66-100%). Con
respecto a la regidon para-aortica, se detectdé migracion del ganglio centinela en los 20
casos (100%; 95% IC =80-100%). La tasa global de deteccion de ganglio centinela en
ambas regiones, pélvica y para-adrtica, fue 19/20 (95%; 95% IC =73-100%). Este valor
representaba una tasa de deteccion del ganglio centinela del 100% (95% IC =80-100%).
en la region pélvica y/o para-adrtica. La migracion del ganglio centinela y las tasas de
distribucion de trazadores fueron para *™Tc del 100% (95%CI =80-100%) y 95% para
ICG (95%CI =73-100%). El tiempo medio desde la inyeccion hasta la reseccion de los
ganglios centinela fue de 53 + 14 (rango 30-80) min. El mapa de la distribucién de
ganglios centinela detectados se describe en detalle en la figura 10. No hubo efectos
farmacologicos adversos o clinicamente detectables en ninguno de los 20 sujetos durante

la cirugia.
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‘ Tabla 8. Técnica de GC (ensayo clinico)

Punto de inyeccion; n (%) 95% CI
Muiion ligamento utero-ovarico
No aplicable (Histerectomizada) 5(25) -
Unilateral 14 (70) -
Bilateral 1(5) -
Migracion desde ligamento utero -ovarico (nl5)
No 1(6,7) -
Unilateral 13 (86,7) -
Bilateral 1(6,7) -
Muiidn ligamento infundibulo-pélvico
Unilateral 19 (95) -
Bilateral 1(5) -
Migracion desde infundibulo-pélvico (n20)
No 0(0) -
Unilateral 16 (80) -
Bilateral 4 (20) -
Tasa de deteccion de GC; n (%)
Pélvico (n15) 14 (93,3) 66-100%
Para-adrtico (n20) 20 (100) 80-100%
Pélvico y para-adrtico 19 (95) 73-100%
Pélvico y/o para-aortico 20 (100) 80-100%
Meétodo de deteccion del GC; n (%)
Linfoscintigrafia Intra-operatioria 1(5) 0-27%
Tc #m 20 (100) 80-100%
ICG 19 (95) 73-100%
Tc ™ +1ICG 20 (100) 80-100%
Tiempo hasta deteccion [Media +/- DE (Rango)]; 53+/-15 (30- 46.5-60.8 min
min 80)

GC: Ganglio centinela; ICG: Verde indocianina
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Figura 10. Distribucion de los ganglios centinela (ensayo clinico)

PARA-AORTICOS (n 20) n %
A) Para-cavos supramesentéricos 1 5
B) Interaortocavo supramesentéricos 1 5

C) Para-adrticos supramesentéricos 6 30
D) Para-cavos inframesentéricos 6 30
E) Interaortocavo inframesentéricos 1 5

F) Para-adrticos inframesentéricos 10 50

G) lliacos comunes derechos 5 25
H) lliacos comunes izquierdos 6 30
PELVICOS (n 15) n %
1) lliacos externos derechos 5 333
J) Presacros 1 67
K) lliacos externos izquierdos 7 46,7
L) Obturatriz derecho 3 20,0
M) Obturatriz izquierdo 3 20,0
No migracion 1 67
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Datos hospitalarios e histolégicos (Tabla 9)

La duraciéon media de la hospitalizacion fue de 3,7 + 1,1 (rango 2-6) dias. Ninguna
paciente requirio ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Una paciente (5%) presentd
una complicacién de Grado 2 (Clavien-Dindo) <30 dias después de la cirugia [104]. Esta
paciente presentd un cuadro de pseudo-obstruccion intestinal 15 dias después de la cirugia
de estadificacion. Este problema se resolvié en 48 h tras manejo conservador. Otra
paciente present6 una complicacion de grado 3 de Clavien-Dindo: 2 semanas después del
alta, presentd un sangrado vaginal. En la exploracion ginecoldgica, se evidencidé una
dehiscencia de la cupula vaginal que requiri6 reparacion quirtrgica. No se informaron

eventos adversos después del seguimiento de 30 dias con respecto al uso de *™Tc¢ o ICG.

La histologia 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 halld invasion linfovascular en ningin 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 invasion de las trompas
de Falopio. Una paciente fue supra-estadificada a Estadio Figo IIIA2 porque se hall6 la
enfermedad microscopica en el epiplon y las biopsias peritoneales. El nimero 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-adrtico. El nimero medio del total de
ganglios linfaticos resecados fue de 20.1 = 7.6 y 19.8 £ 10.4 en los territorios pélvicos y

para-adrtico, respectivamente.
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Tabla 9. Datos de hospitalizacion e histologicos (ensayo clinico) 95% CI
Hospitalization time [Media +/- DE (Rango)]; dias 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 %™ o0 ICG (<30 dias) 0(0) -
Histologia -
Seroso 4 (20) -
Endometrioide 8 (40) -
Mucinoso 2 (10) -
Células claras 5(25) -
Otros 1(5) -
ILV 0(0) -
Estadio FIGO -
1A 7 (35) -
IC 11 (55) -
A 1(5) -
11A2 1(5) -
LND Pé¢lvica [Media +/- DE (Rango)]; n°ganglios 20,1+/-7,6 (9-
74) )
LND Para-aortica [Media +/- DE (Rango)]; n°ganglios 19,8+/-10,4 (6-
40) )
GC Pélvicos [Media +/- DE (Rango)]; n°ganglios 2,24+/-1,5 (0-5) 1,5-3
GC Para-adrticos [Media +/- DE (Rango)]; n°ganglios 3,3+/-1,8 (1-7) 2,6-4,2

ICG: Verde indocianina; ILV: Invasion linfovascular; FIGO: The International Federation of

Gynecology and Obstetrics; LND: Linfadenectomia; GC: Ganglio centinela.
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7. Discusion

Con la investigacion realizada hemos logrado demostrar la factibilidad de la realizacion
de la técnica del ganglio centinela en cancer de ovario aparentemente inicial. Conviene
destacar que con la metodologia propuesta es posible estandarizar la técnica para los 2
posibles escenarios clinicos y las dos vias de abordaje. Hasta 2017, no existia ninguna
publicacion donde se explorara un algoritmo de aplicacion clinica para deteccion de
ganglio centinela. En el estudio piloto que realizamos, propusimos un esquema clinico
para la aplicacion de la técnica en cancer de ovario aparentemente inicial y delineamos
su aplicabilidad. La via de abordaje no fue una limitacion, ya que el procedimiento se
pudo realizar tanto por laparotomia como por laparoscopia. Sin embargo, la presencia de
un sindrome de adherencial severo (todos casos de re- estadificacion) fue el principal
obstaculo para realizar la técnica. Mediante el uso de *™Tc logramos la deteccion de un
ganglio centinela en al menos un campo (pélvico y / o para-adrtico) en el 100% de los
casos, aunque la tasa de deteccion solamente con ICG fue algo menor siendo del 90%.

Respecto a la deteccion especifica por cada campo, la tasa de migracion y la deteccion de
ganglio centinela fue mas alta en el campo pélvico que en el para-adrtico, con una tasa de

deteccion de 87.5% (7/8) y 70% (7/10), respectivamente.

La mayoria de las series publicadas previamente a nuestro estudio piloto [92-97]
exploraron la técnica en pacientes con cancer de endometrio o tumores de ovario
bordeline/benignos. Solo algunos de los estudios realizaron la técnica en pacientes con
cancer de ovario en aparente estadio inicial: Klepple et al. incluy6 seis pacientes,
Hassanzadeh et al. incluy6 once pacientes, Buda et al. incluy¢ siete pacientes y Nyberg
et al. incluyd cuatro pacientes. Sin embargo, ninguno de ellos propuso una aplicacion
clinica estandarizada de la técnica para casos de céncer de ovario (sospechado o
confirmado). El trabajo de estos autores sirvio de base para el disefio de nuestro estudio
piloto. Describieron diferentes puntos de inyeccion, siendo el mejor método, mas
reproducible y seguro (limita la posibilidad de rotura tumoral) la inyeccién en ambos
ligamentos utero-ovérico e infundibulo-pélvico, con una tasa de deteccion de entre 90%-
100%. También se ha realizado una inyeccion cerca del meso del ovario con una tasa de
deteccion entre 94% y 100%. Sin embargo, la inyeccidn en este punto no es factible en el

caso de anexectomia realizada previamente o si se realiza con el propdsito de estudio
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intra-operatorio para confirmar malignidad. También se ha demostrado que la inyeccion

en la corteza del ovario tiene una peor tasa de deteccion (40% —100%); Tabla 3.

Por lo expuesto, dado que para aplicar la técnica de ganglio centinela y exponer a la
paciente a la inyeccidon subperitoneal de los trazadores es preciso obtener una
confirmacion de malignidad previa, optamos para nuestros estudios por la inyeccioén en
el mufion de los ligamentos ttero-ovarico e infundibulo-pélvico. Asi mismo, la técnica se
realiza de igual manera en las pacientes que se realiza un estudio intra-operatorio y
aquellas propuestas para re-estadificacion. Podria proponerse o considerarse la inyeccion
en el hilio ovérico previo a reseccion del tumor, pero si se realizara asi, bajo nuestro
prisma conllevaria varios problemas:

- Inyeccién de trazador innecesaria (posible yatrogenia) en pacientes con estudio

intra-operatorio benigno o borderline.
- Heterogeneidad de la técnica: No seria el mismo procedimiento en pacientes con

masa anexial y los de re- estadificacion

Respecto a los trazadores, se ha utilizado una variedad de diferentes trazadores para la
deteccion de ganglio centinela en cincer de ovario en estadio inicial, como CH40
(particulas de carbon activado), coloide de albtimina *™Tc, tintas azules o ICG, ya sea
solo o0 en combinacion, siendo el ®™Tc¢ es el mas utilizado. En base a las experiencias
publicadas previamente, elegimos un doble método de trazadores al asociar las mejores

tasas de deteccion (100%).

Speth et al. estudiaron el papel de SPCT después realizar la técnica de ganglio centinela
para la deteccion de ganglios linfaticos centinela residuales o no detectados [92].
Encontraron una discrepancia entre la deteccion intra-operatoria con gamma-sonda y el
SPECT post-operatorio. Sin embargo, hay que destacar que la mayoria de los puntos de
discrepancia detectados por el SPECT después de la cirugia estaban en la region pélvica,
es decir probablemente relacionados con los sitios de inyeccion. La presencia de ganglios
positivos en el area para-adrtica puede explicarse por el tipo de cirugia realizada:

Muestreo de ganglios linfaticos y no linfadenectomia.

Respecto al uso de SPECT en el contexto de nuestros estudios, al realizarse una

linfadenectomia pélvica y para-adrtica sistemdtica en todos los pacientes tras la
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realizacion 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
clinico fase II para describir la seguridad intra-operatoria de la técnica. En 2020,
publicamos los resultados del ensayo clinico SENTOV. Los hallazgos fueron similares a
los del estudio piloto, mejorando la tasa de deteccion, siendo la misma del 100% en los
campos pélvicos y/o para-aorticos [55]. La tasa de deteccion en cada campo mejoro: 93%
(14/15) en campo pélvico y 100%(20/20) en campo para-adrtico. Una de las explicaciones
mas factibles es la curva de aprendizaje necesaria para reproduccion la técnica, dado que
todos los procedimientos fueron realizados por el mismo ginecologo oncologo (VL). Las
tasas de deteccion de cada uno de los trazadores fueron similares o incluso mejores que
en el estudio piloto, siendo de 100% y 95% para *™Tc e ICG respectivamente. La via de
abordaje tampoco fue una limitacion de aplicacion 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 quirargico, similar a lo descrito en nuestra experiencia piloto.

Es mas que evidente que la indicacion de linfadenectomia sistemdtica en tumores
ginecologicos es cada vez mas limitada. Su uso ya ha sido abandonado como estandar por
ejemplo en cancer de ovario en estadio avanzado [77] o sustituido por la técnica de
ganglio centinela en cancer de vulva [90]. Asi mismo, aunque existe evidencia basada en
ensayos clinicos que avala el uso de la técnica de ganglio centinela frente a la
linfadenectomia en cancer de cérvix y endometrio [88,89], su aplicacion mediante la
recomendacion firme de la misma en las guias clinicas [86, 87] aun no es una realidad.
Bajo nuestro punto de vista, es solo cuestion de tiempo que esto suceda y la
linfadenectomia sea abandonada favoreciendo el uso del ganglio centinela como técnica

estandar.

Respecto al cancer de ovario en aparente estadio inicial, representa el ultimo “santuario”
de aplicacion de la linfadenectomia sistematica, siendo la recomendacion estandar a dia
de hoy [70]. Sin embargo, debido a la falta de beneficio en términos de supervivencia y
la baja incidencia de metastasis microscopicas en los ganglios linfaticos asociadas con la
morbilidad relacionada con la linfadenectomia [66,75,76], este tema sigue siendo

controvertido. Es por todo ello que la técnica del ganglio centinela en cancer de ovario
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inicial pude suponer una alternativa futura para el estadificacion ganglionar de cancer de
ovario en estadio inicial. Nuestro trabajo seria solo el primer paso siendo precisos ensayos
clinicos que determinen el valor predictivo negativo de la prueba.

A diferencia del cancer de vulva, cuello uterino y endometrio, donde el sitio de inyeccién
para el centinela es facilmente accesible antes de la preparacion quirturgica, el ovario es
mucho mas complejo. Afiadido a la pregunta de donde, cuando y qué inyectar, se afade
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 clinico mas sélido de validacion 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 deteccién mejord en
el ensayo clinico, lo cual denota que es preciso una curva de aprendizaje para dominar la
técnica. El procedimiento de ganglio linfatico centinela que describimos requiere
preparacion preoperatoria, incluida la disponibilidad de un departamento de medicina
nuclear y un sistema de visualizacién ICG. Se trata de un procedimiento mas complejo
comparado con otras técnicas de ganglio centinela para tumores ginecologicos de acceso
mas directo. Aunque puede no parecer sencillo de realizar, con preparacion,
entrenamiento y planificacion cualquier ginecologo oncologo motivado podria ser capaz

de dominar esta técnica.

El drenaje linfatico del ovario sucede desde el meso del ovario hacia el infundibulo
pélvico y ligamento utero-ovarico de forma bidireccional. Sin embargo, con la técnica
propuesta, tras resecar la neoplasia ovarica y ligar el ligamento utero-ovarico e
infundibulo pélvico se crea necesariamente un drenaje linfatico unidireccional: Desde el
muiioén del utero-ovarico a la pelvis y del mufiéon del infundibulo pélvico a los ganglios
para-aorticos. De los 30 pacientes incluidos en ambos estudios, 2 presentaron metastasis
ganglionares. En una de ellas, el ganglio centinela fue positivo (pélvico), siendo el resto
de ganglios negativos. La otra presentd una metastasis en un ganglio para-adrtico sin
poder establecer si era el GC o no pues no hubo migracion de los trazadores desde el
punto de inyeccion en el mufion del ligamento infundibulo-pélvico (se trataria por tanto
de un caso de no migracion y no de un falso negativo). Por tanto, si bien son necesarios
estudios de validacion, el valor predictivo negativo de la técnica propuesta de ganglio

centinela es del 100%.
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Tras la publicacion de nuestro estudio piloto y en el transcurso de la publicacion de los
resultados de nuestro ensayo clinico, se publicaron los resultados preliminares del ensayo
clinico 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 metodoldgicas. Se
trata de un ensayo clinico multicéntrico (8 centros) que se estd desarrollando en Italia.
Esté disefiado para un abordaje solo mediante cirugia minimamente 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 oncoldgica la cirugia minimamente invasiva y obligan a una laparotomia.

La tasa de deteccion del ganglio centinela fue del 67.7%, de las mas bajas entre las
publicadas, la explicacion bajo nuestro punto de vista es multiple: Uso de un solo agente
(ICG) para la deteccion y curva de aprendizaje. En el mismo periodo de reclutamiento,
nuestra linea de investigacion [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 tamafo muestral,
condiciona las conclusiones respecto a efectos adversos medicamentosos y a la validacion
de la técnica. Sin embargo, el objetivo de nuestra investigacion 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 inyeccidon subperitoneal de los
trazadores. Para estudiar los efectos adversos menos frecuentes, seria preciso analizarlo
en ensayos clinicos fase IV, sin embargo, dada la incidencia de patologia que estudiamos
parece a priori poco probable que puedan llevar se a cabo. La baja incidencia de
metastasis ganglionares encontrada, es méas que probable que esté condicionada por la
histologia y grado tumoral de los tumores incluidos en los estudios, al ser la mayoria
tumores no serosos y o de grado tumoral G1: Si bien la incidencia global de metastasis
ganglionares en cancer de ovario aparentemente inicial es del 13%, si atendemos solo a
los tumores de bajo grado la incidencia de metastasis disminuye drasticamente 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 detecciéon de metastasis
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ganglionares. Este hecho puede estar también justificador por las histologias tumorales

de las pacientes que participaron en los estudios.

En conclusion, hemos demostrado la viabilidad de nuestro protocolo de ganglio centinela
en cancer de ovario en estadio inicial y que se puede realizar sin mayores problemas de
seguridad. Es preciso un ensayo clinico colaborativo para determinar el valor predictivo
negativo y definir mejor la utilidad clinica de la técnica del ganglio centinela en el cancer
de ovario inicial como alternativa a la linfadenectomia para determinar el estatus

ganglionar.
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9. Anexos
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Depariament
de Salut
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTCS

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo clinico:

Cadigo de protocolo del promotor: SENTOV

N° EUDRACT: 2017-003683-12 i

Titulo: “SENTOV: GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE OVARIO EN ESTADIO
INICIAL.”

Promotor: INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA LA FE

PROTOCOLO: 1.0/ 19 de septiembre de 2017

HIP/CI: 1.0/ 19 de septiembre de 2017 .

PROCEDIMIENTOS Y MATERIAL UTILIZADO PARA EL RECLUTAMIENTO DE LOS
SUJETOS: 28 de noviembre de 2017

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte | de la solicitud de autorizacidon del
ensayo, ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las
hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espanola de medicamentos su opinién final sobre la
parte |.

Que este Comité ha realizado la evaluacién de la parte Il de la solicitud de autorizacion del
ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del
reglamento (UE) 536/2014 y considera que:

e EIl procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendoc las hojas de
informacién al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y
cumplen con los requisitos para la obtencién del consentimiento informado previstos
en el capitulo Il del Real Decreto 1090/2015.

« Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como [as
previsiones de indemnizacién por dafnes y perjuicios que pueda sufrir el participante.
El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

e« El uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo
previsto en el Real Decreto 1716/2011.

e Para la realizacién del = sayo se consideran adecuados los centros e inves* ;adores
-previstos en el anexy. |t & este dictamer. -ter.endo en cuenia las deciarac...ies de
idoneidad emitidas por el promotor y por fos responsables de las instituciones
correspondientes. '

Que este Comité decidié emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunidn celebrada €l dia 13
de diciembre de 2017 (acta n° 425).
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Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislaciéon vigente —
Real Decreto 1090/2015 — para que la decisién del citado CEIm sea vélida.

Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su composicion como
en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la
legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la composicién del CEIm del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta
que en el caso de que algin miembro participe en el ensayo o declare algin conflicto de
interés no habra participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacién
del ensayo clinico.

Fdo.: Serafin Rodriguez Capella
Secretario del Comité de Etica de la cion con medicamentos
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Anexo | Dictamen inicial sobre la Parte Il
COMPGSICION DEL CEim

Presidente:
Dra. Adela Canete Nieto (Oncologia Pediatrica)

Vicepresidente - Farmacologo Clinico:
Dr. Salvador Alifio Pellicer (Catedratico Farmacologo Clinico)

Secretario- Licenciado en Derecho:
D. Serafin Rodriguez Capellan (Licenciado en derecho-Ajeno profesién sanitaria)

Miembros:

Dr. Luis Almenar Bonet (Cardiologia)

Dra. Esther Zorio Grima (Cardiologia)

Dr. Marino Blanes Julia (Unidad de Enfermedades Infecciosas)

Dra. Inmaculada Calvo Penadés (Reumatologia Pediatrica)

Dr. Bonaventura Casanova Estruch {(Neurologia)

Dr. José Vicente Castell Ripoll (Hepatologia Experimental)

Dr. José Vicente Cervera Zamora (Hematologia)

Dra. Maria José Gomez-Lechon Moliner (Investigadora del Grupo Acreditado en Hepatologia
Experimental}

Dra. M? Isabel Izquierdo Macian (Neonatologia)

Dr. José Lopez Aldeguer (Enfermedades Infecciosas)

Dr. Luis Vicente Martinez Dolz (Cardiologia)

Dr. Javier Peman Garcia (Investigador del Grupo Acreditado muiltidisciplinar para el estudio de la
Infeccion Grave)

Dr. Alfredo José Perales Marin (Ginecologia y Obstetricia)

Dra. Paula Ramirez Galleymore (UCI) .

Dra. Pilar Saenz Gonzalez (Neonatologia)

Dr. Maximo Vento Torres (Neonatologia)

Dra. Begofia Polo Miquel {Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica)

Dra. Iratxe Zarragoikoetxea Jauregui (Anestesia y Reanimacién)

Dra. Sara Brugger Frigois (Radiodiagndstico)

Dra. Eugenia Pareja Ibars (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. Jaime Sanz Caballer (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia y Hemoterapia)
Dra. Pilar Sepulveda Sanchis (Cardiocirculatorio)

Dr. Felipe Querol Fuentes (Hemostasia y Trombosis)

Dra. Esperanza Ferrer Ferrandiz {Directora Escuela de Enfermeria)

Dra. Maria Luisa Martinez Triguero (Analisis Clinicos)

Dra. Maria Tordera Baviera (Farmacéutica del Hospital)

Dr. Cesar Diaz Garcia (Reproduccién - Miembro de la Comisién de Investigacién)
Dr. Santiago Domingo De' - 2zo {Oncologia Ginecologica)

-Dr. Enrique Viosca Herre  -“Medicina Fisica y Rehabilitacidn) - -« ~

Dr. Joaquin Erneste hmo,osa U Val (Medicina Digestiva - Hospltal de Man|=ee) .
Dr. Rafael Botella Estrada (Dermatologia)

Dra. Maria Angeles Canés Verdecho (Unidad del Dolor)

Dfia. Ana Maria Vivas Broseta (Directora de Enfermeria)

Diia. Maria Victoria Paricio Gémez (Enfermeria)

Dr. Oscar José Juan Vidal (Oncologia Médica)

Dr. José Maria Canelles Gamir {Farmacéutico de Atencién Primaria)

Dr. Jose Ivorra Cortes (Reumatologia)

Dr. Matteo Frasson (Cirugia General y Aparato Digestivo}
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Dr. José Vicente Solanas Prats (Atencion Primaria)

Dr. Oscar Diaz Cambronero (Anestesia y Reanimacion)

Dfia. Pilar Robles Villalba (Vicepresidenta de la asociacion de Miastenia - Miembro ajeno a la
profesién sanitaria)

Dr. Javier Lluna Gonzalez (Cirugia Pediatrica - Miembro del Comité de Etica Asistencial)
Dra. Monica Almifiana Rique (Gerente del Dpto. de Salud Valencia La Fe)

D. Miguel Angel Cano Torres (Secretario de ASLEUVAL - Representante de los pacientes)
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Anexo Il Dictamen Inicial sobre la parte |l B
CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPANA

Cédigo de protocalo del promotor: SENTOV

N° EUDRACT: 2017-003683-12

Titulo: “SENTOV: GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE OVARIO EN ESTADIO
INICIAL.”

Promotor: INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIALAFE

Investigador principal Centro de realizacion del estudio
Dr. Victor Lago Lea! HOSPITAL UNIVERSITARIO Y-POLITECNICO LA FE
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO

INFORMADO
Promotor:
Codigo de Protocolo: EUDRACT: . o
Instituto de Investigacion
SENTOV 2017-003683-12
Sanitaria La Fe
Version: 1.0 Fecha de la version: 19/09/2017

Nombre del Investigador Principal: Victor Lago Leal Centro: HUiP La Fe
Datos de contacto: 961-244000 (Extension 244117) Servicio: Ginecologia

Titulo del ensayo: SENTOV: Ganglio centinela en cancer de ovario en estadio inicial

1. INTRODUCCION:

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 Etica de la Investigacion con Medicamentos
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe y la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015, de

4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportunas.

e ——
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2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion 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

relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

. Oué es v qué persigue este estudio?

Hasta un 20 % de los tumores de ovario en estadios aparentemente iniciales presentaran
metastasis en los ganglios linfaticos. En el caso de encontrar metastasis en los ganglios,
el estadio del tumor pasa de inicial a avanzado cambiando el pronostico de la enfermedad.
Desde hace varios afios se esta desarrollando una técnica que permitiria conocer el estado
de estos ganglios Uinicamente quitando uno de ellos (“ganglio centinela”) sin necesidad

de extirparlos todos en caso de que el centinela fuera negativo.

En nuestro hospital se esta llevando a cabo un ensayo clinico en el que le invitamos a
participar. Este estudio consiste en localizar en el momento de la operacion el ganglio
centinela, aunque se realizara igualmente la técnica estandar, es decir extirpacion de los

ganglios de la pelvis y para-adrticos.

:Como se realizara el estudio?

Si usted acepta participar en el estudio, durante la intervencion quirurgica, se le inyectaria
en los ligamentos que sostienen al ovario un radio farmaco que se elimina por los ganglios
linfaticos y que nos ayudara a localizar el ganglio centinela seguidamente. Asi mismo se
le inyectaria un colorante (verde indiocianina) para ayudar a localizar visualmente el

ganglio centinela en la intervencion.

—
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Es importante saber que igualmente se realizara el procedimiento estandar quitando utero,
ovarios, trompas, ganglios de la pelvis y aorta segiin nuestro protocolo, como se realiza

en todas las pacientes en caso de diagndstico previo de cancer 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 operacion, solo se realizara la cirugia descrita en caso

de confirmarse malignidad del tumor. En el caso de benignidad, no se realizard la técnica

de ganglio centinela.

El estudio solo afecta al momento de la intervencidon quirdrgica, sin que ello modifique
el tratamiento estandar, y posteriormente se le realizarian las visitas normales para control

de su patologia.

Si usted decide participar en este estudio deberd comprometerse a seguir el protocolo que
se le dara 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 serd el mismo que si no participara en el estudio:

- Dia 0- Se realizaré el procedimiento quirurgico estandar para su tipo de tumor, y,
si acepta participar en el ensayo, también se realizara la técnica de estudio (ganglio
centinela). Es posible que durante la operacion se den criterios que indiquen que

no puede participar, por lo que, en ese caso, no se le realizara la técnica en estudio.

- Dia 30- Visita en consulta para revision post quirurgica y resultados de anatomia

patologica.

A continuacion, le mostramos los procedimientos que se le realizaran durante el estudio:
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Evaluacion Control post-
Visita
Procedimiento intra-operatoria | operatorio (dia

Seleccion
(dia 0) 30)

Consentimiento

informado

Revisidn de Criterios de

seleccion

Datos demograficos y

comorbilidades

Inyeccion radio farmaco +

verde indocianina

Comprobar migracion y
Deteccion y extraccion +

del ganglio(s) centinela(s)

Técnica quirtrgica

estandar

Resultados estudio

anatomopatoldgico

Acontecimientos

Adversos

Usted tiene derecho a revocar su consentimiento y abandonar el estudio en cualquier
momento sin dar ninguna explicacién y sin que por ello esto afecte su tratamiento

posterior.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

Debe saber que puede que no haya ningun beneficio por su participacion en el estudio. El

—
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principal beneficio del estudio es validar la técnica de deteccion del ganglio centinela,
para que, en un futuro proximo, las pacientes con la misma enfermedad que usted
unicamente se les extirpe dicho ganglio y seglin esté afecto o no, se tomaran actitudes
terapéuticas diferentes. Hay que tener en cuenta que en caso de que esto fuera demostrado

también supondria un beneficio para la sociedad.

El efecto secundario més frecuente tras la inyeccion del trazador (Tecnecio y verde
indocianina) es una disminucion disminucién transitoria del oxigeno, sin repercusion
analitica ni sintomatologica. Menos frecuente son las reacciones alérgicas al verde
indocianina, que ocurren mientras el paciente estd bajo anestesia general y unicamente

deben controlarse con estricta observacion, por parte del médico anestesista.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

En el caso de no participar en el ensayo, no se realizard la técnica en estudio (ganglio

centinela), y se le practicard inicamente la técnica estandar.

El médico del estudio le dara mas informacion si lo desea.

6. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de cardcter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un c6digo y so6lo su
médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Soélo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en

ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre
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y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc... En el caso de que se
produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en

nuestro pais.

El acceso a su informaciéon personal quedard restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité de Etica de la Investigacion 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 legislacion vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser s6lo en lo

relativo al estudio.

7. SEGURO:

El promotor del estudio dispone de una poéliza de seguros que se ajusta a la legislacion
vigente (Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos), que le proporcionard la compensacion e indemnizacion
correspondientes en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse
en relacion con su participacion en el estudio. Esta poliza esta contratada con la compaiia

, con n° de poliza

En caso que se necesiten cuidados médicos, los gastos ocasionados por ello es

responsabilidad del Promotor.

Le informamos que es posible que su participacion en este ensayo clinico puede modificar
las condiciones generales y particulares (cobertura) de sus polizas de seguros (vida, salud,
accidente...). Le recomendamos que se ponga en contacto con su compaiia de seguros y
le informe de su participacion en este ensayo para determinar si esto podria afectar su

poliza de seguro actual o alguna pdliza nueva que vaya a contratar.

8. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ENSAYO:

T
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En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafos relacionados con el
mismo, contactar con el médico del estudio Dr. Lago en el numero de teléfono +34 961

24 40 00 (Extension:244117).

9. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un c6digo y sélo su
médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Soélo se tramitardn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en
ningln caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, nimero de la seguridad social, etc. En el caso
de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la

legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedaré restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica 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 legislacion

vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser s6lo en lo relativo al estudio.

El responsable del registro de datos en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos sera

el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe.
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10. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por lo
que su participacion en éste no le supondra ningtin gasto. Su médico NO recibird ninguna
compensacion econdémica por su participacion en este estudio y ha declarado que no

existen conflictos de intereses.

11. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacion que se descubra durante su participacion y que pueda
afectar a su disposicion para participar en el estudio, le serd comunicada por su médico

lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningln dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras

identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

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 medicacion en estudio o porque
consideren que usted no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En
cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo por el que se

ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos

contemplados en la legislacion 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 participacion recibird
el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado para su

enfermedad.

e ——
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del ensayo: SENTOV: Ganglio centinela en cancer de ovario en estadio inicial

Yo, (nombre y apellidos).
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: _ (nombre del Investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador

Fecha Fecha

Recibird una copia de esta hoja de informacion al paciente y documento de

consentimiento informado.
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Clinical application of the sentinel lymph
node technique in early ovarian cancer: a

pilot study

V Lago," P Bello,? B Montero,® L Matute," P Padilla-Iserte,” S Lopez,® M Agudelo,? S Domingo'

HIGHLIGHTS

e Detection of sentinel lymph nodes in early-stage ovarian cancer appears to be achievable.
¢ The sentinel lymph node technique was performed in 10 patients with a detection of 100%.
o The tracer distribution rates of sentinel lymph nodes in the pelvic and para-aortic regions were 87.5% and 70%.

ABSTRACT

Introduction There is limited evidence favoring the use
of the sentinel lymph node technique in ovarian cancer,
and no standardized approach has been studied. The
objective of the present pilot study is to determine the
feasibility of the sentinel lymph node technique by applying
a clinical algorithm.

Methods Patients with confirmed ovarian cancer were
included. 99mTc and indocyanine green were injected
into the ovarian and infundubulo-pelvic ligament stump.

A gamma probe and near-infrared fluorescence imaging
were used for sentinel lymph node detection.

Results The sentinel lymph node technique was
performed in nine patients with a detection rate in the
pelvic and/or para-aortic region of 100%. The tracer
distribution rates of sentinel lymph nodes in the pelvic and
para-aortic regions were 87.5% and 70%, respectively.
Conclusion The detection of sentinel lymph nodes in
early-stage ovarian cancer appears to be achievable.
Based on these results, a clinical trial entitied SENTOV
(SENtinel lymph node Technique in OVarian cancer) will be
performed.

INTRODUCTION

Epithelial ovarian cancer is diagnosed as a disease
that is apparently limited to the pelvis (FIGO Ill) in up
to 20% of cases."? In this scenario, comprehensive
surgical staging is recommended, including hyster-
ectomy, unilateral/bilateral salpingo-oophorectomy,
omentectomy and pelvic and para-aortic lymphad-
enectomy.®

Compared with other procedures, lymphadenec-
tomy is the most complex, owing to the advanced
surgical skills needed to achieve an appropriate and
safe result.* Nevertheless, it is associated with both
intra-operative morbidity, such as vascular injury, and
a significant post-operative morbidity, even when
performed by experts.>®

The justification for lymphadenectomy is explained
by the possible presence of microscopic disease
in the lymph nodes. In this case, it determines the

prognosis and adjuvant systemic treatment needed,”
as the incidence of positive lymph nodes in patients
with early-stage ovarian cancer is between 10-20%.3
Theoretically, the omission of an adequate lymph-
adenectomy in an early clinical stage may lead to
the exclusion of adjuvant chemotherapy due to the
under-diagnosis of lymph node metastasis. Despite
these facts, no benefit of lymphadenectomy in terms
of survival in patients with early epithelial ovarian
cancer confined to the ovary has been demonstrated,9
and in cases of low-grade ovarian cancer, the inci-
dence of lymph node metastasis has been reported
recently to be rather low.'""!

The concept of sentinel lymph node consists of the
detection of the first node of drainage from a tumor.
The absence of metastasis predicts the nodal status
of all lymph nodes in a certain anatomic region. The
detection of a negative sentinel lymph node suggests
that the remaining lymph nodes are not involved.
Consequently, lymphadenectomy, and thus, the asso-
ciated morbidity, can be avoided. The sentinel lymph
node technique for assessing regional lymph node
status has been widely studied and proven to be
effective at replacing lymphadenectomy in breast and
vulvar cancer.? ™ In other gynecologic cancers, such
as cervical and uterine cancers, the sentinel node
technique is currently halfway to standardization.™ ®

Ovarian cancer in an early stage may suppose an
ideal tumor case for application of the sentinel lymph
node technique for the following reasons: lymph-
adenectomy is a difficult procedure associated with
high morbidity and results in the absence of lymph
node involvement in a high percentage of cases.
Nevertheless, both technical difficulty and the risk
of tumor dissemination associated with the injection
of tracers into the ovarian cortex'® " has limited the
number of published studies.'®' The objective of the
present pilot study is to determine the feasibility of the
sentinel lymph node technique in an apparent early-
stage ovarian cancer by applying a clinical algorithm.
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Figure 1 Distribution of sentinel lymph nodes.

METHODS sentinel lymph node technique, the injection was made only at one

The study has been approved by the institutional review board or both infundib.ulo-pelvic stumps in cases of unilateral or bilateral
and local ethics committee. Patients with suspicious or confirmed ~ tumors, respectively. _ o o
adnexal masses were assessed for eligibility. We prospectively After a minimum of 15 min, the point of injection and migration
included patients with apparent early-stage ovarian cancer who  Of the sentinel lymph nodes were checked with an intra-operative
met the following inclusion criteria: >18 years of age, suspicious ~ Mobile gamma camera (Sentinellatm, Oncovision) for descriptive
adnexal mass (unilateral or bilateral) at CT imaging or confirmed ~ Purposes only. Thirty minutes after the injection, the SLN procedure
ovarian tumor after previous surgery (unilateral/bilateral salpin- ~ Was started regardless of probe migration with the IMGC.
go-oophorectomy + hysterectomy) and signed an informed consent Guided by the acoustic signal of a gamma probe (Wprobe wireless
form. All patients underwent total body CT scan to evaluate the ~ 9amma probe STD and LAP, Oncovision), we performed a minimum
extent of disease, including pre-operative assessment of nodal dissection looking for the hottest sentinel lymph node(s) in the

involvement. pelvic/para-aortic region. We simultaneously used the Imagent
The exclusion criteria were as follows: unsuspected tumor pres- ~ HUB-OPAL1 (NIR/ICG system) (Karl Storz Endoscopy, GmbH, Mittel-
ence according to FIGO (International Federation strasse, Tuttlingen, Germany) to detect the sentinel lymph node(s)

of Gynecology and Obstetrics) stage Ill, previous vascular surgery
(cava vein, aorta, iliac vessels), previous lymphadenectomy (pelvic
or para-aortic), history of lymphoma, radiotherapy (pelvic or para- Table 1 Baseline characteristics
aortic fields), a benign result after frozen section in the case of Age (mean+SD (range)); year 45:13.3 (26-74)
a suspicious adnexal mass, and/or previous allergic reaction to BMI (mean=SD (range)); kg/
colloids or indocyanine green. m2 ’ 24.9+4.9 (20.9-35.2)
For the detection of sentinel lymph nodes, two methods were
used: 99mTc and indocyanine green. After the abdominal cavity was

Diagnosis, n (%)

accessed, in cases of previously unconfirmed malignant histology, Pre-operative 5 (50)
the suspicious ovarian tumor was removed. Unilateral or bilateral Intra-operative 5 (50)
salpingo-oophorectomy was performed, but hysterectomy was Previous surgery, n (%)

performed only if it was necessary to avoid rupture of the tumor None 5 (50)

capsule. The surgical specimen was then submitted for frozen

sectioning.?? In the case of malignancy, the sentinel lymph node uso 3(30)
technique was performed. We subperitoneally injected 0.2 mL of BSO 1(10)
saline solution containing 37 mBq of 99mTc nanocolloid (Albu-res, BSO + hysterectomy 1(10)
Pharmaceutical Nycomed Amersham, Braunschweig, Germany). At Apparent FIGO stage, n (%)
the same time, 0.5 mL of indocyanine green (concentration 1.25 A 6 (60)
mg/mL) was injected. We used a 27 G needle at each injection point
(online supplementary video). 1B 1(10)
In cases of unilateral tumors and no previous hysterectomy, the IC 2(20)
injection points were at the infundibulo-pelvic and ovarian stumps. IIA 1(10)
On the other hand, for bilateral tumors and no previous hysterec- BMI, body mass index: BSO, bilateral salpingo-oophorectomy:
tomy, the injection points were both infundibulo-pelvic and ovarian FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics;
ligament stumps. If hysterectomy was performed before the USO, unilateral salpingo-oophorectomy.
2 Lago , et al. Int J Gynecol Cancer 2018;0:1-5. doi:10.1136/ijgc-2018-000049
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Table 2 Surgical data and sentinel lymph node results
5324710 (6-1379)

Pre-operative Ca 125 (mean+SD
(range))

Ascitis (mean+SD (range)); mL
Approach, n (%)

400+978.5 (0-3000)

Laparoscopy 3(30)
Laparotomy 7 (70)
Main tumor size (mean+SD (range)); 162+66 (75-250)
mm
Intra-operative complication, n (%)
Vascular injury 1(10)
Bowel injury 0 (0)
Bladder/ureteral injury 0 (0)

Surgical time (mean+SD (range)); min 262+49 (210-305)
Point of injection, n (%)
Utero-ovarian ligament stump

Not possible (previous 2 (20)
hysterectomy)
Unilateral 7 (70)
Bilateral 1(10)
Infundibulo-pelvic ligament stump
Unilateral 8 (80)
Bilateral 2 (20)
Sentinel lymph node detection tracer
rate, n (%)
Tc99 10 (100)
Indocyanine green 9 (90)
Migration, n (%)
Pelvic and/or para-aortic 10 (100)
Pelvic unilateral 7 (87.5)
Para-aortic 7 (70)

Detection time after injection
(mean+SD (range)); min

5431 (25-120)

No. of sentinel lymph nodes
harvested (mean+SD (range))

Pelvic and/or para-aortic
Pelvic

2.55+1.6 (1-5)
1.86+1.35 (0-4)

Para-aortic 1.50+1.41 (0-4)

dyed with indocyanine green. Any lymph node with a remarkably
higher count than the background was considered a sentinel lymph
node and was harvested separately. All retrieved sentinel lymph
nodes were classified according to the anatomical region in which
they were located (Figure 1).

After location and resection of sentinel lymph node(s), a system-
atic surgical staging was accomplished including: hysterectomy,
contralateral adnexectomy if needed, pelvic and para-aortic lymph-
adenectomy, omentectomy, abdominal wash (performed after the
initial abdominal access), and appendectomy in the case of muci-
nous tumors. Regarding the extent of the pelvic lymphadenec-
tomy, dissection was performed within the origin of the external

Original Article

iliac vessels and continued caudally around them along the medial
border of the psoas muscle until the deep inferior epigastric vessels
were reached. The lateral limit of dissection was the fascia covering
the psoas muscle, and the depth limit was the obturator nerve and
vessels, including the lymphatic tissue from the obturator fossa.
The medial margin of the lymphadenectomy was represented by
an imaginary plane parallel to the umbilical artery. In addition,
lymphatic tissue was cleared from the obturator fossa. Para-caval
and para-aortic lymphadenectomy was performed by removing the
inter-cavoaortic, pre-caval and pre-aortic nodal groups included
between the renal vein (upper limit), common iliac vessel (lower
limit), and both ureters (lateral limits), as well as the pre-sacral
nodes.

Both sentinel lymph nodes and non-sentinel lymph nodes were
processed according to a standard protocol for lymph node exam-
ination; these were cut into single sections or, in the case of a diam-
eter >1 cm, into 2-3 sections and stained with hematoxylin-eosin
before microscopy.

RESULTS

Sixteen patients were considered for inclusion. Six of them were
excluded for the following reasons: four cases due to a benign
result of the intra-operative examination and two cases due to
the inability to identify the target injection point because of severe
adherence syndrome. Finally, the sentinel lymph node technique
was performed in 10 patients.

The mean+SD age at diagnosis was 45+13.3 years, and the
body mass index was 24.9+4.9 kg/m?. In cases where no previous
surgery had been performed, malignancy was confirmed by
intra-operative examination (Table 1). The approach was laparos-
copy in three cases and laparotomy in the other seven cases due to
the size of the tumor (Table 2). An intra-operative examination was
performed in the two cases with no confirmation of malignancy, and
the sentinel lymph node technique was not performed, as explained
earlier. In one case, hysterectomy and bilateral

salpingo-oophorectomy were needed during the intra-operative
examination (due to the risk of tumor rupture). The mean+SD tumor
size was 162+66 mm (range 75-250 mm) at diagnosis.

In seven cases, 99mTc+indocyanine green was injected intra-op-
eratively into the ovarian ligament stump. In the other two cases,
it was not injected because a hysterectomy had been performed
previously or during the intra-operative examination. Regarding the
infundibulo-pelvic ligament stump, the injection was performed in
all cases, unilateral injection in eight cases and bilateral injection
in two other cases due to the involvement of both ovaries (Table 2).
There were no adverse or clinically detectable pharmacologic
effects in any of the nine subjects. Thirty minutes after injection, the
point of injection and sentinel lymph node migration was assessed
with an intra-operative mobile gamma camera (100% detection
rate).

A sentinel lymph node was detected in the pelvic and/or para-
aortic region in 10 (100%) and nine (90%) cases using the gamma
probe and indocyanine green camera, respectively. The migration
and tracer distribution rates of sentinel lymph nodes in the pelvic
region were 87.5% (7/8) and 70% (7/10), respectively, in cases
of para-aortic nodes. Mapping of the distribution of the sentinel
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Table 3 Final histologic data

Tumor grade, n (%)

Low 2 (20)

High 8 (80)
Histotype, n (%)

Serous 6 (60)

Endometrioid 1(10)

Clear cells 3(30)
LVI, n (%)

No 8 (80)

Yes 2 (20)
Final FIGO stage, n (%)

1A 1(10)

IC 5 (50)

A 1(10)

IlIA1 (lymph node metastasis) 2 (20)

IIA2 (microscopic at the omentum) 1 (10)

Total number of removed lymph nodes
(mean+SD (range))

Pelvic LND 1816 (12-30)

Para-aortic LND 20+9 (9-34)
Positive nodes, n (%)

Pelvic SLN 1(10)

Pelvic no SLN 0(0)

Para-aortic SLN 0(0)

Para-aortic no SLN* 1(10)

*The positive para-aortic node was in a patient in which the SLN
node was not identified at the para-aortic field.

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics;
LND, lymphadenectomy; LVI, lymph vascular invasion; SLN,
sentinel lymph node.

lymph nodes detected is shown in Figure 1. The mean number
of harvested sentinel lymph nodes was 2.55+1.6 (range 1-6): a
mean of 1.86+1.35 (0—4) nodes in the pelvic field and 1.50+1.41
nodes (range 0—4) in the para-aortic region. The distribution of the
retrieved sentinel lymph nodes is shown in Figure 1. The mean time
from injection to the resection of sentinel lymph nodes was 54+31
min (range 25—120 min). Complete surgical staging was performed
after the intra-operative examination and sentinel lymph node tech-
nique (if not previously performed) as follows: hysterectomy, contra-
lateral salpingo-oophorectomy, systematic pelvic and para-aortic
lymphadenectomy, omentectomy, and peritoneal cytology. The final
histotypes were serous (six cases), endometrioid (one case) and
clear cell (three cases). Of these, 20% (2/10) were classified as low
grade and 80% (8/10) as high grade. The mean number of retrieved
lymph nodes was 18+6 (range 12-30) and 20+9 (range 9-34)
in the pelvic and para-aortic locations, respectively (Table 3). The
final FIGO stage was IA in one case (10%), IC in five cases (50%),
and lIA in one patient (10%). Two patients were finally upgraded to
stage IlIA1 because of lymph node metastasis. One of them was
found in one pelvic sentinel lymph node. The other was a positive

para-aortic node in a patient in whom the sentinel lymph node was
not identified at the para-aortic field because of the absence of
migration. The other patient was upgraded to stage IIIA2 because of
the presence of microscopic disease at the omentum.

DISCUSSION

To date, pelvic and para-aortic LND are the standard procedures in
early ovarian cancer.®

Nevertheless, due to the lack of a benefit in terms of survival®
and the low incidence of microscopic lymph node metastasis® ' '!
associated with morbidity related to the LND,* this issue remains
controversial.

In this pilot study, we propose a clinical scheme for a sentinel
lymph node technique in ovarian cancer and delineate its appli-
cability. The approach was not a limitation, as the procedure was
performed either by laparotomy or laparoscopy. Nevertheless, the
presence of a severe adherence syndrome was the main hindrance
to performing the technique. The use of 99mTc allowed the detec-
tion of a sentinel lymph node in at least one field (pelvic and/or
para-aortic) in 100% of cases, and the use of indocyanine green
was very useful for detection in most cases, with a detection rate
of 90%.

Regarding each point of injection, migration and sentinel lymph
node detection were easier to achieve in the pelvic versus para-
aortic field, with a detection rate of 87.5% (7/8) and 70% (7/10),
respectively.

One of the advantages of the proposed scheme is that the
sentinel lymph node technique is only performed in cases of malig-
nancy by intra-operative examination, restricting the use of 99mTc
and indocyanine green. In contrast, the surgical time is extended
by approximately 1 hour by the performance of the sentinel lymph
node technique.

Two patients were upgraded to FIGO llIA1. One presented metas-
tasis at one of the sentinel lymph nodes harvested, and the rest
of the pelvic and para-aortic nodes in this patient were negative.
Hence, the negative predictive value of the SLN technique was
100%. In the other patient upgraded by lymph node metastasis,
there was no migration-detection of sentinel lymph nodes at the
para-aortic field, and a positive node was found among those
retrieved after para-aortic LND.

Most of the previously published series explored the tech-
nique in patients with endometrial cancer or borderline ovarian
tumors. Only some of the studies performed the technique in patients
with apparent early-stage ovarian cancer: Kepple et al included six
patients with epithelial ovarian cancer, Hassanzadeh et al included
11 patients, Buda et al included seven patients and Nyberg et al
included four patients. However, none of them proposed a stan-
dardized approach to cases of suspected or confirmed ovarian
cancer. Different points of injection have been proven. It has been
described that tracers should be injected into both ovarian liga-
ments with a detection rate of between 90—100%. An injection near
the hilum of the ovary has also been performed with a detection
rate between 94-100%. Nevertheless, injection at this point is not
feasible in the case of previously performed adnexectomy or if it is
performed for the purpose of intra-operative examination. Injection

16-21
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into the cortex of the ovary has also been shown to have a worse
detection rate (40—-100%).

An assortment of different tracers has been used for SLN detec-
tion, such as CH40 (activated carbon particles), 99mTc albumin
colloid, blue dye or indocyanine green, either alone or in combi-
nation, and 99mTc is the most commonly used. Nevertheless, a
standardized dose has not yet been established. Based on previ-
ously published experiences, we delineated a protocol that could
be adopted and prospectively integrated into clinical practice once
confirmed by a clinical trial.

The role of single photon emission CT (SPECT) after the sentinel
lymph node technique for the detection of residual lymph nodes
has been studied by Speth et al.”® A discrepancy between the
gammaprobe and SPECT was found. Nevertheless, most of the
hotspots detected by SPECT after surgery were in the pelvic region,
and were probably related to the injection sites. The presence of
hotspots at the para-aortic area may be explained by the type of
surgery performed (lymph node sampling).

Further studies are needed in order to delineate the tracer dose,
point of injection and feasibility of the clinical algorithm for the
sentinel lymph node technique in ovarian cancer. With this aim, a
clinical trial entitled SENTOV (SENtinel lymph node Technique in
OVarian cancer) will be performed in our center (EudraCT Number:
2017-003683-12).

CONCLUSIONS

In light of the findings of this pilot study, a clinical trial will be
performed in our center to establish an evidence-based conclusion.
The sentinel lymph node technique appears to be applicable in
early-stage ovarian cancer, and the presence of severe adherence
syndrome is the main concern when performing the technique. A
future clinical trial entitled SENTOV (SENtinel lymph node Technique
in Ovarian cancer) will be performed to delineate the tracer dose,
point of injection and feasibility of the clinical algorithm for the
sentinel lymph node technique in ovarian cancer (EudraCT number:
2017-003683-12).
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Sentinel lymph node in apparent early ovarian

cancer: open technique

Victor Lago," Pilar Bello,> Maria Tiermes Marina Martin,' Beatriz Montero,® Pablo Padilla-Iserte,’

Susana Lopez,® Luis Matute," Santiago Domingo’

In apparent early stage ovarian cancer, complete
surgical staging surgery including systematic lymph-
adenectomy is recommended at the time of diag-
nosis. Although minimally invasive surgery can be
carried out for re-staging, laparotomy is the standard
surgical approach recommendation to treat and stage
patients with apparent early stage ovarian cancer.'
After complete staging surgery, approximately 14%
of the patients are upstaged due to positive lymph
nodes.> Nevertheless, low grade carcinomas may
present a lower rate of lymph node involvement.® The
sentinel lymph node technique has been reported to
be feasible in a recent pilot study.” In an attempt to
avoid the potential drawbacks of lymphadenectomy,
two clinical trials (SENTOV and SELLY) are currently
ongoing to clarify the use of the sentinel lymph node
technique in early ovarian cancer.

Video 1 explains step-by-step the sentinel lymph
node procedure in a patient diagnosed with a suspi-
cious adnexal mass. Exploratory laparotomy and
adnexectomy, followed by frozen section, were
performed. The intra-operative pathology examina-
tion confirmed a carcinoma. For sentinel lymph node
detction, a combination of two methods was used:
technetium-99m nanocoloid and indocyanine green.
The injection points were at the infundibulopelvic and
ovarian ligament stumps. We injectedsubperitoneally
0.2mL of saline solution containing 37 MBq of tech-
netium-99m nanocoloid followed by 0.5 mL of indocy-
anine green. We used a 27 G needle at each injection
point. After a minimum of 15min, the operative field

Video 1.

was checked with an intra-operative mobile gamma
camera for descriptive purposes only. Guided by the
acoustic signal of the gamma probe and a near-in-
frared camera, we performed a minimum dissection
looking for the sentinel lymph node or nodes in the
pelvic and para-aortic region. Any lymph node with a
remarkable radioactivity count higher than 10 times
the background and dyed with indocyanine green
was considered a sentinel lymph node and was
harvested separately. A systematic surgical staging
was performed after the sentinel lymph node proce-
dure was accomplished. Between 2017 and 2019,
this procedure was performed in 30 patients, in the
context of our pilot experience* and the clinical trial
SENTOV (NCT03452982).
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Sentinel lymph node technique in apparent early ovarian cancer:
Laparoscopic technique
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ABSTRACT Objective: To demonstrate the feasibility of laparoscopic sentinel lymph node technique in apparent
early stage ovarian cancer
Design: Video illustrating the laparoscopic performance of the sentinel lymph node technique in
ovarian cancer
Setting: The Gynecologic oncology Department at the University Hospital La Fe.
Interventions: The injection points were at the infundibulopelvic and ovarian ligament stumps. 0.2
milliliter of saline solution containing 37 Megabecquerel of technetium-99m nanocoloid followed by
0.5 milliliter of indocyanine green were injected subperitoneally. We used a 27G needle at each
injection point. After a minimum of 15 minutes, the operative field was checked with an intraoperative
mobile gamma camera for descriptive purposes. 30 minutes after the injection, the sentinel lymph node
procedure was started regardless of probed migration with the intraoperative mobile gamma camera.
Guided by the acoustic signal of the gamma probe and the near-infrared camera, we performed a
minimum dissection looking for the sentinel lymph node or nodes in the pelvic and para-aortic region.
Any lymph node with a remarkable radioactivity count as higher as 10 times the background and/or
dyed with indocyanine green was considered a sentinel lymph node and was harvested separately. A
systematic surgical staging was performed after the sentinel lymph node procedure was accomplished.
Conclusions: Laparoscopic performance of sentinel lymph node technique in ovarian cancer seems to
achievable. Between 2017 and 2019, this procedure was performed in 30 patients (13 laparoscopic), in
the context of our pilot experience and the clinical trial SENTOV (NCT03452982).

Kewwords Laparoscopy: sentinel lymph node; ovarian cancer
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Highlights

o %™¢ and indocyanine green were used to detect the sentinel lymph nodes (SLN) in patients with early ovarian cancer.
o SLN were detected in 14/15 (93%) pelvic and all 20 (100%) para-aortic regions.
« There were no intraoperative or postoperative adverse events within 30 days of follow-up.

ABSTRACT

Objective Early-stage ovarian cancer might represent an
ideal disease scenario for sentinel lymph node application.
Nevertheless, the published experience seems to be
limited. Our objective was to assess the feasibility and
safety concerns of sentinel lymph node biopsy in patients
with clinical stage -l ovarian cancer.

Methods We conducted a prospective cohort study of 20
patients with histologically confirmed ovarian cancer. *™Tc
and indocyanine green were injected into both the utero-
ovarian and infundibulopelvic ligament stump, if they were
present, during surgical staging. An intraoperative gamma
probe and near-infrared fluorescence imaging were used
to detect the sentinel lymph nodes. Inclusion criteria
included: >18 years of age, suspicious adnexal mass
(unilateral or bilateral) at ultrasound and CT imaging or
confirmed ovarian tumor after previous surgery (unilateral
or bilateral salpingo-oophorectomy with or without
hysterectomy). Adverse events were recorded through
postoperative day 30. The primary trial end point was to
report adverse events related to the technique, including
the use of ®™c and ICG intraperitoneally, as well as the
feasibility of the technique.

Results A total of 20 patients were included in the
analysis. Sentinel lymph nodes were detected in 14/15
(93%) pelvic and all 20 (100%) para-aortic regions. Five
patients did not have utero-ovarian injection because

of prior hysterectomy. The mean time from injection to
sentinel lymph node resection was 53+15min (range;
30-80). The mean number of harvested sentinel lymph
nodes was 2.2+1.5 (range; 0-5) lymph nodes in the pelvis
and 3.3+1.8 (range; 1-7) lymph nodes in the para-aortic
region. There were no adverse intraoperative events,

nor any within the 30 days of follow-up related with the
technique.

Conclusion Sentinel lymph node mapping in early-stage
ovarian cancer is feasible without major intraoperative or <
30 days safety concerns. (NCT03452982).

Trial registration number ClinicalTrials.gov,
NCT03452982.

INTRODUCTION

Ovarian cancer is diagnosed as an early disease that
is limited to the pelvis in up to 20% of cases.' 2 Once
histologically confirmed, comprehensive surgical
staging is recommended to accurately determine the
extent of disease and guide postoperative treatment
planning.® Lymphadenectomy is a time consuming
and complex procedure that requires advanced
surgical skills to achieve an appropriate extended
dissection and a safe result.* Moreover, it is associated
with both intraoperative and post-operative morbidity,
even when performed by an expert gynecologic
oncologist.” ¢ Knowledge of the lymph node status
determines the prognosis and helps to tailor adjuvant
systemic treatment.” ® Nevertheless, in cases of low-
grade ovarian cancer, the incidence of metastasis
was recently reported to be rather low.® ' Omission
of, or inadequately performed lymphadenectomy, may
lead to understaged disease or even the exclusion of
adjuvant chemotherapy. Notwithstanding, there is
no demonstrated benefit from lymphadenectomy in
terms of survival in patients with apparent early stage
ovarian cancer'’

Sentinel lymph node mapping is intended to detect
the first at-risk node that drains from a tumor. When
performed correctly, the absence of a metastasis
within the sentinel lymph node predicts that the
remaining lymph nodes in a certain anatomical region
are not involved. Consequently, the more extensive
lymphadenectomy, and thus the associated morbidity,
can be avoided. Sentinel lymph node mapping has
become the standard of care in breast and vulvar
cancer,”? ™ and in patients with cervical and endo-
metrial cancers is gaining significant popularity.'* '

Early-stage ovarian cancer may represent an ideal
disease scenario for sentinel lymph node application.
Lymphadenectomy is a demanding procedure asso-
ciated with morbidity that is unnecessary in a high
percentage of patients due to the low incidence of
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concerns related to our proposed sentinel lymph node technique
and assess its feasibility in patients with clinical stage |-l ovarian
cancer.

METHODS

We performed a prospective, single-center trial from March 2018
until July 2019. The study protocol was approved by the institutional
review board and local ethics committee before enrollment and
was registered on http://clinicaltrials.gov (NCT03452982). Patients
with suspicious or confirmed adnexal masses were assessed for
eligibility. Those with apparent early-stage ovarian cancer (Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage I-I)
who met the following inclusion criteria were included: >18 years of
age, suspicious adnexal mass (unilateral or bilateral) at ultrasound
and CT imaging or confirmed ovarian tumor after previous surgery
(unilateral or bilateral salpingo-oophorectomy with or without
hysterectomy) and provided written informed consent before study
enrollment.

Pelvic ultrasound and total body CT scan were performed to eval-
uate the extent of disease, including preoperative assessment of
nodal involvement. Patients were excluded if they withdrew consent
before surgery, had apparent stage Ill or IV disease on imaging,
previous vascular surgery (vena cava, aorta, iliac vessels), previous
lymphadenectomy (pelvic or para-aortic), history of lymphoma,
radiotherapy (pelvic or para-aortic fields), a benign result after
frozen section histology in the case of suspicious adnexal mass,

and/or a previous allergic reaction to colloids or indocyanine green
(ICG).

Two simultaneous methods were used for sentinel lymph node
detection (Figure 1): ®™Tc and ICG. After the abdominal cavity
was accessed and peritoneal washings obtained, the suspi-
cious ovarian tumor (in cases of previous unconfirmed malignant
histology) was removed. We performed a unilateral or bilateral
salpingo-oophorectomy (hysterectomy was performed only if it was
necessary to avoid rupture of the tumor capsule) and submitted
the surgical specimen for frozen sectioning.?* Sentinel lymph node
mapping was performed after malignancy was confirmed. Injection
points were at the ipsilateral infundibulopelvic and utero-ovarian
ligament stumps for unilateral tumors having no previous hyster-
ectomy, bilateral infundibulopelvic and utero-ovarian stumps for
bilateral tumors having no previous hysterectomy, and only the
infundibulopelvic stump if a hysterectomy had been previously
performed. Saline solution (0.2mL) that contained 37 mBq **™Tc
nanocolloid (Albu-res, Pharmaceutical Nycomed Amersham, Braun-
schweig, Germany) was injected subperitoneally. At the same time,
0.5mL ICG (1.25mg/mL) was injected. A 27G needle was used at
each injection point (Figure 2).%%

After a minimum of 15min, the injection point and the area of
migration were checked with an intraoperative mobile gamma
camera (Sentinella, Oncovision) for descriptive purposes. Thirty
minutes after injection, the sentinel lymph node procedure
commenced: it was guided by the acoustic signal of a gamma
probe (Wprobe wireless gamma probe STD and LAP, Oncovision)
by performing minimum dissection while searching for the hottest
sentinel lymph node(s) in the pelvic and para-aortic region. We
simultaneously used the Imagen1 HUB- OPAL1 (NIR/ICG system;
Karl Storz Endoscopy, GmbH, Mittelstrasse, Tuttlingen, Germany)

1]

Suspicious
ovarian
tumor

ﬂ Ooforectomy/ 3

adnexectomy

Intraoperative exam
(Frozen section)

Infundibulopelvic

/stump

Utero-ovaric

Figure 1 Sentinel lymph node technique in ovarian cancer. 1 and 2: In cases of previously unconfirmed malignant histology,
the suspicious ovarian tumor was removed. 3: The surgical specimen was submitted for frozen sectioning. In case of
malignancy, the SLN technique was performed. 4: The injection points were at the infundibulopelvic and ovarian stumps. 5: A
saline solution containing **™TC nanocoloid and ICG were injected subperitoneally at each point. 6: Guided by the acoustic
signal of a gamma probe and NIR/ICG system, a minimum dissection looking for the hottest SLN dyed with indocyanine green

SLN/s in the pelvic/paraaortic region was performed.
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Previous confirmed
malignancy

Suspicious adnexal
mass

I Confirmed by frozen section I

bp Injection (27G needle):

]

37 mBq ®*"Tc + 0.5 ml ICG (1.25 mg/mL)

Migration Check:
Intraoperative mobile gamma camera

Gamma probe + NIR Camera

Migration Check:
Intraoperative mobile gamma camera

Gamma probe + NIR Camera

SLN extraction

Figure 2 Sentinel lymph node technique scheme.

or the SPY-PHI fluorescence imaging platform (Novadaq/Stryker
Corp., Kalamazoo, MI, USA) to detect the sentinel lymph node(s):
any lymph node dyed with ICG and with a markedly higher count
10-times higher than the background was considered a sentinel
lymph node and it was harvested separately. All retrieved sentinel

Original research

lymph nodes were classified according to the anatomical region
where they were located.

Next, surgical staging was performed, including hysterectomy,
contralateral adnexectomy (if needed), pelvic and para-aortic
lymphadenectomy, omentectomy, peritoneal biopsies, and appen-
dectomy in the case of mucinous tumors. Both sentinel lymph
nodes and non-sentinel lymph nodes were processed according to
a standard protocol for lymph node examination: they were cut into
single sections or, when the diameter was >1 cm, into 2—3 sections
and stained with haematoxylin and eosin before microscopy. No
ultrastaging was performed in this study due to a limitation in
funding.

A customized case report form (CRF) was created for data collec-
tion and management. A CRF was completed for each patient who
provided informed consent. Study data were collected prospectively
and monitored by an external technician from the Medical Research
Institute La Fe (IISLAFE). The primary trial end point was to report
any adverse event related to the technique, including the use of
%mTc and ICG intraperitoneally, as well as the feasibility of the tech-
nique. The second exploratory objectives were to report sensitivity,
specificity, and the positive and negative predictive values of the
technique, the detection rate and location of sentinel lymph nodes

Descriptive results are reported as absolute frequency
(percentage) for nominal variables and as mean/SD and range for

30 Patients were registered and assessed for eligibility

9 cases: Previous

21 cases: Suspicious

confirmed malignancy

4

adnexal mass

10 were excluded:

-9 beningn/borderline
histology

- 1 case of unsuspected
carcinomatosis

20 were included

9 cases: Previous

l

11 cases: Suspicious

confirmed malignancy

I
Laparoscopy

adnexal mass

I
Laparotomy

4

4 cases Ipsilateral
Injection:

5 cases Ipsilateral
Injection:

Infundibulopelvic
stump

Infundibulopelvic
stump

* (Utero-ovarian
ligament stump
absent due to
previous
hysterectomy)

utero-ovarian
ligament stump

Figure 3 Flow chart of patients included in the study.

1 case bilateral
Injection:

10 cases Ipsilateral
Injection:

Infundibulopelvic Infundibulopelvic

stump stump
+ +
utero-ovarian utero-ovarian

ligament stump ligament stump
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Table 1 Patients' baseline and surgical characteristics

Table 2 Sentinel lymph node procedure

Patient’s baseline and surgical characteristics

Diagnosis; n (%)

Confirmed 9 (45)
Suspicious 11(55)
Age [Mean+SD (Range)]; year 50+9 (35-68)
BMI [Mean+SD (Range)]; kg/m2 245148
Previous surgery; n (%)
None 11(55)
Unilateral Anexectomy 4 (20)
Bilateral Anexectomy 1(5)
Bilateral Anexectomy+Hysterectomy 4 (20)
Ca 125 [Mean+SD (Range)); IU/mL 155.6+241
(6.9-818)
Ca 19.9 [Mean+SD (Range)]; IU/mL 114.7+204 (2-
875)
ASA score; n (%)
I-1l 17.0 (85)
1l 3.0(15)
Approach; n (%)
Laparoscopy 9 (45)
Laparotomy 11 (55)
Type of surgery; n (%)
Frozen section+Surgical staging 11 (55)
Differed surgical staging 9 (45)
Main Tumor Size [Mean+SD (Range)]; 108.7+72.7
mm (2-250)
Ascites [Mean+SD (Range)]; ml 77.5+103
(0-400)
Tumor location; n (%)
Left 10 (50)
Right 9 (45)
Bilateral 1(5)
Estimated blood loss [Mean+SD 257.5+114 (100-
(Range)]; ml 500)
Red blood transfusion; n (%) 0(0)
Surgical time [Mean+SD (Range)]; min 275+29 (210-
320)
Intraoperative complications; n (%)
No 18 (90)
Vascular injury 2(5)

ASA; BMI, body mass index; FIGO, The International Federation of

Gynecology and Obstetrics.

each continuous variable. Inference values were calculated for the
main variables of the study. The primary objective was to demon-
strate the safety of the sentinel lymph node technique as measured
by the evaluation of major surgical adverse events (eg, embolism
due to injection, vascular injuries) through 1-month post-surgery.

Point of injection; n (%) 95% ClI
Utero-ovarian ligament
stump
Not applicable (HT 5 (25) -
performed)
Unilateral 14 (70) -
Bilateral 1(5) -
Utero-ovarian ligament
migration (n15)
No 1(6.7) -
Unilateral 13 (86.7) -
Bilateral 1(6.7) -
Infundibulopelvic ligament
stump
Unilateral 19 (95) -
Bilateral 1(5) -
Infundibulopelvic ligament
migration (n20)
No 0(0) -
Unilateral 16 (80) -
Bilateral 4 (20) -
SLN detection rate; n (%)
Pelvic (n15) 14 (93.3) 66% to 100%
Paraortic (n20) 20 (100) 80% to 100%
Pelvic and para-aortic 19 (95) 73% to 100%
Pelvic and/or para-aortic 20 (100) 80% to 100%
SLN detection method;
n (%)
Intra-operative 1(5) 0% to0 27%
lymphography
Tc %M 20 (100) 80% to 100%
ICG 19 (95) 73% to 100%
Both (Tc ™+ ICG) 20 (100) 80% to 100%
Time after injection 53+15 46.5 to 60.8 min
[Mean+SD (Range)]; min (30-80)

HT, hysterectomy; ICG, Indocyanine green; SLN, sentinel lymph
node.

Using a success rate of 90%, a non-inferiority margin of 25%, >85%
power, and one-sided alpha=0.05, a sample size of n=20 patients
was needed to demonstrate that sentinel lymph node technique is
as safe as current standard-of-care through 1-month post-surgery.

RESULTS

The sentinel lymph node technique was performed in 20 of 30
patients considered for inclusion (Figure 3). The mean age at diag-
nosis was 50+24.4 years. Mean body mass index was 24.5+4.8 kg/
m?. Nine patients (45%) who had undergone previous surgery (that
confirmed malignancy) were staged laparoscopically: the other 11
(55%) patients were newly presenting with a suspicious adnexal

4
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Figure 4 Sentinel lymph node distribution.

mass that underwent laparotomy (Table 1). Mean tumor size was
10.9+7.3cm. The primary tumor occurred on the right in nine
patients (45%), on the left in 10 patients (50%), and was bilateral in
one patient (5%). The mean operating time was 27529 min (from
skin incision to closure). Two patients (10%) experienced intraop-
erative complications. Both consisted of venous vascular injuries
during lymphadenectomy and were not related to the sentinel
lymph node procedure. Those injuries were repaired intraopera-
tively without any need for blood transfusion or subsequent surgery.

Details about the sentinel lymph node technique are described
on Table 2. Fifteen patients had **™Tc + ICG injected intraopera-
tively in the utero-ovarian ligament stump, but in five patients, the
injection was not possible because a hysterectomy was previously
performed (or during the intraoperative examination to avoid tumor
rupture). ®™Tc + ICG was injected into the right ovarian ligament
stump in six patients, into the left in eight patients and bilaterally
in one patient. The injection was performed in the infundibulopelvic
ligament stump in all 20 patients (right=9, left=10and bilater-
ally=1). Fiveteen and thirty minutes after injection, the injection
point and sentinel lymph node migration was checked with an
intraoperative mobile gamma camera, a gamma probe and the NIR/
ICG system (Figure 2). There were no adverse or clinically detect-
able pharmacologic effects in any of the 20 patients during surgery.

A sentinel lymph node was detected in the pelvic region using
the gamma probe and ICG camera in 14 of 15 patients (93%; 95%
Cl=66% to 100%) and in all 20 para-aortic cases (100%; 95%
Cl=80% to 100%). In 19 of 20 patients (95%; 95% Cl=73% to
100%) there was evidence of migration from both the pelvic and
para-aortic region: from these 20 patients, 19 presented migration
to the pelvic and para-aortic region and one patient presented only
migration to the para-aortic region: in five patients, hysterectomy
was previously performed and the utero-ovarian ligament stump

Original research

PARA-AORTIC (n 20) n %
A) Supramesenteric Para-caval 1 5
B) Supramesenteric Interaortocaval 1 5
C) Supramesenteric Para-Aortic 6 30
D) Inframesenteric Para-caval 6 30
E Inframesenteric Interaortocaval 1 5
F) Inframesenteric Para-Aortic 10 50
G) Rigth common lliac vessel 5 25
H) Left common lliac vessel 6 30
PELVIC (n 15) n %
1) Rigth extern lliac vessel 5 333
J) Presacral 1 67
K) Left extern lliac vessel 7 46,7
L) Rigth obturator 3 200
M) Left obturator 3 200
No migration 1 67

was absent. Consequently, there were only 15 patients in which the
utero-ovarian injection was possible (Figure 3). The sentinel lymph
node migration and tracer distribution rates were 100% (95%
C1=80% to 100%) for ™ Tc alone and 95% (95%Cl=73% to 100%)
for ICG alone. The mean time from injection to sentinel lymph node
resection was 53.6+14min (range; 30-80; 95% CI=46.5 to 60.8).
Mapping of the detected sentinel lymph node distribution is shown
in Figure 4. Two of 20 (10%) patients had a contralateral sentinel
lymph node in the para-aortic field, but none within the pelvic field
after injection.

Inpatient and histologic data are described in Table 3. The
mean duration of hospitalization was 3.7+1.1 days (range; 2-6).
No patient required intensive care unit admission. One patient
developed intestinal pseudo-obstruction 15 days after the staging
surgery that resolved within 48 hours after conservative manage-
ment. One patient experienced vaginal dehiscence 2 weeks after
discharge and required surgical repair. Neither complication was
thought to be directly related to the sentinel node procedure.
There were no other reported adverse events within 30 days of
follow-up.

The mean number of harvested sentinel lymph nodes was
2.2+1.5 (range; 0-5; 95% CI=1.5 to 3) in the pelvis and 3.3+1.8
(range; 1-7; 95% Cl=2.6 to 4.2) lymph nodes in the para-aortic
region. The mean overall number of retrieved lymph nodes was
20.1=7.6and 19.8+10.4 in the pelvic and para-aortic regions,
respectively. No lymph node metastasis was found in any patient
based on single sections and hematoxylin and eosin examination
and therefore sensitivity, specificity, and the positive and negative
predictive values of the technique could not be determined. One
patient was upstaged to stage llIB because microscopic disease
was found in the omentum and peritoneal biopsies.
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Table 3 Inpatient and final histologic results
Hospitalization time [Mean+SD 3.7+1.1 (2-6)
(Range)]; day
Complications (Clavien-Dindo);
n(%)
Grade | 0(0)
Grade Il 1(5)
Grade Il 1(5)
Grade IV 0(0)
Grade V 0(0)
Adverse events related with 0(0)
9°™TC or ICG use (<30 days); n
(%)
Histotype; n (%)
Serous 4 (20)
Endometrioid 8 (40)
Mucinous 2(10)
Clear cells 5 (25)
Other 1(5)
Grade; n (%)
G1 8 (40)
G2 0(0)
G3 11 (55)
Not applicable (disgerminoma) 1(5)
ILV; n (%) 0(0)
FIGO stage; n (%)
1A 7 (35)
IC 11 (55)
1A 1(5)
nB 1)
Pelvic LND [Mean+SD (Range)]; 20.1+7.6 (9-74)
nodes
Para-aortic LND [Mean+SD 19.8+10.4 (6-40)
(Range)]; nodes
Pelvic SLN removed [Mean+SD 2.2+1.5 (0-5)
(Range)]; nodes
Para-aortic SLN removed 3.3+1.8 (1-7)

[Mean+SD (Range)]; nodes

FIGO, The International Federation of Gynecology and Obstetrics;
ICG, Indocyanine green; LND, lymphadenectomy; LVI, lymph
vascular invasion; SLN, sentinel lymph node.

DISCUSSION

We found that there were no intraoperative complications or 30-day
adverse events related to the use of “™Tc or ICG. We report a novel
sentinel node mapping technique with 95% detection in the pelvic
and para-aortic regions. Furthermore, the approach was not a limi-
tation and the procedure could be performed by either laparotomy
or laparoscopy. The presence of severe adhesive disease was not
an impediment, although this has been previously reported in our
pilot experience.?? One of the advantages of the proposed scheme
is that it can be performed after removal of the primary tumor and

restricts the use of **™Tc and ICG only to those cases where malig-
nancy has been proven. A disadvantage is that the surgical time is
extended by approximately 1 hour.

To date, pelvic and para-aortic lymphadenectomy are the stan-
dard procedures in early ovarian cancer> Nevertheless, due to
the lack of benefit in terms of survival'' and the low incidence of
microscopic lymph node metastasis® ' associated with morbidity
related to the lymphadenectomy,* © this issue remains controver-
sial. Few studies have described a feasible approach to sentinel
node mapping in patients with ovarian cancer.®%' Unlike vulvar,
cervix, and endometrial cancer, where the injection site is readily
accessible before surgical prepping, the ovary is much more diffi-
cult to access. Among the challenges of where, when, and what
to inject, is the equally inconvenient procedural step of needing
to remove the clinically suspicious ovary before confirming that it
has a malignancy, prompting the need to perform sentinel node
mapping. Our standardized protocol is based on our previous pilot
experience,22 addresses many of these concerns, and could be
adopted for further study in a more robust clinical trial.

We elected to inject both tracers in the infundibulopelvic ligament
and (unless a hysterectomy had been performed) the utero-ovarian
ligament stumps. Alternatively, the injection can be performed near
the meso of the ovary with a reported detection rate between 67%
and 100%."-2' 2 However, injection at this point is not feasible in
the case of previous adnexectomy. Injection into the ovary cortex
has the worst detection rate (40%—100%)'® "7 and is not oncologi-
cally safe due to theoretical risk of tumor rupture.?

The physiological lymphatic drainage of the ovary is bidirectional,
arising from the ovary to the para-aortic and pelvic fields through
the infundibulopelvic and utero-ovarian ligaments respectively.
Performing the injection after adnexal mass removal®® has been
criticised.?® Authors argued that our detection rate might be artifi-
cially high due to an alteration of the lymphatic drainage. Neverthe-
less, the ovary resection has no influence on the tracer’s drainage:
the lymphatic drainage persists from the infundibulopelvic and
utero-ovarian stumps to the para-aortic and pelvic fields respec-
tively. Therefore, the only difference is that the drainage is in a
single direction. Moreover, the detection rate reported in both our
pilot? and the present study is not higher but in line with the rate of
previous publications.'®!

Sentinel lymph node detection can use an assortment of tracers,
such as CH40 (activated carbon particles), ™ Tc albumin colloid,
blue dye, or ICG, alone or in combination.'®? ®™T¢ has traditionally
been most commonly used. Recently, the preliminary results of the
SELLY clinical trial were reported,” but this study only applies to
minimally invasive surgery and the lower detection rate (67.7%)
found, may be related to the use of a single agent ICG for detection.
The sentinel lymph node procedure we describe does require pre-
operative preparation, including the availability of a nuclear medi-
cine department and an ICG viewing system. Furthermore, there
is a leamning curve to avoid tracer injection leading to inadvertent
extravasation. We agree with Uccella et al?® that sentinel lymph
node mapping of apparent early ovarian cancer is a more chal-
lenging procedure than for other, more directly accessible gyneco-
logic malignancies.

We found no metastases in any sentinel or non-sentinel nodes
after standard sections and hematoxylin and eosin staining and
therefore could not estimate the accuracy of this technique. The

6
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histologic type of the included tumors and the absence of an ultrast-
aging protocol may explain the lack of detection of lymph node
metastasis. The sample size may also represent a limitation for the
present study. Nevertheless, our study design was not intended to
demonstrate clinical utility. We have demonstrated the feasibility
of our protocol and that it can be performed without major safety
concerns. A subsequent collaborative clinical trial will be required
to determine the negative predictive value and better define the
clinical utility of sentinel node technique in early ovarian cancer.
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