
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
Evaluación de nuevos trazadores y dispositivos 
para la detección híbrida del ganglio centinela  

en el cáncer ginecológico 
 

Nuria Sánchez Izquierdo 

 
 
 
 

 

 

 

 
 

 
ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptació de les següents condicions d'ús: La difusió 
d’aquesta tesi per mitjà del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Dipòsit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat 
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intelꞏlectual únicament per a usos privats emmarcats en activitats 
d’investigació i docència. No s’autoritza la seva reproducció amb finalitats de lucre ni la seva difusió i posada a disposició 
des d’un lloc aliè al servei TDX ni al Dipòsit Digital de la UB. No s’autoritza la presentació del seu contingut en una finestra 
o marc aliè a TDX o al Dipòsit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentació de 
la tesi com als seus continguts. En la utilització o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora. 
 
 
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptación de las siguientes condiciones de uso: La 
difusión de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB (diposit.ub.edu) 
ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual únicamente para usos privados enmarcados en 
actividades de investigación y docencia. No se autoriza su reproducción con finalidades de lucro ni su difusión y puesta a 
disposición desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza la presentación de su 
contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta reserva de derechos afecta 
tanto al resumen de presentación de la tesis como a sus contenidos. En la utilización o cita de partes de la tesis es obligado 
indicar el nombre de la persona autora. 
 
 
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions:  Spreading this thesis by the TDX 
(www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the intellectual 
property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not 
authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository. Introducing 
its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not authorized (framing). Those 
rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of the thesis 
it’s obliged to indicate the name of the author. 



1 
 

 

 

 

Programa de Doctorado en Medicina e Investigación Traslacional 

Departamento de Fonaments Clínics 

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud 

Universidad de Barcelona 

 

EVALUACIÓN DE NUEVOS TRAZADORES Y 
DISPOSITIVOS PARA LA DETECCIÓN 

HÍBRIDA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL 
CÁNCER GINECOLÓGICO 

 

 

 

Memoria de Tesis Doctoral presentada por 

NURIA SÁNCHEZ IZQUIERDO 

para optar al grado de Doctor en Medicina por la Universitat de Barcelona 

Barcelona 2022 

 

 

 

DIRECTORES:  

Pilar Paredes Barranco 

Sergi Vidal-Sicart 

 

TUTORA:  

Francesca Pons Pons  



2 
 

  



3 
 

 
 
Profesora María Pilar Paredes Barranco 
Médico adjunto. Consultor  
Servicio de Medicina Nuclear 
Centro de Diagnóstico por la Imagen 
Hospital Clínic de Barcelona 
Profesora asociada de Radiología y Medicina Física de la Universitat de Barcelona 
 
Doctor Sergi Vidal-Sicart 
Médico adjunto. Consultor Senior 
Servicio de Medicina Nuclear 
Centro de Diagnóstico por la Imagen 
Hospital Clínic de Barcelona 
 
 
Profesora Francesca Pons Pons 
Directora de docencia 
Médico. Consultor Senior 
Servicio de Medicina Nuclear 
Centro de Diagnóstico por la Imagen 
Hospital Clínic de Barcelona 
Catedrática de Radiología y Medicina Física de la Universitat de Barcelona 
 
 
CERTIFICAN: 
 

Que Nuria Sánchez Izquierdo, Licenciada en Medicina y Especialista en Medicina 
Nuclear, ha realizado bajo nuestra supervisión, la presente Tesis Doctoral titulada 
“EVALUACIÓN DE NUEVOS TRAZADORES Y DISPOSITIVOS PARA LA DETECCIÓN HÍBRIDA DEL 
GANGLIO CENTINELA EN EL CÁNCER GINECOLÓGICO”.  
Esta tesis ha sido estructurada siguiendo la normativa de presentación como compendio de 

publicaciones para obtener el título de Doctor en Medicina y reúne las condiciones para la 
lectura y defensa pública de la misma. 
 
 

 
 
 

Barcelona, 05 de Julio de 2022 



4 
 

  



5 
 

AGRADECIMIENTOS 

 

Sin ninguna duda, la realización de este trabajo nunca hubiera sido posible sin el apoyo de 
muchísima gente, a los que me gustaría expresarles mi más sincero agradecimiento. 

En primer lugar, agradecer a la Dra. Pilar Paredes y al Dr. Sergi Vidal-Sicart, directores de esta 
Tesis, por su tiempo, su esfuerzo, dedicación, motivación y su constante apoyo para la 
elaboración de este proyecto. Sin vuestra ayuda este trabajo no habría sido posible. Gracias 
Pilar, por iniciarme en este increíble mundo de la investigación, por animarme a comenzar esta 
tesis juntas, por toda tu generosidad y por enseñarme todo lo que sé ahora, poco a poco has 
sembrado en mí las bases y la curiosidad investigadora y sin perder nunca el lado más humano, 
esto es lo que nunca se olvida. Gracias Sergi, mi “maestro centinelo” por compartir conmigo 
todos tus conocimientos durante todos estos años y permitirme trabajar juntos. Eres un 
profesional admirable. Gracias por tu entrega y paciencia inagotable y por confiar siempre en 
mí y en mi trabajo.  

A la Prof. Francesca Pons, por ser nuestra guía en los momentos de desorientación, gracias por 
tu apoyo y disponibilidad constante porque, a pesar de la distancia, permites que te podamos 
sentir siempre cerca. 

Al Dr. David Fuster, mi tutor de residencia, mi jefe, mi “psicólogo nuclear”... Gracias por todas 
tus enseñanzas dentro y fuera de la Medicina Nuclear. Gracias por creer en mi potencial desde 
el primer día, por la confianza depositada en mí para formar parte de tu equipo, por tu constante 
estímulo para investigar y por ayudarme a recorrer este largo camino. Todas las palabras son 
pocas para expresarte tanto agradecimiento. 

A todos mis compañeros del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clínic de Barcelona 
(administrativos, auxiliares, técnicos, enfermeros y médicos), con quienes comparto la mayor 
parte de mis días y a quienes considero mi segunda familia. Especialmente a la Dra. África Muxí, 
el Dr. Xavier Setoain, Dr. Andrés Perissinotti y a la Dra. Aida Niñerola, por compartir conmigo 
vuestra sabiduría durante toda mi residencia y por vuestra ayuda constante a lo largo de estos 
años, sois mi inspiración. A mis compañeras la Dra. Maria Mayoral, la Dra. Amparo Cobo, a mi 
“enfermero centinelo” Jordi y a mis “resis” pequeños, porque siempre me han alentado a seguir 
adelante y sus palabras de ánimo siempre han estado presentes en los momentos más difíciles. 

Esta tesis tampoco existiría sin el incondicional apoyo de mi familia, principalmente mis padres 
y mi hermano, porque nunca han dejado de creer en mí y me han apoyado siempre en todas 
mis decisiones, levantándome cuando me caía y celebrando conmigo cada pequeño avance. 

Y sobre todo, gracias a ti Miguel, porque has sufrido y bailado conmigo cada página de este 
trabajo y has estado a mi lado en todas y cada una de las largas horas dedicadas a esta tesis. Sin 
tu enorme paciencia, tu comprensión, tus risas y apoyo infinito, no podría haber logrado esta 
meta. A ti especialmente, gracias. 

 

 

  



6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Haz lo necesario para lograr tu más ardiente deseo y acabarás lográndolo”  

(Ludwig van Beethoven) 

 



7 
 

 

  



8 
 

ÍNDICE 

PRESENTACIÓN     ……………………………………………………………………………………………………………….10 

INTRODUCCIÓN     ………………………………………………………………………………………………………………12 

1. Tumores ginecológicos: Cáncer de cérvix y endometrio     …………………………………………………13 

1.1 Conceptos generales: epidemiología, clasificación y tratamiento     ………………………13 

1.1.1 Cáncer de cérvix     …………………………………………………………………………………13 

1.1.2 Cáncer de endometrio     ………………………………………………………………………..15 

1.2 Drenaje linfático de los tumores ginecológicos     ………………………………………………….17 

1.2.1 Anatomía y fisiología del sistema linfático     …………………………………………17 

1.2.2 El drenaje linfático del útero    ………………………………………………………………19 

2. Cirugía radioguiada     ………………………………………………………………………………………………………20                                                                                                                             

2.1. El ganglio centinela     …………………………………………………………………………………………..20                                                                                                                             

2.1.1 Concepto de ganglio centinela. Recuerdo histórico     ……………………………20 

2.1.2 Justificación de la técnica de detección del ganglio centinela en  

cáncer ginecológico     ……………………………………………………………………………………23 

2.2. Técnicas de detección del ganglio centinela     ………………………………………………………25 

2.2.1 Trazadores: colorantes vitales, fluorescentes, radiotrazadores y 

trazador híbrido     …………………………………………………………………………………………25 

2.2.2 Vías de administración de los trazadores     ……………………………………………29 

2.2.3 Linfogammagrafía     ………………………………………………………………………………31 

2.2.4 Experiencia del equipo quirúrgico     ………………………………………………………33 

2.2.5 Dispositivos detectores del ganglio centinela     …………………………………….34 

2.2.5.1 Sondas gammadetectoras     …………………………………………………..34 

2.2.5.2 Detectores de fluorescencia     ……………………………………………….35 

3. Aplicación de la cirugía radioguiada en el cáncer ginecológico     ……………………………………….37 

3.1 Indicaciones actuales y perspectivas futuras     ………………………………………………………37   

3.1.1 Cáncer de cérvix     …………………………………………………………………………………37 

3.1.2 Cáncer de endometrio     ……………………………………………………………………….38 

3.1.3 Trazador híbrido     …………………………………………………………………………………39 

HIPÓTESIS DE TRABAJO     ……………………………………………………………………………………………………41 

OBJETIVOS     ………………………………………………………………………………………………………………………43 

MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS     ………………………………………………………………………………45 

DISCUSIÓN     ………………………………………………………………………………………………………………………53 



9 
 

CONCLUSIONES     ……………………………………………………………………………………………………………….61 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS     ……………………………………………………………………………………….63 

 

  



10 
 

PRESENTACIÓN 

La presente tesis ha sido estructurada, siguiendo la normativa de Tesis Doctoral, como 
compendio de publicaciones para obtener el título de Doctor en Medicina, siendo aprobada por 
la “Comissió de Doctorat de la Facultat de Medicina”. Los proyectos de investigación incluidos 
en esta tesis pertenecen a una misma línea de investigación, lo que permitió la publicación de 
tres artículos en revistas internacionales.  

 

Artículo 1 

Paredes P, Vidal-Sicart S, Campos F, Tapias A, Sánchez-Izquierdo N, Martínez S, et al. Role 
of ICG-99mTc-nanocolloid for sentinel lymph node detection in cervical cancer: a pilot 
study. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017;44:1853-61.  

Factor de impacto de la revista (2017): 7,704 - Cuartil 1 

 

 

Artículo 2  

Vidal-Sicart S, Seva A, Campos F, Sánchez-Izquierdo N, Alonso I, Pahisa J, et al. Clinical 
use of an opto-nuclear probe for hybrid sentinel node biopsy guidance: first results. Int J 

Comput Assist Radiol Surg. 2019;14:409-16.  

Factor de impacto de la revista (2018): 2,155 - Cuartil 2 

 

 

Artículo 3 

Sánchez-Izquierdo N, Vidal-Sicart S, Campos F, Torné A, Angeles MA, Migliorelli F, et al. 
Detection of the sentinel lymph node with hybrid tracer ( ICG ‑[ 99m Tc ] Tc ‑ albumin 
nanocolloid ) in intermediate ‑ and high ‑ risk endometrial cancer : a feasibility study. 
EJNMMI Res. 2021;11:123.  

Factor de impacto de la revista (2020): 3,138 - Cuartil 2 

 

  



11 
 

 

  



12 
 

 

 

INTRODUCCIÓN 



13 
 

 

INTRODUCCIÓN 

1. TUMORES GINECOLÓGICOS: CÁNCER DE CÉRVIX Y DE ENDOMETRIO 
 
1.1 Conceptos generales: epidemiología, clasificación y tratamiento 
 
1.1.1 Cáncer de cérvix 
 
El cáncer de cérvix es la cuarta neoplasia ginecológica más común a nivel mundial. Se han 
diagnosticado aproximadamente 604.127 casos nuevos en el último año y se produjeron 
341.831 muertes en todo el mundo debido a esta neoplasia maligna, aunque la incidencia y la 
mortalidad varían ampliamente según la ubicación geográfica. En los países desarrollados, la 
incidencia y la mortalidad por cáncer cervical han disminuido a más de la mitad en los últimos 
30 años gracias a la introducción de los programas de detección precoz1.  

La mayoría de los casos de cáncer de cuello uterino están compuestos por carcinoma de células 
escamosas, aunque el adenocarcinoma puede alcanzar el 25% de los casos.  
 
El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de ADN de transmisión sexual, responsable de 
casi todos los cánceres cervicales. Se han identificado más de 200 subtipos de VPH y solo hay 18 
subtipos oncogénicos. Entre estos subtipos oncogénicos, los serotipos 16 y 18 son responsables 
de casi el 70-90% de los casos. Las vacunas contra el VPH, han demostrado una clara reducción 
en el desarrollo de lesiones preinvasivas. Sin embargo, la tasa de implementación es variable en 
todo el mundo e incluso dentro del mismo país, por lo que la detección precoz del VPH, con o 
sin Papanicolaou, todavía es necesaria. 
Otros factores de riesgo a los que se asocia son el tabaquismo, la inmunosupresión, los 
antecedentes de infecciones de transmisión sexual, múltiples parejas sexuales o una pareja 
sexual de alto riesgo, un inicio temprano de las relaciones sexuales, la multiparidad y el uso 
prolongado de anticonceptivos orales, aunque se desconoce si por sí solos son causa directa de 
cáncer de cérvix.  
 
La diseminación de esta neoplasia es por contigüidad hacia los órganos pelvianos, por vía 
linfática y, aunque raramente y de aparición muy tardía, por vía sanguínea hacia el pulmón, el 
hígado, el hueso y, ocasionalmente, el cerebro. 
El factor pronóstico más importante es la infiltración ganglionar locorregional, que incluye los 
ganglios pelvianos y los paraaórticos.  
 
Por ello, el tratamiento quirúrgico inicial del cáncer de cérvix en estadios precoces IA1 con 
invasión linfovascular o IA2 es la histerectomía radical o traquelectomía radical (para pacientes 
que desean preservar su fertilidad) y disección de los ganglios linfáticos pelvianos, considerando 
la biopsia selectiva del ganglio centinela. La disección de los ganglios paraaórticos está indicada 
para pacientes con enfermedad ganglionar pelviana conocida o sospechada.  
Para los pacientes con enfermedad en estadio IB1, IB2 o IIA1, el enfoque quirúrgico es la 
elección, realizando histerectomía radical y disección bilateral de los ganglios linfáticos 
pelvianos, considerando la biopsia selectiva del ganglio centinela. La linfadenectomía 
paraaórtica está indicada para pacientes con tumores grandes y enfermedad ganglionar 
pelviana conocida o sospechada2.  
 
Si se tiene en cuenta que más del 90% de los ganglios linfáticos extirpados no presentan 
afectación metastásica3, el número de pacientes que no se benefician de la linfadenectomía 
resulta muy elevado. En estos casos, la biopsia selectiva del ganglio centinela es una alternativa 
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a la linfadenectomía pelviana, que puede reducir la morbilidad asociada a esta técnica e 
identificar ganglios centinela en ubicaciones inesperadas. Se han informado casos de falsos 
negativos en menos del 1% en series retrospectivas. Sin embargo, se desconoce el pronóstico a 
largo plazo de las pacientes con ganglio centinela negativo y el papel de la detección del ganglio 
centinela en mujeres con cáncer de cuello uterino en estadio precoz. Este aspecto se está 
investigando en el ensayo SENTICOL III, un estudio aleatorizado de fase 3 que compara la biopsia 
selectiva del ganglio centinela con linfadenectomía completa. Los criterios de valoración del 
estudio son, la supervivencia libre de enfermedad y la calidad de vida relacionada con la salud4.  

Tras la cirugía inicial, el cáncer de cérvix se estadifica bajo el criterio de la Federación 
Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) 2018. No obstante, la inclusión de pacientes 
en nuestro trabajo fue anterior a su publicación, por ello, en nuestros estudios se utilizó la 
clasificación FIGO 2009 vigente anteriormente, que se muestra a continuación (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Estadificación del cáncer de cérvix según la FIGO 2009 

28 

TNM  FIGO DEFINICIÓN 

T - Tumor primario 

TX  No se puede evaluar el tumor primario 

T0  Sin evidencia de tumor primario 

Tis  Carcinoma in situ (preinvasivo) 

T1 I Carcinoma confinado al cuello uterino 

T1a IA Carcinoma invasivo diagnosticado solo por microscopía. Invasión del estroma 

con una profundidad máxima de 5,0 mm medida desde la base del epitelio y 

extensión horizontal de 7,0 mm o menos. La afectación del espacio vascular, 

venoso o linfático, no afecta la clasificación 

T1a1 IA1 Invasión estromal medida no mayor de 3,0 mm de profundidad y extensión 

lateral no mayor de 7,0 mm 

T1a2 IA2 Invasión estromal medida mayor de 3,0 mm y no mayor de 5,0 mm de 

profundidad y extensión lateral no mayor de 7,0 mm 

T1b IB Lesión clínicamente visible confinada al cuello uterino o lesión microscópica 

mayor que T1a/IA2 

T1b1 IB1 Lesión clínicamente visible no mayor de 4,0 cm en su mayor dimensión 

T1b2 IB2 Lesión clínicamente visible mayor de 4,0 cm en su mayor dimensión 

T2 II El carcinoma de cuello uterino invade más allá del útero, pero no la pared 

pelviana o el tercio inferior de la vagina 

T2a IIA Tumor sin invasión parametrial 

T2a1 IIA1 Lesión clínicamente visible no mayor de 4,0 cm en su mayor dimensión 

T2a2 IIA2 Lesión clínicamente visible mayor de 4,0 cm en su mayor dimensión 

T2b IIB Tumor con invasión parametrial 

T3 III El tumor se extiende a la pared pelviana, o afecta al tercio inferior de la 

vagina, o causa hidronefrosis o insuficiencia renal 

T3a IIIA El tumor afecta al tercio inferior de la vagina 

T3b IIIB El tumor se extiende a la pared pelviana o causa hidronefrosis o insuficiencia 

renal  

T4 IVA El tumor invade la mucosa de la vejiga o del recto, o se extiende más allá de 

la verdadera pelvis 

N - Ganglios linfáticos regionales 

NX  La infiltración de los ganglios linfáticos no puede ser valorada 

N0  No hay metástasis linfáticas regionales 
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N1  Metástasis de ganglios linfáticos regionales 

M  - Metástasis a distancia 

M0  No hay metástasis a distancia 

M1  Metástasis a distancia 

 

 

1.1.2 Cáncer de endometrio 
 

El cáncer de endometrio es el cáncer ginecológico más frecuente en el mundo desarrollado. 
En el último año, se han diagnosticado aproximadamente 417.367 casos nuevos y se produjeron 
97.370 muertes en todo el mundo debido a esta neoplasia maligna1. 
 
El carcinoma de endometrio se origina en el revestimiento del útero y se puede dividir en dos 
tipos: endometrioide, que afecta aproximadamente al 80% de los pacientes, y no 
endometrioide, afectando aproximadamente al 20% de los pacientes.  

Existen múltiples factores de riesgo asociados a los tumores endometrioides, como la edad, el 
exceso de estrógenos asociado con la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión 
arterial, el síndrome metabólico, la infertilidad, el síndrome de ovario poliquístico, la 
nuliparidad, la menarquia temprana, la menopausia tardía, el tratamiento con tamoxifeno para 
el cáncer de mama (especialmente en mujeres postmenopáusicas), un aporte exógeno de 
estrógenos sin oposición progestágena, tumores productores de estrógenos y el riesgo genético 
como el síndrome de Lynch, entre otros5. 

Los tumores no endometrioides, por el contrario, tienen una patogenia independiente de 
hormonas y no se conocen lesiones precursoras. Ellos surgen típicamente en pacientes 
posmenopáusicas mayores. Los carcinomas no endometrioides incluyen el carcinoma seroso de 
endometrio, carcinoma de células claras y carcinosarcoma, entre otros. 

La cirugía es el tratamiento inicial del cáncer de endometrio y la estadificación está basada en la 
evaluación patológica después de la cirugía. Para la mayoría de las mujeres con cáncer de 
endometrio, el abordaje quirúrgico actual mediante laparoscopia o cirugía robótica, incluye una 
histerectomía total con resección completa del cuello uterino y una anexectomía bilateral. 
Además, en función del riesgo de afectación ganglionar prequirúrgico, la cirugía debe incluir la 
estadificación ganglionar, con el objetivo de conocer el estado de los ganglios linfáticos, ya que 
es la principal vía de diseminación del cáncer de endometrio, a través de las dos vías linfáticas 
conocidas que presenta el cuerpo uterino.  

La incidencia global de afectación ganglionar en los estadios clínicos iniciales -estadios I y II- está 
alrededor del 9% para los ganglios pelvianos y del 6% para los aórticos. Esta incidencia varía en 
función de diferentes factores como el tipo y grado histológico, el tamaño tumoral, la infiltración 
miometrial y la invasión vasculolinfática, entre otros. Por ejemplo, en tumores bien 
diferenciados en estadio inicial, el riesgo de afectación ganglionar es alrededor del 3% y si el 
tumor está confinado al endometrio esta prevalencia disminuye hasta el 1%. Sin embargo, la 
afectación linfática se incrementa hasta el 20% cuando se trata de neoplasias de alto grado 
histológico. En caso de existir afectación ganglionar, el 33% de las mujeres presentan 
enfermedad linfática en el área pelviana, el 16% en el área aórtica de forma exclusiva y el 51% 
en las áreas pelvianas y aórtica simultáneamente. 
Múltiples estudios reportan la incidencia de invasión ganglionar según las tres categorías de 
riesgo preoperatorio (Tabla 2): en el cáncer de endometrio de bajo riesgo, la prevalencia de 
afectación ganglionar es del 6% (siendo del 1% en caso de ausencia de invasión miometrial); en 
el cáncer de endometrio de riesgo intermedio y alto riesgo, el riesgo de invasión ganglionar es 
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del 20% y puede llegar al 30% en algunas series incluyendo únicamente pacientes de alto riesgo6–

9.  

 

Tabla 2. Clasificación preoperatoria de riesgo de invasión ganglionar (ESMO-ESGO-ESTRO 

2014)* 

Estadio FIGO en la RM 
Tipo y grado histológico en la biopsia 

preoperatoria 

Grado 1 o 2 Grado 3 No endometrioide 

Estadio IA (Invasión miometrial 
<50%) 

Bajo Intermedio Alto 

Estadio IB (Invasión miometrial 
≥50%) 

Intermedio Alto Alto 

Estadio II Alto Alto Alto 

*European Society of Medical Oncology (ESMO), la European Society of Gynaecological Oncology 

(ESGO) y la European SocieTy for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) 

 

Recientemente, la ESGO, la ESTRO y la European Society of Pathology (ESP) han realizado 
conjuntamente una actualización de las guías europeas del cáncer de endometrio con una 
amplia revisión de la literatura disponible desde 2014 hasta 2019. En esta actualización se ha 
incluido la determinación molecular en la clasificación de riesgo, sin embargo, no se tendrá en 
cuenta en este trabajo, ya que las pacientes en nuestro estudio fueron incluidas previamente a 
esta clasificación (ESGO-ESTRO-ESP 2021)10. 
 
Las recomendaciones europeas establecidas en 2014, basándose en la clasificación de riesgo 
preoperatorio de invasión ganglionar (Tabla 2), establecen las siguientes indicaciones de la 
linfadenectomía sistemática pelviana y paraaórtica en pacientes con cáncer de endometrio5: en 
pacientes de bajo riesgo no está recomendada la linfadenectomía sistemática, dado el reducido 
riesgo de afectación ganglionar en estas mujeres. En pacientes de riesgo intermedio la 
linfadenectomía sistemática se considera una opción. En pacientes de alto riesgo se recomienda 
la realización sistemática de una linfadenectomía pelviana bilateral y paraaórtica. 

Tras la cirugía inicial, el cáncer de endometrio se estadifica según el sistema FIGO 2018. No 
obstante, la inclusión de pacientes en nuestro trabajo fue anterior a su publicación, por ello, en 
nuestros estudios se utilizó la clasificación FIGO 2009 vigente anteriormente, que se muestra a 
continuación (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Estadificación del cáncer de endometrio según la FIGO 2009 

 

TNM  FIGO DEFINICIÓN 

T - Tumor primario 

TX  No se puede evaluar el tumor primario 

T0  Sin evidencia de tumor primario 

T1 I Tumor confinado al cuerpo uterino, incluyendo afectación glandular 

endocervical 

T1a IA Tumor limitado al endometrio o que invade menos de la mitad del miometrio 

T1b IB Tumor que invade la mitad o más del miometrio 
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T2 II Tumor que invade el tejido conjuntivo estromal del cuello uterino pero no se 

extiende más allá del útero. No incluye afectación glandular endocervical 

T3 III Tumor que afecta serosa, anexos, vagina o parametrio 

T3a IIIA Tumor que afecta la serosa, los anexos o ambos (extensión directa o 

metástasis) 

T3b IIIB Afectación vaginal (extensión directa o metástasis) o afectación parametrial 

T4 IVA Tumor que invade la mucosa de la vejiga, mucosa intestinal, o ambos. 

El edema bulloso no es suficiente para clasificar un tumor como T4 

N - Ganglios linfáticos regionales 

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0  Sin metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N0(i+)  Células tumorales aisladas en ganglios linfáticos regionales ≤ 0,2 mm de 

diámetro 

N1mi IIIC1 Micrometástasis en los ganglios linfáticos regionales (> 0,2 mm a 2,0 mm de 

diámetro) de los ganglios linfáticos pelvianos 

N1 IIIC1 Macrometástasis en ganglios linfáticos regionales (> 2,0 mm en diámetro) 

de los ganglios linfáticos pelvianos 

N2mi IIIC2 Micrometástasis en los ganglios linfáticos regionales (> 0,2 mm a 2,0 mm de 

diámetro) de los ganglios linfáticos paraaórticos, con o sin ganglios linfáticos 

pelvianos positivos 

N2 IIIC2 Macrometástasis en ganglios linfáticos regionales (> 2,0 mm en diámetro) 

de los ganglios linfáticos paraaórticos, con o sin ganglios linfáticos pelvianos 

positivos 

M - Metástasis a distancia 

cM0  Sin metástasis a distancia en la evaluación clínica (c) 

cM1 IVB Metástasis a distancia (incluye metástasis en ganglios linfáticos inguinales, 

pulmón, hígado, hueso o enfermedad intraperitoneal) 

También incluye metástasis en los ganglios linfáticos pelvianos o 

paraaórticos, vagina, serosa uterina o anexos 

pM1 IVB Metástasis a distancia (incluye metástasis en ganglios linfáticos inguinales, 

hígado, huesos o enfermedad intraperitoneal) confirmado 

microscópicamente por evaluación patológica (p)  

Excluye metástasis de ganglios linfáticos pelvianos o paraaórticos, vagina, 

serosa uterina o anexos 

 

 

1.2. Drenaje linfático de los tumores ginecológicos 
 
1.2.1. Anatomía y fisiología del sistema linfático 
 
El sistema linfático fue descrito por primera vez en el siglo XVII por T. Bartholin. En la actualidad 
conocemos que el sistema linfático está constituido por los vasos linfáticos, los ganglios y la linfa 
circulante. 
 
Los vasos linfáticos, se disponen en cuatro niveles desde su origen: 

1) Plexo capilar linfático: Se encuentra dentro de la sustancia fundamental del tejido 
conectivo. Los capilares únicamente poseen una capa de células endoteliales, con 
espacios entre ellas que permiten el paso de moléculas. 

2) Conductos precolectores: Constituidos por la unión de varios capilares linfáticos. 
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3) Conductos colectores: Se disponen entre los ganglios, por lo que pueden ser 
preganglionares (aferentes) o postganglionares (eferentes) y poseen una capa de células 
musculares lisas con disposición espiral. 

4) Troncos linfáticos: En ellos desembocan los conductores colectores, transportan la linfa 
al sistema venoso y disponen de válvulas para facilitar la progresión de la misma. 
Destacan el conducto torácico, que recoge el drenaje de la mitad inferior del cuerpo y 
de la mitad izquierda del tórax, y el conducto linfático derecho. 

 
Anatomía de los ganglios linfáticos:  
Los ganglios linfáticos son estructuras formadas por tejido linforreticular rodeado de una cápsula 
de tejido conectivo, que pueden medir desde milímetros hasta 2-3 centímetros. Presentan una 
morfología redondeada u ovalada, en los que se distingue una parte convexa y otra cóncava 
donde está el hilio. En su interior se diferencian dos regiones, una cortical y una medular, que 
comprende el centro del ganglio y el hilio, a través del cual salen los vasos linfáticos eferentes 
(Figura 1). Por su región convexa llegan los vasos linfáticos aferentes atravesando la cápsula 
hasta entrar en el parénquima ganglionar. A su vez, la cápsula se adentra en el parénquima 
ganglionar y tabica su interior formando lobulaciones que no están completamente cerradas. 
Esta distribución anatómica permite que el ganglio linfático actúe como un filtro de partículas 
extrañas. 
 

                                 
Figura 1. Anatomía de un ganglio linfático normal.  

 
Fisiología:  
Los ganglios linfáticos filtran la linfa antes de que ésta llegue a la circulación sistémica venosa. 
La linfa se origina a partir del plasma procedente de los capilares y se acumula entre las células 
formando el líquido intersticial. El plasma entra y sale de los capilares debido a la interacción 
entre la presión hidrostática (que favorece la entrada en los capilares) y la presión oncótica (que 
favorece la salida de los mismos). Más del 90% del plasma volverá a entrar en la circulación 
sistémica, el resto es recogido por el sistema linfático por difusión (Figura 2). La linfa es 
transportada por los vasos linfáticos aferentes a la parte convexa del ganglio linfático, allí se 
distribuye por los sinusoides de la corteza y luego por la médula, saliendo del ganglio por los 
linfáticos eferentes.  
Una de las funciones del sistema linfático es drenar el exceso de líquidos tisulares. Cuando se 
acumula líquido en el espacio intersticial se abren los espacios intercelulares ya existentes entre 
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las células endoteliales de los vasos linfáticos, lo que permite el paso a la corriente linfática de 
macromoléculas, bacterias o células neoplásicas11. 

                                       
Figura 2. Esquema de la entrada del líquido intersticial a través del endotelio vascular linfático. 

 

 
1.2.2. El drenaje linfático del útero 
 
DRENAJE LINFÁTICO DEL CUELLO UTERINO:  
 
Las vías de extensión linfática del cérvix, presentan un patrón de drenaje extremadamente 
ordenado. Serían en primer lugar hacia la fosa obturadora, cadena ilíaca externa, cadena ilíaca 
interna y ganglios presacros (Figura 3). Los ganglios de la cadena ilíaca común, paraaórtica e 
inguinales constituyen el grupo ganglionar de drenaje secundario. En la región parametrial y 
paracervical pueden encontrarse algunos ganglios linfáticos que podrían infiltrarse por 
contigüidad. 
 
Los vasos linfáticos del cuello uterino proceden del segmento ínfero-posterior de éste, en una 
red formada en el estroma alrededor de las glándulas endocervicales, que confluyen en canales 
subserosos, los cuales se pueden dividir en tres grupos: 
 

a) Superiores y medios: Se hallan cruzando el uréter anteriormente y drenan en los 
ganglios de la cadena ilíaca externa y fosa obturadora. 

b) Inferiores: Siguen los vasos uterinos y drenan a la cadena hipogástrica, en la bifurcación 
de la arteria ilíaca común. 

a) Posteriores: Siguen el ligamento úterosacro y drenan en los ganglios presacros y de la 
bifurcación aórtica. 

 
 
DRENAJE LINFÁTICO DEL CUERPO UTERINO:  
 
El cuerpo uterino tiene dos vías simultáneas de drenaje linfático12 (Figura 3): 

a) Un drenaje pelviano, que procede de los dos tercios inferiores del útero y va a través de 
los canales linfáticos que acompañan a los vasos uterinos (localizados en la parte lateral 
del parametrio y/o debajo de la vena ilíaca externa). De manera escalonada y por vía 
ascendente paralela a los grandes vasos, estos ganglios linfáticos pelviano drenan a los 
ganglios del área paraaórtica. 
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b) Y otro drenaje paraaórtico directo, que procede del tercio superior del útero y va a 
través de los vasos linfáticos que acompañan a los vasos gonadales en el infundíbulo 
pelviano. 

 

 

                             

 
 

Figura 3. Esquema que muestra las dos vías de drenaje linfático del cuerpo uterino, así como la 

vía de drenaje linfático del cuello uterino. 

 

 
2. CIRUGÍA RADIOGUIADA 

2.1. El ganglio centinela 

2.1.1. Concepto de ganglio centinela. Recuerdo histórico  

Conceptualmente el ganglio centinela es el primer ganglio que recibe el drenaje linfático 
aferente de una lesión tumoral. Basándonos en la hipótesis de que la progresión linfática 
tumoral es un proceso ordenado, el ganglio centinela sería el ganglio infiltrado en primer lugar 
en caso de diseminación linfática de un tumor y tendría un valor predictivo sobre el resto de la 
cadena linfática regional (Figura 4). De este modo, si el ganglio centinela está libre de 
enfermedad, también lo estarán el resto de ganglios regionales, por lo que se podría evitar la 
linfadenectomía completa para la estadificación linfática de un tumor.  
Desde la introducción de la biopsia selectiva del ganglio centinela es posible detectar los ganglios 
linfáticos con metástasis ocultas, mediante un procedimiento de mínima invasión. El estudio del 
estado de los ganglios linfáticos es, por tanto, de gran importancia para determinar la mejor 
estrategia terapéutica de un tumor y es uno de los factores pronósticos de supervivencia más 
importantes. La biopsia selectiva del ganglio centinela es un método preciso para la evaluación 
de la afectación de los ganglios linfáticos y se ha sugerido su inclusión en los algoritmos 
diagnósticos en lugar de la linfadenectomía, por sus excelentes tasas de detección. 
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Figura 4. Esquema de la diseminación ordenada de las células tumorales hacia el ganglio 

centinela en primer lugar y luego hacia ganglios linfáticos secundarios y terciarios. (Esquema 

modificado de Nieweg OE, Ann Surg Oncol 2004; 11: 169-173)13. 

 
El  término de ganglio centinela fue descrito por primera vez por Gould en 1960, basándose en 
la posición anatómica de un ganglio linfático encontrado en una disección ganglionar cervical 
durante una parotidectomía en un paciente con cáncer de parótida14. En 1977, Cabañas, 
utilizando linfoangiografías de pene, comprobó que el ganglio linfático al que migraba el 
contraste radiológico tenía una localización anatómica precisa. Observó además que la 
supervivencia a los 5 años disminuía si el ganglio centinela era positivo para metástasis. Por lo 
tanto, asoció el pronóstico de la patología al estado tumoral del ganglio linfático y propuso un 
nuevo planteamiento del tratamiento del cáncer de pene, que incluía la detección del ganglio 
centinela como herramienta para decidir el manejo terapéutico posterior15.  
 
Años más tarde (1992), Morton y Cochran16 popularizaron y desarrollaron el concepto actual de 
ganglio centinela mediante la utilización de los colorantes vitales en el acto quirúrgico de los 
pacientes con melanoma maligno, para poder realizar una localización intraoperatoria del 
ganglio centinela.  

Posteriormente, en 1993, Alex y Krag17,18 introdujeron el empleo de radiotrazadores con 
inyección intradérmica de [99mTc]Tc-sulfuro coloidal, como procedimiento radioguiado 
mínimamente invasivo para la estadificación linfática del cáncer de mama en estadios iniciales. 
Esta técnica con radiotrazador demostró una rentabilidad diagnóstica superior a los colorantes 
vitales, gracias a la realización de una linfogammagrafía prequirúrgica y localización 
intraoperatoria del ganglio centinela con una sonda de detección externa19.  

Desde entonces, se han desarrollado técnicas de detección del ganglio centinela para otras 
neoplasias malignas sólidas, incluidos los cánceres ginecológicos de vulva20, cuello uterino21 y 
endometrio22.  

Aunque los conceptos son similares, el camino hacia la estandarización de la técnica ha sido 
variable debido a las diferencias en la incidencia de la enfermedad, las tasas de metástasis 
linfáticas y el impacto en el pronóstico o en el tratamiento según el estado de los ganglios 
linfáticos para cada tipo de cáncer.  
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El melanoma cutáneo fue la primera neoplasia en la que se aceptó la detección del ganglio 
centinela de forma generalizada. Las técnicas de detección del ganglio centinela con 
radiotrazador y colorante azul se perfeccionaron en instituciones individuales y se publicaron 
posteriormente a principios de la década de 199016,23. Estos estudios incluyeron a un gran 
número de pacientes a los que se les realizó detección del ganglio centinela seguido de 
una linfadenectomía completa para poder establecer las tasas reales de falsos negativos.  Dos 
ensayos aleatorizados no lograron demostrar un beneficio de la linfadenectomía en pacientes 
con melanomas cutáneos24,25. Es por ello que la detección del ganglio centinela surgió como una 
alternativa válida para la estadificación regional del melanoma, con menor morbilidad que la 
linfadenectomía. 
 
De manera similar al melanoma, a principios de la década de 1990 se publicaron informes 
iniciales sobre la detección del ganglio centinela para el cáncer de mama 
mediante linfogammagrafías en instituciones individuales. El perfeccionamiento de la técnica se 
vio favorecido por el gran número de pacientes con cáncer de mama y la alta participación en 
los ensayos clínicos.  El ensayo NSABP B-32 aleatorizó a las pacientes sometidas a la biopsia 
selectiva del ganglio centinela para completar la linfadenectomía axilar frente a ninguna 
evaluación adicional y determinó que ambos tenían una tasa aceptable de falsos negativos 
(9,8%) y ninguna diferencia en la supervivencia entre los grupos26.   
 
En oncología ginecológica, la detección del ganglio centinela fue descrita por primera vez para 
el tratamiento del cáncer de vulva. A diferencia del cáncer de mama y el melanoma, la 
linfadenectomía mejora la supervivencia en pacientes con cáncer vulvar con ganglios 
clínicamente negativos27. Ensayos aleatorizados como el GOG 173 se centraron en definir la 
capacidad diagnóstica de la biopsia selectiva del ganglio centinela para identificar metástasis 
ganglionares, obteniendo una sensibilidad del 91,7% y un valor predictivo negativo del 
96,3%28.  El ensayo prospectivo GROINSS-V permitió establecer la biopsia selectiva del ganglio 
centinela como un método eficaz en el manejo del cáncer vulvar T1-T2 (≤  4  cm) con ganglios 
clínicamente negativos29. 
 

La aplicación del ganglio centinela en el cáncer de cérvix, fue descrita por primera vez por Echt 
et al.30 en 1999, quienes realizaron un estudio conjunto del ganglio centinela con azul de 
isosulfán en cáncer de vulva, cáncer de endometrio y cáncer de cérvix, con tasas de detección 
del 75%, 0% y 15,4% respectivamente. El uso exclusivo de un colorante vital como trazador, 
unido a un número de pacientes muy reducido y a la baja experiencia, explica la escasa tasa de 
detección. Como en otros tumores, la primera aplicación de la detección del ganglio centinela 
en cérvix fue con el uso de colorantes y a continuación se añadieron los radiotrazadores31. 
Posteriormente, el verde de indocianina (ICG) se ha identificado como un trazador de gran 
utilidad en este grupo de tumores32, las guías ESGO recomiendan que la detección del ganglio 
centinela se realice mediante una técnica combinada de colorante azul con radiotrazador o con 
ICG solo33.  
 
Múltiples estudios han demostrado que se trata de una técnica factible y, actualmente, se ha 
sugerido realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela en el estadio precoz del cáncer de 
cérvix, en lugar de la linfadenectomía pelviana, por sus excelentes tasas de detección y 
sensibilidad34. No obstante, aunque las guías internacionales consideran la biopsia selectiva del 
ganglio centinela como una alternativa a la disección sistemática de los ganglios linfáticos 
pelvianos, no es todavía el patrón oro debido a la falta de evidencia prospectiva sobre la 
supervivencia a largo plazo de los pacientes con ganglio centinela negativo bilateral que se 
consideran libres de afectación ganglionar y que no recibieron tratamiento adyuvante.  
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La aplicación del ganglio centinela en el cáncer de endometrio fue descrita por primera vez por 
Burke et al., en 1996. En este estudio piloto se incluyeron 15 pacientes con diagnóstico de cáncer 
de endometrio de alto riesgo, a las que se realizó la inyección subserosa de azul de isosulfán y 
posteriormente se abrían los espacios retroperitoneales y se disecaban los canales y los ganglios 
linfáticos pelvianos y paraaórticos teñidos de azul22. 

Más tarde, se describió la utilización de radiotrazadores con realización de linfogammagrafías, 
así como el uso de ICG como trazador, para la detección del ganglio centinela en estos tumores. 

Si bien la información actual de los estudios de detección del ganglio centinela en el cáncer de 
endometrio parece bastante prometedora y se recomienda en las pacientes con bajo riesgo de 
invasión ganglionar, todavía existen muchas controversias en las pacientes de alto riesgo, por lo 
que serán necesarios estudios futuros que comparen los patrones de recurrencia de la 
enfermedad en pacientes sometidas a biopsia selectiva del ganglio centinela versus 
linfadenectomía completa, para confirmar la eficacia de la técnica. 

Estos resultados demuestran los diversos enfoques que se han adoptado para establecer la 
biopsia selectiva del ganglio centinela como una estrategia de evaluación linfática aceptable en 
neoplasias ginecológicas, que tienden a reflejar los desafíos únicos de cada órgano donde se 
desarrolla la enfermedad.   
 

 
2.1.2. Justificación de la técnica de detección del ganglio centinela en cáncer ginecológico de 
cérvix y endometrio  

Como se ha indicado en apartados anteriores, la linfadenectomía pelviana se añade a la 
histerectomía en el cáncer de cérvix en estadio precoz y en el cáncer de endometrio confinado 
al útero con riesgo alto y opcionalmente, intermedio con o sin linfadenectomía paraaórtica. Sin 
embargo, la linfadenectomía se asocia frecuentemente con comorbilidades que incluyen 
linfocele, linfedema y celulitis, disminuyendo la calidad de vida de la paciente35. Se ha observado 
linfedema en el 20% de las pacientes que se sometieron a la linfadenectomía, por cáncer 
ginecológico36. 

La incidencia de metástasis en los ganglios linfáticos en pacientes con carcinoma de cérvix en 
estadio clínico IB es de aproximadamente 15-20%37,38, mientras que en pacientes con cáncer de 
endometrio en estadio clínico I o II es de aproximadamente 10%39, lo que sugiere que la 
linfadenectomía puede ser innecesaria en la mayoría de los pacientes con cáncer de cérvix o de 
endometrio en estadio precoz. Además, algunos trabajos más recientes, cuestionan la necesidad 
de la linfadenectomía sistemática, ya que no tiene impacto en la supervivencia global de las 
pacientes40.   

Ante la falta de evidencia del beneficio terapéutico de la linfadenectomía en estos tumores, 
técnicas menos invasivas como la biopsia selectiva del ganglio centinela, han ido emergiendo 
como alternativas prometedoras, con el objetivo de evitar la linfadenectomía sistemática y 
reducir las complicaciones asociadas. Este aspecto es de especial importancia en el grupo de las 
pacientes jóvenes con cáncer de cérvix, las cuales deben vivir con las secuelas asociadas al 
tratamiento durante períodos prolongados.  
En un estudio con pacientes con cáncer de endometrio, la biopsia selectiva del ganglio centinela 
tuvo una menor incidencia de linfedema de extremidades inferiores en comparación con la 
linfadenectomía paraaórtica infrarrenal y pelviana (1,3% versus 18,1%, respectivamente)41. 
Además, en comparación con la linfadenectomía de rutina, la biopsia selectiva del ganglio 
centinela se asocia a un menor coste en términos económicos y a una supervivencia ajustada 
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por calidad de vida más alta, lo que la convierte en la estrategia más rentable en el manejo de 
pacientes con carcinoma de endometrio de bajo riesgo42. 
 
Otro beneficio de la biopsia selectiva del ganglio centinela, es su capacidad para aumentar la 
tasa de detección de los ganglios linfáticos metastásicos, ya que permite la detección de los 
ganglios potencialmente infiltrados fuera de los límites de la disección linfática regional habitual 
evaluados durante la linfadenectomía pelviana completa convencional (como las áreas presacra 
y paraaórtica) en cáncer de cérvix. En un análisis de 3.012 ganglios centinela, se identificaron 
ganglios centinela a lo largo de los vasos ilíacos comunes (6,6%), la región paraaórtica (2%), la 
región presacra (1,26%) y la región inguinal (0,07%)43. 
 
En el cáncer de endometrio, también se ha observado mediante la realización del ganglio 
centinela la detección de metástasis en sitios inesperados. En un estudio, se observaron ganglios 
centinela en área parametrial (1,2%) y en área presacra (3,2%) encontrándose tres ganglios 
centinela con metástasis positiva en la porción medial del área de la vena hipogástrica o el área 
presacra que hubiesen sido obviados con la realización de una linfadenectomía de rutina44.  
 
Por otro lado, la biopsia selectiva del ganglio centinela permite la realización de la 
ultraestadificación, la cual aumenta la tasa de detección de micrometástasis en los ganglios 
linfáticos extirpados. 
Esta técnica se basa en la realización de secciones histológicas seriadas a distancias menores, 
sobre las que se aplica, además del análisis convencional con hematoxilina/eosina (H&E), un 
estudio inmunohistoquímico (citoqueratina AE1/AE3). La ultraestadificación incrementa la 
detección de micrometástasis (> 0,2 mm y/o > 200 células, pero < 2 mm) y de células tumorales 
aisladas (< 0,2 mm y < 200 células), que no se identificarían con el análisis con H&E.  
 
Se han publicado trabajos que detectaron metástasis en los ganglios linfáticos en, 
aproximadamente, el 30% de las pacientes con cáncer de cérvix en estadio IA1-IIA1 que se 
sometieron a la biopsia selectiva del ganglio centinela 45. Otro estudio demostró que se detectó 
un 10% más de metástasis en los ganglios linfáticos de las pacientes a las que se les realizó la 
biopsia selectiva del ganglio centinela en comparación con las que se practicó una 
linfadenectomía sistemática46. 
 
Algunos trabajos en cáncer de endometrio también demuestran que el estudio del ganglio 
centinela mediante ultraestadificación, incrementa la capacidad diagnóstica de metástasis 
ganglionares respecto a la linfadenectomía estándar47,48. 
 
Así pues, la biopsia selectiva del ganglio centinela ha supuesto un gran avance en el pronóstico 
de las pacientes con cáncer ginecológico gracias a su capacidad para modificar la planificación 
terapéutica y detectar metástasis en los ganglios linfáticos en comparación con la 
linfadenectomía sistemática en pacientes con cáncer de cérvix en estadios precoces o de 
endometrio de bajo riesgo, siendo todavía controvertido su aplicación en las de riesgo 
intermedio-alto. En resumen, la no inferioridad del pronóstico a largo plazo a través de la 
omisión de la linfadenectomía sistemática no ha sido probada por un ensayo aleatorizado, pero 
la biopsia selectiva del ganglio centinela disminuye las complicaciones linfáticas relacionadas 
con la linfadenectomía sistemática y aumenta la tasa de detección gracias a la ultraestadificación 
y la detección de metástasis en sitios de drenaje inhabituales. 
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2.2. Técnicas de detección del ganglio centinela en tumores uterinos 
 
2.2.1. Trazadores: colorantes vitales, fluorescentes, radiotrazadores y trazador híbrido 
 
COLORANTES VITALES 
 
La detección mediante métodos utilizando colorantes vitales permite la detección visual directa 
de los canales y ganglios linfáticos (Figura 5). Esta técnica es sencilla, ya que no requiere de 
ningún equipo de detección y es aplicable en abordajes quirúrgicos abiertos, laparoscópicos y 
robóticos. 
Existen varios colorantes vitales descritos en la literatura; el azul patente, el azul de isosulfán y 
azul de metileno, son los más utilizados.  
 
Generalmente, se inyectan 2-5 ml de una solución al 1% en el cuello uterino, y tras 10-20 
minutos, se observa una distribución del colorante por los canales linfáticos y en los ganglios 
linfáticos. La inyección debe ser superficial  (< 10 mm) para minimizar la absorción del colorante 
en tejidos más profundos.  
 
Las partículas de estos colorantes tienen un tamaño inferior a 1 nm y migran rápidamente a 
través del sistema linfático, por tanto su principal inconveniente es su rápida difusión, ya que no 
se acumula activamente en los primeros ganglios. Otro inconveniente es el riesgo de reacción 
alérgica y anafilaxia (1,1%), particularmente relacionado con el azul de isosulfán, por lo que los 
pacientes deben ser monitorizados durante 60 minutos tras su administración49. El azul de 
isosulfán está aprobado por la FDA para la detección linfática, pero tiene menor uso porque su 
disponibilidad es limitada,  su coste elevado y por las reacciones alérgicas mencionadas. 
 
El azul de metileno es una alternativa menos costosa que el azul de isosulfán. Sin embargo, la 
detección linfática no es un uso incluido en la ficha técnica del colorante. Se han descrito 
también, riesgos de metahemoglobinemia paradójica y síndrome serotoninérgico en pacientes 
que toman medicamentos psiquiátricos serotoninérgicos. 
 

                                           
 
Figura 5. Visualización laparoscópica in vivo, de un ganglio centinela pelviano, teñido de azul de 

metileno tras la inyección cervical, en una paciente con cáncer de cérvix. 
 
 
COLORANTE FLUORESCENTE 
 
El ICG es un colorante de tricarbocianina soluble en agua que tras ser excitado con una 
determinada longitud de onda, emite una señal de fluorescencia en el rango del espectro 
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electromagnético próximo al infrarrojo (NIR) (750-1000 nm) que es detectada por un equipo 
óptico especializado (Figura 6).  
Se ha utilizado durante décadas en medicina y actualmente está autorizado por la FDA para la 
obtención de imágenes vasculares y hepatobiliares. La detección linfática, no es un uso incluido 
en la ficha técnica del trazador.  
La detección óptima de los ganglios centinela se consigue diluyendo el colorante con agua estéril 
a una concentración de 0,5 - 1,25 mg/ml y utilizando un volumen de 2 - 4 ml.  
Los dispositivos generadores de imágenes NIR contienen filtros para recibir la longitud de onda 
de 830 nm emitida por el ICG y poder visualizarlo. Los lectores de imágenes NIR están diseñados 
para poder utilizarse en abordajes quirúrgicos por laparotomía, laparoscopia y cirugía robótica.  
La señal de fluorescencia penetra en los tejidos con una profundidad de 0,5 - 1,5 cm y permiten 
la visualización en tiempo real durante la disección. Además también se pueden combinar con 
los trazadores radiactivos. Se ha demostrado que el ICG es superior a los colorantes azules para 
la detección del ganglio centinela, sobre todo en cirugías de pacientes obesos50.  
 
La principal desventaja de este colorante es el requisito del uso de un equipo de imágenes NIR 
especializado, ya que la fluorescencia no se detecta a simple vista.  
Además, al inicio de la curva de aprendizaje del procedimiento de la detección del ganglio 
centinela con este colorante, se ha asociado a una mayor tasa de empty packets, que son 

acúmulos de tejido adiposo identificados durante la cirugía que presentan trazador pero que no 
contienen ganglios linfáticos en su interior, tras el estudio anatomopatológico definitivo, 
probablemente debidos a la alta difusión del trazador51. Se han descrito con el uso de ICG, hasta 
en el 8% de los casos y en proporciones superiores cuando no existe experiencia del equipo 
quirúrgico. 
El riesgo de eventos adversos es extremadamente bajo (1/42.000 de anafilaxia); sin embargo, 
debe evitarse en pacientes con alergia grave al yodo o insuficiencia hepática, ya que es 
excretado completamente por esta vía. 
 
               

 
 
Figura 6. Detección intraoperatoria del ganglio centinela con ICG mediante cámara óptica NIR 

especializada: visualización laparoscópica combinada de un ganglio centinela pelviano, con 

imagen de luz blanca (A) e imagen de fluorescencia (B). 

 
 
RADIOTRAZADORES  
 
En general, los radiotrazadores utilizados para la detección del ganglio centinela, se basan en 
partículas coloidales, entre ellas la albúmina y otras como el estaño, azufre, trisulfuro de 
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antimonio, renio y fitato. Estos coloides se marcan con isótopos radiactivos, principalmente el 
[99mTc]pertecnetato. 
 
Su mecanismo de acción consiste en la migración de las partículas del radiotrazador desde el 
espacio intersticial hasta el interior de los vasos linfáticos. Una vez transportadas a los ganglios 
linfáticos son retenidas mediante atrapamiento o fagocitosis por los macrófagos residentes en 
los ganglios linfáticos. La composición y el tamaño de los coloides utilizados clínicamente, varían 
mucho (Figura 7). Se ha estimado que el tamaño óptimo para la correcta migración de las 
partículas y detección del ganglio centinela es de 5 nm52.  
 

 

Figura 7. Esquema comparativo de los tamaños de las partículas de los colorantes vitales, 

fluorescentes, trazadores radiactivos y trazador híbrido.  (Esquema adaptado de Van Den Berg 

NS. Q J Nucl Med Mol Imaging. 2014;58:193-206)53. 

 

A diferencia de los colorantes vitales y fluorescentes, los radiotrazadores presentan la ventaja 
de que pueden inyectarse, debido a su marcaje con 99mTc, entre 4 y 24 horas antes de la 
intervención. De esta forma, permiten planificar la cirugía, obteniendo un mapa linfático 
preoperatorio del tumor a través de imágenes linfogammagráficas planares o la tomografía por 
emisión de fotón único/tomografía computarizada (SPECT/TC) que indican cuáles son las 
estaciones de drenaje, el número y la localización anatómica del ganglio centinela (Figura 8) 
incluso en drenajes linfáticos impredecibles.  
 
Otra ventaja de los trazadores radiactivos es que permiten, debido a su emisión gamma,  ser 
detectados a través de los tejidos mediante una sonda gammadetectora. Esta sonda está 
conectada a un monitor que emite una señal acústica, cuya intensidad es proporcional a la 
cantidad de radiotrazador captada por los ganglios, sirviendo de guía intraoperatoria al cirujano 
para la disección y localización precisa de los ganglios centinela previamente visualizados en la 
gammagrafía. Además la emisión gamma presenta una elevada penetración a través de los 
tejidos profundos, siendo una característica muy interesante en pacientes con cáncer 
ginecológico, donde las regiones ganglionares pueden contener abundante tejido graso a su 
alrededor, dificultando la visualización de los colorantes y la fluorescencia. 
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También se pueden utilizar, de forma combinada, con los colorantes vitales y fluorescentes, 
obteniendo una doble guía visual y acústica, con el objetivo de sumar los beneficios de ambas 
modalidades para facilitar y optimizar la detección del ganglio centinela. Esta combinación ha 
demostrado un aumento en la tasa de detección, no sólo en el cáncer de mama54 o en el 
melanoma55, sino también en tumores ginecológicos, en los que es especialmente útil por el 
complejo drenaje linfático que tiene la pelvis56. 
 
                                                        
 

 
 
Figura 8. Linfogammagrafía planar (A) y cortes axiales de la SPECT/TC (B)  realizada 2h después 

de la inyección de trazador híbrido vía TUMIR, en una paciente con cáncer de endometrio, que 

muestra drenaje a las regiones pelvianas bilaterales (flechas verdes) y paraaórtica (flecha roja). 

 
 
TRAZADOR HÍBRIDO  
 
Con el fin de aunar las excelentes propiedades, de la elevada penetración a través de los tejidos 
y la capacidad de obtener el mapa linfático preoperatorio, que proporcionan los 
radiotrazadores, con la alta sensibilidad de detección visual de los colorantes fluorescentes 
durante la cirugía, se han desarrollado trazadores híbridos que combinan radiactividad y 
fluorescencia en un único trazador.  
 
El trazador híbrido ([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG), se forma mediante el 
autoensamblaje no covalente de dos trazadores linfáticos bien conocidos, el ICG y el [99mTc]Tc-
nanocoloide de albúmina (Figura 9).  
El trazador híbrido ha sido utilizado en múltiples tumores con resultados excelentes en la 
detección del ganglio centinela. Tras su introducción para la biopsia selectiva del ganglio 
centinela en el cáncer de próstata57, se utilizó posteriormente en el melanoma de cabeza y 
cuello58, en el carcinoma de cavidad oral59, cáncer de mama60, de pene61 y de vulva62.  
En el estudio comparativo inicial de validación se observó que el [99mTc]Tc-nanocoloide de 
albúmina-ICG mostró un patrón de drenaje similar al [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina en 25 
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pacientes con melanoma o cáncer de pene61. Con este trazador híbrido se demostró que el mapa 
preoperatorio obtenido con el radiotrazador podría combinarse con la guía fluorescente 
intraoperatoria, realizando una única inyección y obteniendo una detección más eficiente y 
precisa de la localización de los ganglios centinela, con respecto al colorante  azul o a los dos 
compuestos por separado60,63–67. 
   
                                          
 

 
 
Figura 9. Trazador híbrido ([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG) preparado para su inyección 

y fórmula de su estructura molecular (Esquema adaptado de Van Den Berg NS. Curr Opin Urol. 

2012;22:109-20)50. 

 

 
2.2.2. Vías de administración de los trazadores  

 
En el cáncer de cérvix, de acuerdo con las directrices de la NCCN, la detección del ganglio 
centinela podría realizarse mediante ICG o una técnica combinada de colorante azul en 
asociación con [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina33. Debe evitarse el colorante azul aislado y se 
ha demostrado que la asociación con radiotrazadores puede mejorar la sensibilidad para 
detectar el ganglio centinela68. 
La inyección se realiza periorificial. Las inyecciones submucosas se realizan a 5-10 mm de 
profundidad, en dos (a las 3 y alas 9h) o cuatro puntos, tal como muestra la Figura 10.  

 

Figura 10. Esquema de las diferentes modalidades de inyección submucosa periorificial en cáncer 

de cérvix: en dos puntos (A) y en cuatro puntos (B y C). 

 
 
En el cáncer de endometrio, el primer trazador  inyectado por vía cervical fue el [99mTc]Tc-
nanocoloide de albúmina solo o en combinación con los colorantes azules. Posteriormente se 
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introdujo el ICG que se ha utilizado ampliamente en este tipo de tumores, proporcionando 
elevadas tasas de detección del ganglio centinela, superiores al 96%34,40,69.  

En cuanto al lugar óptimo de inyección del trazador todavía sigue en investigación.  La 
controversia respecto al tipo de inyección del trazador en el cáncer de endometrio se debe 
principalmente a la complejidad del drenaje linfático del cuerpo uterino. Hasta la fecha, se han 
propuesto diversas técnicas, con diferentes puntos de inyección, que muestran diferentes tasas 
de detección, capacidades diagnósticas variables y una mayor o menor representación 
anatómica del drenaje endometrial: 
  
1) La inyección subserosal/intramiometrial durante la cirugía fue la primera técnica descrita para 
detectar el ganglio centinela en el cáncer de endometrio22. La técnica es segura, fácil de realizar 
y detecta no solo los ganglios pelvianos sino también los paraaórticos. Ofrece una tasa de 
detección global variable entre 45 y 100%, sin embargo, no permite obtener un mapa linfático 
que permita una planificación previa adecuada del abordaje quirúrgico. Debe realizarse con 
colorante azul y esto implica la disección de todas las áreas anatómicas de drenaje linfático para 
visualizar los ganglios teñidos, lo cual puede ser problemático, particularmente en pacientes 
obesas. Además, se ha descrito una baja sensibilidad para la detección del ganglio centinela por 
esta vía22,70. 

2) La punción cervical del trazador se trata de la técnica más utilizada actualmente, ya que es 
fácil de realizar, es bien tolerada, permite la planificación del abordaje quirúrgico previo gracias 
al mapa linfático obtenido con el radiotrazador y ofrece las tasas más altas de detección global, 
por encima del 90%40,71–73.  

Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, el drenaje linfático del cuerpo uterino no es 
idéntico al del cérvix, y se han obtenido tasas de detección del ganglio centinela ligeramente 
menores que en el cáncer de cérvix, donde es ampliamente utilizada esta vía74. Además, una 
limitación importante a tener en cuenta, es que los ganglios centinela identificados por esta vía 
pueden no ser totalmente representativos del drenaje real del cáncer de endometrio y podría 
explicar las tasas generalmente bajas de detección en el área paraaórtica75,76, la cual sería el 
verdadero drenaje linfático fisiológico, que se observa en aproximadamente el 50% de las 
mujeres77 (Figura 11). 

                                                   

Figura 11. Inyección cervical periorificial del trazador híbrido (a las 9h).  

 

3) La inyección intramiometrial/subendometrial mediante histeroscopia ofrece una tasa de 
detección variable entre el 50 y 95%, con ganglios linfáticos paraaórticos detectados en 
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aproximadamente el 50% de las mujeres78,79. Sin embargo, ésta es una técnica compleja,  
incómoda e invasiva para las pacientes y los resultados parecen ser menos reproducibles. 

4) Por último, se ha descrito la inyección miometrial de radiotrazador guiada por ecografía 
transvaginal (TUMIR) (Figura 12), esta técnica se realiza de forma similar al método de 
transferencia de embriones utilizado en reproducción asistida descrito en 1993 por Kato O. et 
al80. Una gran ventaja de esta técnica es que permite la visualización del sitio exacto de inyección 
a través de los tejidos mediante la ecografía, a diferencia del resto de métodos de punción 
descritos anteriormente. Se realiza la inyección del radiotrazador en los dos tercios exteriores 
del miometrio (en la cara anterior y posterior), basándose en la evidencia reportada de que los 
vasos linfáticos son abundantes en las capas miometrial y subserosa, mientras que la capa 
subendometrial carece de circulación linfática significativa81,82. Además este método permite 
también obtener un mapa linfático prequirúrgico, gracias al radiotrazador inyectado.  

                                

Figura 12. Imagen de ecografía transvaginal que muestra la inyección miometrial mediante 

técnica TUMIR del trazador híbrido, observándose el depósito del trazador inyectado en las 

paredes anterior y posterior del miometrio (asteriscos verdes). La línea roja intermitente delimita 

el útero. 

 
 
2.2.3. Linfogammagrafía  
 
Un aspecto controvertido de la técnica de detección del ganglio centinela, especialmente en el 
cáncer de endometrio, es la realización o no de una linfogammagrafía, que proporciona un mapa 
linfático prequirúrgico del drenaje del tumor. La adquisición de la linfogammagrafía fue 
aceptada en primer lugar en los pacientes con melanoma maligno, en los que se observó la gran 
variabilidad de drenaje no predecible por el cirujano, lo que cambió el manejo terapéutico en 
hasta un tercio de los casos83. En otros estudios vieron que el drenaje se distribuía a varias 
estaciones ganglionares, en lugar de la única esperada y que la discordancia entre lo esperado y 
lo observado osciló entre el 34% al 41% de los casos83–85. Además, existen ganglios linfáticos 
fuera de los grupos ganglionares regionales, llamados ganglios en tránsito, que pueden ser los 
primeros en recibir el drenaje tumoral y por lo tanto deben ser considerados ganglios centinela 
y ser extirpados. 
Es por ello, que la realización de una linfogammagrafía es altamente recomendable para realizar 
una correcta estadificación tumoral.  
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También es de gran ayuda para realizar una buena planificación prequirúrgica y poder guiar a 
los cirujanos durante el procedimiento quirúrgico, ya que permite mediante la SPECT/TC 
obtener una imagen anatómica adicional (Figura 13), con información más precisa que la 
linfogammagrafía planar sola, lo que conlleva a una mejora de la estadificación quirúrgica86.  
 
En los tumores ginecológicos, como el carcinoma de cérvix en estadio precoz, la 
linfogammagrafía cobra más importancia todavía, porque aunque el cuello uterino presenta un 
drenaje inicial al área pelviana y la mayoría de los ganglios centinela se localizan en el área 
interilíaca e ilíaca externa, también se han descrito ganglios centinela en territorios inesperados 
como áreas presacra y paraaórtica43,87,88. 
 
Ouldamer et al., publicaron un metaanálisis que incluyó a 1.301 pacientes con cáncer de cérvix 
en estadio precoz. Se detectaron un total de 3.012 ganglios centinela, de los cuales el 83,9% se 
localizaban en áreas de drenaje  de la pelvis (fosa obturadora, ilíaca externa e ilíaca interna), el 
6,6% en el área ilíaca común, el 4,3% en el área parametrial, el 2,0% en el área paraaórtica, el 
1,3% en el área presacra, el 0,07% en el área inguinal y el 0,07% en el área del ligamento 
cardinal43. Takeshita et al. describieron también ganglios centinela en el área ilíaca circunfleja89. 
Aunque la mayoría de las metástasis se localizaron en el área pelviana, también se describieron 
ganglios linfáticos afectados en las áreas glútea, presacra y paraaórtica.  
 
En el cáncer de endometrio, las vías atípicas están presentes en el 25% de las pacientes y son 
exclusivas hasta en un 10%87. Estas vías atípicas pueden contener algunas metástasis 
ganglionares aisladas que no se eliminarían durante la linfadenectomía pelviana de rutina. Se ha 
visto también, que se encuentran más ganglios centinela en áreas atípicas en mujeres nulíparas87 
ya que durante el embarazo, la decidualización de las células del estroma endometrial puede 
inducir algunas modificaciones en los vasos linfáticos, provocando cambios en la red linfática82. 
En pacientes con un tamaño tumoral superior a 2 cm, el drenaje linfático habitual puede verse 
alterado87 ya que los vasos linfáticos pueden estar bloqueados por células cancerosas originando 
una modificación del drenaje linfático del tumor. Además, los tumores grandes pueden tener 
necrosis central que puede cambiar la difusión de los trazadores90. 
La linfogammagrafía por tanto, puede reducir los falsos negativos de la estadificación 
ganglionar, que conllevaría a una mala clasificación de riesgo de la neoplasia y un manejo 
inadecuado de las pacientes.  
La frecuencia y la tasa de ganglios positivos de cada área linfática son similares a las descritas en 
las linfadenectomías pelvianas y paraaórticas sistemáticas91, demostrando que la misma 
información anatómica podría obtenerse con una técnica menos invasiva.  
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Figura 13. Linfogammagrafía planar y SPECT/TC realizadas 2h tras la inyección del trazador 

híbrido mediante TUMIR. La linfogammagrafía planar (A) y la reconstrucción volumétrica de la 

SPECT/TC (B), muestran drenaje a ambas regiones pelvianas y paraaórtica. Las imágenes axiales 

de fusión SPECT/TC, muestran actividad correspondiente a un ganglio centinela paraaórtico 

(flecha verde) (C) y un ganglio centinela ilíaco externo izquierdo (flecha roja) (D). 

 
 
2.2.4. Experiencia del equipo quirúrgico  
 
Otro aspecto destacable, que caracteriza la técnica de detección del ganglio centinela, es la 
importancia de la experiencia del equipo quirúrgico, tanto del especialista en medicina nuclear 
como de los cirujanos. 
 
La inyección eficiente, la valoración y estudio de la linfogammagrafía, la correcta detección 
intraoperatoria y la resección precisa de los ganglios, requieren una curva de aprendizaje que se 
puede alcanzar realizando una biopsia selectiva del ganglio centinela antes de cada 
linfadenectomía pelviana, tanto para el cáncer de cuello uterino como para el endometrial, bajo 
el control de un operador experimentado. 
 
Este concepto de curva de aprendizaje ha sido ampliamente descrito en la literatura. Plante et 
al., en su cohorte de 55 pacientes con cáncer de cérvix, ha mostrado una mejor tasa de 
identificación del ganglio centinela en los últimos 15 casos en comparación con sus 28 primeros 
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casos (93% versus 51%) y concluyeron que la experiencia en la detección del ganglio centinela 
aumentó significativamente con el tiempo92. Esta experiencia adquirida tuvo un impacto en la 
mejora de la localización del ganglio centinela en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo de 
detección intraoperatoria fallida, en las pacientes con tumor de mayor tamaño93 y en las 
pacientes obesas94. 
Según Khoury-Collado et al., el punto de corte de la curva de aprendizaje en la biopsia selectiva 
del ganglio centinela en el cáncer de endometrio debe fijarse en 30 casos95.  
El uso de ICG se ha asociado también a una mayor tasa de empty packets al inicio de la curva de 
aprendizaje del procedimiento de la detección del ganglio centinela con este trazador51.  
En un análisis complementario de las cohortes SENTICOL I y SENTICOL II, la tasa de detección 
bilateral fue significativamente mayor en la cohorte SENTICOL II (2009-2012) que en la cohorte 
SENTICOL I (2005-2007), un 83,5% frente al 75%, respectivamente. Además, el centro con 
habilidades quirúrgicas bajas (≤ 1 caso/año) tuvo una tasa de detección bilateral 
significativamente menor que el centro de habilidad intermedia (1-5 casos/año) y el centro de 
habilidad alta (>5 casos/año), un 56,3% frente al 78,3% y 83,1%, respectivamente96. 
 
Es por ello que la cirugía siempre debe ser realizada por un equipo especializado dedicado al 
manejo de cánceres ginecológicos97. 
 
 
 
2.2.5. Dispositivos detectores del ganglio centinela  
 
2.2.5.1 SONDAS GAMMADETECTORAS  

 
El empleo de una sonda de detección de radiación gamma, permite la identificación 
intraoperatoria del ganglio centinela previamente marcado.  
 
Existen muchos modelos de sondas detectoras, que difieren discretamente en sus parámetros 
de medida, siendo los más importantes la sensibilidad (eficiencia de detección) y la resolución 
espacial (capacidad de identificar dos puntos próximos). Las características específicas de cada 
sonda (tamaño del cristal, colimación, etc.) definen ambos parámetros, que son inversamente 
proporcionales. Existen básicamente dos tipos de sondas, que agrupamos por su 
funcionamiento similar: 

- Detector de cristal de centelleo: NaI (Tl), CsI (Tl), LSO (Sm)  

- Detectores de ionización (semiconductores) : CdTe, CdZnTe  
 
En líneas generales puede decirse que las sondas semiconductoras presentan menor eficiencia 
de contaje, pero una mayor capacidad de colimación y por tanto menor influencia de la actividad 
de fondo. 
 
Otra característica a valorar en las sondas detectoras es la ergonomía, ya que durante la cirugía 
es importante disponer de aparatos ligeros, de fácil transporte, con señal audible y con visor 
analógico de la actividad detectada98,99 (Figura 14). 
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Figura 14. Monitor portátil Navigator® con sondas de detección gamma inalámbricas para 

cirugía abierta y laparoscópica. 

 
 
 
2.2.5.2 DETECTORES DE FLUORESCENCIA  

CÁMARAS ÓPTICAS DETECTORAS DE FLUORESCENCIA  

En la cirugía laparoscópica, habitual en los tumores de cérvix y endometrio, es imprescindible 
reconocer con claridad las estructuras anatómicas. En este contexto, la tecnología de 
reproducción de imagen debe sustituir la falta de la visión abierta sobre el área quirúrgica. 
Además de una imagen óptima, disponer de información adicional permite practicar la técnica 
quirúrgica con mayor precisión.  
Esta información la proporcionan las cámaras ópticas de detección de fluorescencia, que aunque 
pueden utilizarse para cirugía abierta, en ginecología se utilizan principalmente en su modalidad 
laparoscópica. 
 
La cirugía guiada por fluorescencia es una técnica que permite la visualización de estructuras 
invisibles para el ojo humano, que contienen ICG en su interior. 
La imagen fluorescente se obtiene tras la excitación adecuada mediante un haz de luz NIR (λ = 
600 – 900 nm)  proporcionado por un sistema óptico especializado que presentan estos 
dispositivos. Esta señal de fluorescencia, es captada por la propia cámara, que mediante filtros 
de paso de banda dedicados, detecta estos fotones de una manera similar a la forma en que se 
detectan los rayos gamma. 
Los dispositivos tienen distintos modos para visualizar la señal de fluorescencia del ICG y la 
superpone sobre la imagen anatómica estándar con luz blanca, pudiendo visualizar con detalle 
todas las estructuras del campo quirúrgico. Para poder combinar las dos imágenes, se  utiliza un 
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divisor de haz ordinario, que escinde y filtra el haz en dos partes: una para la cámara de luz 
visible y la otra para la cámara de luz NIR. Esto permite que ambas cámaras vean exactamente 
el mismo campo de visión. 
 
Esta imagen combinada se proyecta en una pantalla, adaptándose fácilmente a las necesidades 
de la actividad quirúrgica y proporciona imágenes en tiempo real, sin alterar el ritmo habitual 
del quirófano (Figura 15).                          

                  

 

Figura 15. Cámara óptica de detección de fluorescencia KARL STORZ OPAL1®, que presenta la 

capacidad de funcionar en modo dual para detección de luz blanca y señal de fluorescencia. 

 

SONDA OPTO-NUCLEAR  

Se trata de una sonda gamma convencional que ha sido modificada para detectar también la 
señal de fluorescencia, incluyendo fibras de iluminación y detección de luz, configuradas para 
excitar y detectar ICG. 

Desde una perspectiva de ingeniería, la sonda opto-nuclear (Eurorad S.A., Eckbolsheim, Francia) 
es muy similar a la sonda gamma convencional, únicamente que para la excitación de ICG, lleva 
integrada una fuente láser de banda estrecha (785 nm). Además, para la detección de la señal 
de emisión fluorescente de ICG, y para excluir la luz láser reflejada, posee un filtro de corte de 
banda ancha (> 810 nm) delante del detector. El dispositivo opto-nuclear se muestra en la Figura 
16. 

Esta sonda está disponible en dos modalidades, una para cirugía abierta y otra para laparoscopia 
y ha demostrado ser la primera sonda que permite, con un único dispositivo, una valoración 
híbrida durante la cirugía, detectando las señales gamma y de fluorescencia conjuntamente100.  
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Figura 16. Sonda opto-nuclear Europrobe 3® de detección dual que permite combinar la 

detección de la señal gamma tradicional con la detección de la señal de fluorescencia. 

 

3. APLICACIÓN DE LA CIRUGÍA RADIOGUIADA EN EL CÁNCER GINECOLÓGICO 

3.1 Indicaciones actuales y perspectivas futuras 

3.1.1 Cáncer de cérvix 

Según las directrices de la NCCN de 2022, la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cáncer 
de cérvix está indicada en etapas precoces de la enfermedad (estadio IA1 con invasión 
linfovascular, IA2, IB1, IB2 y IIA1)2. 

Los metanálisis de datos agrupados de estudios del ganglio centinela muestran tasas de 
detección de hasta el 92% y sensibilidades de hasta el 90%101,102. El estudio longitudinal 
SENTICOL demostró que la biopsia selectiva del ganglio centinela bilateral proporciona una 
evaluación más fiable de la infiltración metastásica y menor número de falsos negativos que la 
detección unilateral. Esta investigación apoya la realización de una linfadenectomía ipsilateral si 
no se detectan ganglios centinela en una hemipelvis, tal y como se describe en el algoritmo de 
detección del ganglio centinela103,104. Los mejores resultados de detección se obtienen con los 
tumores menores de 2 cm de diámetro, la utilización de doble trazador (colorante azul más 
radiotrazador) o la inyección de ICG, la realización de cirugía laparoscópica, la valoración 
minuciosa por parte del cirujano con la extirpación de todos los ganglios sospechosos o 
aumentados de tamaño independientemente de los ganglios centinela y con el uso de la 
inmunohistoquímica en la evaluación anatomopatológica104,105.  

Puesto que a pesar de todos estos datos, la biopsia selectiva del ganglio centinela, por sí sola, 
todavía no se considera el patrón oro para la estadificación del ganglio centinela en cáncer de 
cérvix, se han iniciado ensayos clínicos prospectivos con una gran cohorte utilizando colorante 
azul, ICG o radiotrazador. Actualmente se encuentran abiertos y en fase de reclutamiento: 

1) El ensayo SENTIX (NCT02494063),  es un ensayo observacional multicéntrico prospectivo 
que tiene como objetivo evaluar la tasa de recurrencia a los 2 años después de la biopsia 
selectiva del ganglio centinela106.  
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2) El ensayo PHENIX (NCT02642471) es un ensayo aleatorizado multicéntrico que tiene 
como objetivo comparar los resultados oncológicos de la biopsia selectiva del ganglio 
centinela con la linfadenectomía pelviana, en pacientes con y sin metástasis del ganglio 
centinela a través de la supervivencia libre de enfermedad a los 2 y 3 años, 
respectivamente107.  

3) El ensayo SENTICOL III es un ensayo prospectivo multicéntrico aleatorizado que tiene 
como objetivo comparar la supervivencia libre de enfermedad a los 3 años, entre la 
biopsia selectiva del ganglio centinela sola y la biopsia selectiva del ganglio centinela con 
linfadenectomía pelviana4. 

 
3.1.2 Cáncer de endometrio 

Hasta el 90% de las pacientes presentan ausencia de infiltración ganglionar en las piezas de 
linfadenectomía. Además, algunos estudios cuestionan el valor terapéutico de ésta en el cáncer 
de endometrio108,109. Por lo tanto, existe un subconjunto de pacientes que probablemente no 
vayan a beneficiarse de ella; sin embargo, es difícil identificar preoperatoriamente a estas 
pacientes debido a los factores impredecibles de cambio en grado y profundidad de invasión en 
el estudio histopatológico final. Las guías recomiendan que se realice una linfadenectomía en 
pacientes seleccionadas con cáncer de endometrio y añadir disección linfática paraaórtica en 
pacientes de alto riesgo110. 

Las últimas guías clínicas ESMO-ESGO-ESTRO para el cáncer de endometrio, recomiendan la 
biopsia selectiva del ganglio centinela en las pacientes con bajo riesgo de invasión ganglionar, 
en las que la linfadenectomía sistemática no está recomendada5,10, con el fin de identificar las 
pacientes con metástasis ganglionares, inferior al 10%, gracias a la ultraestadificación.  

Y según las directrices de la NCCN de 2022, la biopsia selectiva del ganglio centinela también se 
puede considerar en pacientes con alto riesgo de invasión ganglionar en el contexto de una 
aparente enfermedad confinada al útero, con el fin de mejorar la estadificación ganglionar111. 
Históricamente, la detección del ganglio centinela ha sido controvertida en este grupo de 
pacientes, sin embargo, recientemente, se han publicado resultados prometedores como 
posible alternativa a la linfadenectomía completa112,113. 
 
El ensayo FIRES, es el estudio prospectivo multicéntrico más grande hasta la fecha (n = 385), que 
comparó la detección del ganglio centinela con la linfadenectomía para el cáncer de endometrio 
de todas las histologías y grados. Detectó al menos un ganglio centinela en el 86% de las 
pacientes. La sensibilidad fue del 97,2% y el valor predictivo negativo fue del 99,6%40, lo que 
cuestiona la necesidad de la linfadenectomía sistemática. 

El estudio multicéntrico SENTI-ENDO también evaluó los resultados a largo plazo y el impacto 
de la biopsia selectiva del ganglio centinela en la supervivencia de 125 pacientes con cáncer de 
endometrio en estadio I-II de riesgo bajo o intermedio, concluyendo que la biopsia selectiva del 
ganglio centinela podría ser una opción intermedia entre linfadenectomía sistemática y no 
realizar ninguna disección en estas pacientes114. Y en un metaanálisis actual, concluyen que la 
detección del ganglio centinela es una alternativa a la disección sistemática de los ganglios 
linfáticos, pero su efecto pronóstico sobre el cáncer de endometrio de alto riesgo aún no se ha 
estudiado y verificado en mayor profundidad mediante estudios con muestras grandes115. 

Además, en la biopsia selectiva del ganglio centinela, la experiencia y el correcto análisis del 
cirujano a los detalles quirúrgicos son de gran importancia. Si no es posible realizar la detección 
del ganglio centinela en una hemipelvis, debe realizarse una disección ganglionar específica de 
ese lado. Se ha demostrado que seguir este algoritmo quirúrgico, descrito por el Memorial Sloan 
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Kettering Cancer Center (MSKCC) presenta buenos resultados, con una tasa de falsos negativos 
inferior al 5%112,116. 

En cuanto a las perspectivas de futuro, el algoritmo de la NCCN para la detección del ganglio 
centinela, es muy prometedor como estrategia moderna de estadificación para el cáncer de 
endometrio aparentemente confinado al útero. Mientras se espera el lanzamiento de ensayos 
quirúrgicos aleatorizados, varios centros de cáncer estadounidenses se han embarcado en 
estudios del ganglio centinela a partir de sus bases de datos. Comparando cohortes de pacientes 
de dos instituciones separadas, demostraron la validez del algoritmo del ganglio centinela sin 
detrimento aparente en la estadificación quirúrgica o los resultados oncológicos117. Además, se 
están llevando a cabo grandes estudios prospectivos de una sola institución que utilizan la 
inyección cervical del ganglio centinela seguida de linfadenectomía pelviana y paraaórtica para 
describir prospectivamente la tasa de detección y la tasa de falsos negativos118,119.  
El ensayo STATEC (Selective Targeting of Adjuvant Therapy in Endometrial Cancer) se trata de 
un estudio aleatorizado de fase 3 que compara la histerectomía con disección de ganglios 
pelvianos y paraaórticos con detección opcional del ganglio centinela versus histerectomía sin 
linfadenectomía paraaórtica y pelviana, en pacientes con cáncer de endometrio en estadio 
precoz de riesgo intermedio a alto. Este trabajo, permitirá valorar el papel de la linfadenectomía 
en este subgrupo de pacientes, con mayor riesgo prequirúrgico de invasión ganglionar. 
 
 
3.1.3 Trazador Híbrido 

El reciente desarrollo de los trazadores híbridos ([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG), 
supone una potencial revolución en la biopsia selectiva del ganglio centinela, ya que combinan 
las propiedades beneficiosas de ambos componentes (señal gamma y señal de fluorescencia). 
 
Este trazador híbrido ha demostrado una detección más eficiente y precisa de la localización de 
los ganglios centinela, con respecto al colorante  azul y a los compuestos por separado60,63–67 en 
otras patologías. El trazador híbrido ha sido utilizado en la detección de diferentes tipos de 
tumores urológicos 57,61,64,120, mejorando la detección en áreas con elevada actividad de fondo; 
pero en ginecología, sólo se ha publicado su uso en el cáncer de vulva62,121. En esta indicación, 
ha demostrado un rendimiento igual o superior al uso exclusivo del radiotrazador o del ICG por 
separado con la ventaja añadida de que reduce hasta cinco veces la dosis de ICG administrada y 
realizando una única inyección a las pacientes. 
 
Hasta este momento, no se ha estudiado el papel y la viabilidad de la detección híbrida del 
ganglio centinela en el cáncer ginecológico de cérvix y de endometrio.  
Existe un ensayo clínico aleatorizado con doble brazo, actualmente en fase de reclutamiento (el 
HYBRID ENDONODE), que compara el uso del trazador híbrido respecto al radiotrazador solo, en 
cáncer de endometrio de alto riesgo.  
 
En el cáncer de cérvix, el radiotrazador o el ICG en solitario, proporcionan elevadas tasas de 
detección del ganglio centinela, pero lo aconsejable según las guías clínicas es realizar la técnica 
combinada de radiotrazador más colorante vital. En este sentido, el uso del trazador híbrido en 
cáncer de cérvix, mantendría el rendimiento igual o superior de los trazadores por separado, sin 
la necesidad de realizar doble inyección. 
 
Sin embargo, en el cáncer de endometrio la detección del ganglio centinela únicamente con el 
radiotrazador no es tan elevada como en otros tumores y la opción de inyectar ICG, de forma 
aislada por vía cervical, no permite obtener un mapa linfático previo ni estudiar con fiabilidad 
los ganglios paraaórticos. El trazador híbrido permitiría una detección más eficiente y precisa de 
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la localización de los ganglios centinela, con respecto al uso de los dos componentes por 
separado y con la ventaja añadida de que se realiza en una  única inyección. Especialmente en 
el área paraaórtica, el trazador híbrido queda retenido en el ganglio centinela, a diferencia de 
otros colorantes que presentan mayor difusión, y permite su identificación en mayor número 
de casos. 
 
En este proyecto se evalúa la aplicabilidad de este nuevo trazador híbrido en estos tumores 
uterinos. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO: 

 

La detección híbrida del [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG es un nuevo método de estudio 
del ganglio centinela, cuyos resultados preliminares en algunos tumores muestran superioridad 
sobre los métodos convencionales de detección. Su potencial aplicación sobre tumores 
ginecológicos da lugar al planteamiento de las siguientes hipótesis de trabajo en este proyecto: 

 
 

1. La detección del ganglio centinela en pacientes con cáncer de endometrio de riesgo alto 
e intermedio, mediante trazador híbrido ([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG) es 
factible y permitirá una mayor tasa de detección que la obtenida mediante 
radiotrazador ([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina) únicamente. 
 

2. La detección del ganglio centinela en pacientes con cáncer de cérvix utilizando un 
trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG, es viable y permitirá una 
mayor tasa de detección que la obtenida mediante radiotrazador ([99mTc]Tc-nanocoloide 
de albúmina) combinado con colorante azul (azul de metileno), utilizado actualmente. 
 

3. La sonda opto-nuclear con detección dual, detecta ambas señales (gamma y de 
fluorescencia) y permitirá conseguir resultados óptimos en la localización laparoscópica 
del ganglio centinela en tumores ginecológicos mediante el uso del trazador híbrido 
([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG). 
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OBJETIVOS: 
 
OBJETIVO GENERAL: 
 
Evaluar la utilidad y viabilidad del trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG en la 
biopsia selectiva del ganglio centinela en tumores ginecológicos (cáncer de cérvix y endometrio), 
así como de la tecnología asociada para su detección. 
 
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
 

 
1. Definir el patrón de drenaje linfático en la linfogammagrafía prequirúrgica del cáncer de 

endometrio, utilizando el trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG. 
 

2. Calcular el porcentaje de localización intraoperatoria del ganglio centinela en el cáncer 
de endometrio, utilizando el trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG y 
valorar si es superior a la utilización exclusiva del radiotrazador. 
 

3. Definir el patrón de drenaje linfático en la linfogammagrafía prequirúrgica del cáncer de 
cérvix, utilizando el trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG. 
 

4. Determinar el porcentaje de localización intraoperatoria del ganglio centinela en el 
cáncer de cérvix, utilizando el trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG y 
valorar si es superior a la obtenida al inyectar la combinación de radiotrazador [99mTc]Tc-
nanocoloide de albúmina y colorante azul.  
 

5. Valorar la detección dual intraoperatoria del ganglio centinela utilizando una sonda 
opto-nuclear durante el procedimiento por laparoscopia. 
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MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 

La descripción de las pacientes, la metodología utilizada, así como los resultados encontrados 
en las diferentes investigaciones realizadas, se encuentran detalladamente explicados en las 
secciones de “Material and Methods” y “Results” de cada uno de los tres artículos que 
constituyen el cuerpo de la presente tesis doctoral. Los tres artículos se incluyen a continuación 
tal y como se encuentran en la literatura científica. 
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Abstract
Purpose Sentinel lymph node biopsy (SLNB) can be used for
nodal staging in early cervical cancer. For this purpose, the
tracers most commonly used are radiotracers based on tech-
netium. For the last decade, indocyanine green (ICG) has been
used as a tracer for SLNB in other malignancies with excellent
results and, more recently, a combination of ICG and a radio-
tracer has been shown to have the advantages of both tracers.
The aim of this study was to evaluate the role of ICG-99mTc-
nanocolloid in SLN detection in patients with cervical cancer.
Methods This prospective study included 16 patients with
cervical cancer. The hybrid tracer was injected the day (19–
21 h) before surgery for planar and SPECT/CT
lymphoscint igraphy. Blue dye was adminis tered
periorificially in 14 patients. SLNs were removed according
to their distribution on lymphoscintigraphy and when radio-
active, fluorescent and/or stained with blue dye. Nodal spec-
imens were pathologically analysed for metastases including
by immunochemistry.

Results Lymphoscintigraphy and SPECT/CT showed drain-
age in all patients. A total of 69 SLNs were removed, of which
66 were detected by their radioactivity signal and 67 by their
fluorescence signal. Blue dye identified only 35 SLNs in 12 of
the 14 patients (85.7%). All patients showed bilateral pelvic
drainage. Micrometastases were diagnosed in two patients,
and were the only lymphatic nodes involved.
Conclusions SLNB with ICG-99mTc-nanocolloid is feasible
and safe in patients with early cervical cancer. This hybrid
tracer provided bilateral SLN detection in all patients and a
higher detection rate than blue dye, so it could become an
alternative to the combined technique.

Keywords Sentinel lymph node . Cervical cancer . Hybrid
tracer . Indocyanine green . 99mTc-Nanocolloid . Radiotracer

Introduction

Pelvic and para-aortic lymph node involvement is the most
important prognostic factor in cervical cancer [1, 2], including
micrometastatic disease [3]. Imaging diagnostic procedures
such as computed tomography (CT), magnetic resonance
(MR) and positron emission tomography (PET) show low
sensitivity due to lack of detection of micrometastatic disease
[4]. Therefore, none of these can replace surgical staging with
lymph node dissection (LND). In this scenario, the sentinel
lymph node biopsy (SLNB) procedure has a well-defined role
[5, 6] due to its low false-negative rate. SLNB involves injec-
tion of a tracer, including the combined injection of a blue dye
and a radiotracer, and has the highest sensitivity for the detec-
tion of nodal involvement [7, 8]. Radiotracer injection pro-
vides lymphatic mapping before surgery that allows selection
of the optimal surgical approach [9]. In cervical cancer, three
lymphatic areas have to be considered: right pelvic, left pelvic
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and para-aortic. If a pelvic area shows no hot spots, dissection
of this nodal region is required because of the possibility of a
metastatic blockage [10]. On the contrary, if a para-aortic area
shows no drainage, LND is not required.

During the last decade, the fluorescent dye indocyanine
green (ICG) has been used for lymphatic mapping. This dye,
invisible to the human eye, fluoresces in the near-infrared
region and this can be detected intraoperatively (<1 cm depth
penetration) using a dedicated fluorescence camera. ICG, a
tracer for SLN detection, has been used in the detection of
several types of tumour [11–16] and results in higher detection
rates than blue dyes [14, 17–19]. In gynaecology, ICG has
been evaluated in the detection of vulvar [17, 20, 21], endo-
metrial [15] and cervical cancer [22], but the lack of preoper-
ative lymphoscintigraphic images means that the use of ICG
does not provide guidance towards unexpected areas. In order
to combine the potential of radioguided and fluorescence-
guided surgery approaches, a hybrid tracer has been devel-
oped (ICG-99mTc-nanocolloid), which consists of both
99mTc-nanocolloid and ICG [23]. This hybrid tracer has been
evaluated in the detection of different types of tumour includ-
ing urological malignancies such as prostate cancer [24, 25]
and penile cancer [26, 27], and improves the detection in areas
with high background signal, but in gynaecology its use has
only been reported in vulvar cancer [21, 28]. In this indication,
this hybrid tracer provides a high rate of detection of SLNs
(96–100%) and added advantage in the form of a significant
reduction in the dose of ICG of up to five times than when
injected alone [28].

The aim of this study was to evaluate the role and feasibil-
ity of ICG-99mTc-nanocolloid tracer in SLN detection in cer-
vical cancer.

Materials and methods

Patients

This was a prospective, pilot study to evaluate the feasibility
of ICG-99mTc-nanocolloid. Between May 2014 and
June 2016, 16 patients with early cervical cancer were eligible
for SLNB detection and were consecutively enrolled. Their
mean age was 43.5 years (standard deviation 9.15 years, range
30–57 years), and their body mass index (BMI) ranged from
12.46 to 35.43 kg/m2. Informed written consent was obtained
from all patients included in the study (HCB/2014/0404).
Patient characteristics are presented in Table 1.

The criteria for performing SLNB in patients with cervical
cancer were International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) stage IA1 with lymphovascular invasion,
IA2 or IB1. The exclusion criteria were: (1) suspected extra-
uterine involvement, (2) pathological pelvic or para-aortic
lymph nodes, (3) history of surgery or radiotherapy to nodal

areas, and (4) contraindication for surgical treatment (age or
comorbidities). Patients underwent SLNB that consisted of
lymphoscintigraphy for preoperative SLN mapping and lapa-
roscopic surgical SLN resection. Pelvic and para-aortic LND
was performed only when intraoperative analysis showed a
metastasis-positive SLN.

Tracer preparation

ICG-99mTc-nanocolloid was prepared with a higher mass of
ICG than previously reported [25] in order to compensate for
subsequent dilution of the hybrid radiotracer and eventual
lower detection sensitivity of the fluorescence laparoscopic
lamp. 99mTc-Nanocolloid was prepared by adding 2 mL of
fresh pertechnetate in physiological saline solution (SS) with
an activity of 185–333 MBq to a commercial vial of
nanocolloid containing 0.5 mg of albumin colloid
(Nanocoll®; GE Healthcare, Saluggia, Italy). After 30 min
of incubation at room temperature, the 99mTc-nanocolloid so-
lution was briefly exposed to air passed through a needle. To
prepare the ICG solution, 5 ml of sterile water for injection
was added to a vial containing 25 mg ICG (Pulsion Medical
Systems, Feldkirchen, Germany). ICG solution (0.35 mg,
0.07 mL) was transferred to the 99mTc-nanocolloid vial.
Following 10 min of incubation at room temperature, radio-
chemica l pur i ty was checked by fas t s i l i ca ge l
radiochromatography using two different mobile phases:
methanol to assess free ICG migration at retention factor
(Rf) 1.0, and SS to assess pertechnetate migration at Rf 1.0,
with ICG-99mTc-nanocolloid at Rf 0.0.

Tracer administration

Patients attended the Nuclear Medicine Department the day
prior to surgery. An activity of 111 MBq of hybrid tracer was
injected periorificially into each quadrant of the cervix to a
total volume of 2 ml (four injections of 0.5 ml; Fig. 1) 19–21 h

Table 1 Patient characteristics

Characteristic Value

No. of patients 16

Age (years), mean ± SD 43.5 ± 9.1

Body mass index (kg/m2), mean ± SD 24.00 ± 6.47

Presurgical FIGO stage, n (%)

IA1 + lymphovascular invasion 1 (6.25)

IA2 2 (12.5)

IB1 13 (81.25)

Histology, n (%)

Squamous 11 (68.75)

Adenocarcinoma 4 (25)

Endometrioid 1 (6.25)
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before surgery. At the start of cervical cancer surgery, 2 ml of a
50% solution of blue dye in saline was injected following the
same procedure as used for injection of the hybrid tracer in 14
of the 16 patients. Two patients refused injection of blue dye.
Adverse reactions were recorded during and after injection of
the hybrid tracer.

Preoperative imaging

Lymphoscintigraphy included planar images (anterior and lat-
eral views) performed at 30 and 120 min after ICG-99mTc-
nanocolloid injection. A SPECT/CT scan (matrix 128 × 128
and 25 s per frame for SPECT) of the pelvic and abdominal
region was also performed after acquisition of the late planar
image using a dual-head gamma camera (Infinia Hawkeye 4;
GE Healthcare, Milwaukee, WI) in 15 patients. One patient
refused the tomographic procedure. After SPECT/CT image
reconstruction, volume-rendered images were generated using
an OsiriX Dicom viewer (Pixmeo SARL, Geneva,
Switzerland) to obtain a three-dimensional presentation to im-
prove localization of SLNs (Fig. 2). Images were examined by
two nuclear medicine physicians and discussed with the sur-
geon prior to surgery.

Surgery

During surgery, a lymph node was considered to be a SLN
when: (a) it was the first node to be visualized on
lymphoscintigraphy or showed increased activity on later im-
ages or a hot spot was seen on SPECT/CT in a different nodal
area than on planar lymphoscintigraphy; (b) it was the most
active node during surgery as determined by gamma tracing;
(c) it was blue; or (d) it was fluorescent. Each side of the pelvis

and the para-aortic area were considered independent lym-
phatic regions.

A laparoscopic hand-held gamma probe (Navigator;
USSC, Norwalk, CT) that was compatible with a 12-mm di-
ameter laparoscopic trocar was used for acoustic gamma trac-
ing. For fluorescence guidance, a dedicated laparoscope was
used that included a near-infrared fluorescence imaging option
(Karl Storz Image1 S™; Karl Storz, Tuttlingen, Germany).
This system allowed the surgeon to switch betweenwhite light
imaging and near-infrared fluorescence imaging as desired.
Blue nodes were identified by simple visual inspection
(Fig. 2). If a SLN was detected by blue dye or radiotracer
but not by fluorescence, the absence of fluorescence was con-
firmed ex vivo by inspection of the node under a near-infrared
optical imaging system in a dark environment in the operating
theatre.

Histopathological evaluation

SLNs were pathologically evaluated during the surgical pro-
cedure by imprint cytology and histological examination with
haematoxylin and eosin staining of 2-mm frozen serial slices.
All SLNs were then formalin-fixed and paraffin-embedded,
and delayed pathological evaluation included haematoxylin
and eosin plus immunohistochemical staining with a broad-
spectrum cytokeratin (CK AE1-AE3 and CK7; Dako®,
Glostrup, Denmark). Nodes obtained by LND were histolog-
ically evaluated with haematoxylin and eosin staining.

Statistical analysis

Patient characteristics (categorical data) are presented as ab-
solute values and percentage frequencies. The number of
SLNs removed and their intraoperative imaging signal were
recorded. A paired t test was used to evaluate the significance
of differences between the different imaging modalities.
Differences were considered significant when the p value
was lower than 0.05. A commercial statistical package
(StatCrunch 5.0™; Pearson Education) was used.

Results

The lymphoscintigraphic, surgical and histopathological re-
sults are summarized as a flowchart in Fig. 3.

Lymphoscintigraphy

Bilateral pelvic lymphatic drainage was seen on
lymphoscintigraphy in all 16 patients, and yielded a total of
63 SLNs (mean 3.9 SLNs per patient). In one patient a para-
aortic SLN was detected. In all patients drainage was seen on
the early planar images that were obtained 30 min after tracer

Fig. 1 Hybrid tracer injection. Hybrid tracer is injected periorificially (at
9 o’clock) in a patient with presurgical stage IB1 cervical cancer
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injection. There was an increase in the number of SLNs from
early to late images on planar scintigraphy (46 to 52 hot spots).

SPECT/CT performed in 15 patients showed a total of 61
SLNs, a greater number than planar images (Table 2).

Surgery

The total number of SLNs removed during surgery was 69
(mean 4.3 SLN per patient), more than the number (63) iden-
tified by lymphoscintigraphy. In two patients, a lower number
of SLNs were biopsied during surgery than identified preop-
eratively; four SLNs were identified on imaging in each pa-
tient but only three SLNs were removed. This was due to the
interpretation of bilobulated SLNs as two different nodes on
imaging. On the contrary, in five patients the number of SLNs
biopsied during surgery was greater than the number identi-
fied by lymphoscintigraphy, with an increase from one to
three SLNs per patient. In four of these five patients, SLNs
were identified by both signals of the hybrid tracer, but in the
remaining patient, one SLN was fluorescent but not radioac-
tive, so it could not be identified by lymphoscintigraphy.

Of the 69 SLNs defined during surgery, 66 (95.65%) were
identified by their radioactivity signal, 67 (97.1%) by their
fluorescence signal and 35 (50.7%) by their blue coloration
(mean 4.1, 4.2 and 2.5 SLNs, respectively, per patient;
Table 3). Figure 4 shows the distribution of SLNs removed
in relation to the signal used for their identification.

Bilateral SLNs were identified in all patients with the hy-
brid tracer by both signals. Blue dye revealed drainage in 12 of
14 patients (86%), with bilateral drainage only in 8 patients
(67%). All blue nodes were also radioactive and/or

Fig. 2 SLN identification: before
and during surgery in a 47-year-
old patient with presurgical FIGO
stage IB1 cervical cancer. Top:
Maximum intensity projection
image (left) and fused volume-
rendered image (right) from
SPECT/CT. The images show
bilateral drainage to the left
external iliac chain and the right
external and common iliac nodes.
Bottom: Left iliac external SLN
visualized during surgery with
white light (left) and its near-
infrared emission under an optical
near-infrared lamp (right)

Fig. 3 Flowchart of the study
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fluorescent, so blue dye did not increase the rate of detection of
SLNs in relation to the hybrid tracer. The hybrid tracer detected
the same numbers of SLNs in 13 patients. In one patient, the
radioactivity signal revealed a higher number of SLNs than the

fluorescence signal. In this patient, four SLNs were removed
during surgery, of which three were fluorescent and four were
radioactive, but SLNs were detected bilaterally by both
methods. The absence of fluorescence signal in one SLN was
confirmed ex vivo. This SLN showed blue coloration. On the
other hand, in two patients the fluorescence signal revealed
more SLNs than the radioactivity signal. In two other patients,
the main guide for SLN resection was the fluorescence signal.
The radioactivity signal was identified in vivo, but only after
the SLN had been isolated from fat tissue. In no patient did the
lack of one or other signal change the bilaterality of the drain-
age, or the number of territories explored.

Table 4 shows the differences in the numbers of SLNs
detected between tracers. There were no significant differ-
ences between the radioactivity and fluorescence findings.
The radioactivity signal and fluorescence signal revealedmore
SLNs than blue dye (p = 0.0013 and 0.0015, respectively).
Para-aort ic drainage was seen in one patient on
lymphoscintigraphy, but was not found during surgery
(Fig. 5). No acute or early complications were recorded during
surgery or the immediate postoperative period.

Histopathological results

On histopathological examination two patients showed
micrometastatic disease measuring 1.0 mm and 1.5 mm. In
one of these patients the disease was diagnosed by pathology
during surgery, and an additional LND was performed. In this

Table 3 Number SLNs removed
during surgery in relation to the
tracer and the signal used for their
identification

Patient SLNs
removed

Identification Patient BMI
(kg/m2)

Radiotracer
signal

Fluorescence
signal

Both radiotracer and
fluorescence signal

Blue dye
uptake

1 4 3 3 2 2 29.00

2 2 2 2 2 1 19.95

3 6 6 6 6 0 31.64

4 7 7 7 7 5 18.82

5 2 2 2 2 NP 19.03

6 5 5 5 5 4 12.46

7 3 3 3 3 1 18.83

8 5 4 5 4 2 30.49

9 3 3 3 3 3 34.41

10 5 5 5 5 4 23.05

11 5 5 5 5 4 20.80

12 5 5 5 5 5 19.72

13 6 6 6 6 0 22.75

14 3 3 3 3 NP 25.39

15 4 4 3 3 3 22.31

16 4 3 4 3 1 35.43

Total 69 66 67 64 35 –

NP not performed

Table 2 Number of SLNs seen on planar lymphoscintigraphy and
SPECT/CT

Patient Planar (early) Planar (late) SPECT/CT

1 4 4 5

2 2 2 2

3 3 3 3

4 4 4 6

5 2 2 2

6 4 4 4

7 3 3 3

8 2 3 4

9 2 2 4

10 3 3 3

11 3 3 5

12 3 3 5

13 5 6 6

14 1 2 NP

15 2 4 5

16 3 4 4

Total 46 52 61

NP not performed
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patient, the SLN was the only node involved. In the second
patient, micrometastatic disease was diagnosed in the later
pathological examination, so LND was not performed.
Radiotherapy to the retroperitoneal and pelvic chains and
close follow-up were performed in this patient.

Discussion

SLNB has evolved as an alternative to LND because it is less
aggressive and is the most sensitive procedure to ensure nodal
staging in cervical cancer [5]. Radiotracer combined with blue
dye is the standard procedure used since it provides the highest
SLN detection rate [29]. In the last 5 years, ICG has been used in
gynaecology. It provides emission in the near-infrared region
that can be identified by specific devices with near-infrared sen-
sitivity. This properties of ICG offer an advantage over other
dyes when the target lesion is located deep in the patient’s body
[18]. A recent meta-analysis showed no differences between
ICG and the accepted combination of blue dye and a radiotracer
in the detection of cervical and endometrial cancers [30]. The
hybrid tracer, ICG-99mTc-nanocolloid, combines the advantages
of both tracers, and its value has been reported in other pelvic
malignancies, such as vulvar [21] and urological neoplasms [26,
27, 31], with high SLN detection rates (98% for vulvar cancer
and 97% for penile cancer). In both these cancers, the

fluorescence signal from the compound allows more effective
visualization of SLNs than provided by blue dye [21, 27].
Moreover, in other tumours, ICG provides easier identification
of SLNs located close to the site of injection [31, 32]. In our
series, blue dyewas the least useful tracer for SLN identification,
with a mean of 2.5 SLNs per patient, in contrast to 4.1 and 4.2
SLNs per patient for the radiotracer and ICG signals, respective-
ly (p = 0.0013 and 0.0015), in accordance with the findings in
previously reported series [19, 21, 27].

In five patients the number of SLNs biopsied during surgery
was greater than found on lymphoscintigraphy. There are sever-
al explanations: the higher sensitivity of the gamma probe, the
presence of tiny nodes adjacent to one another (cluster) seen as a
single node on presurgical images, and the help of visual fluo-
rescence or blue dye identification, especially in two patients
with high a BMI (31.64 and 30.49 kg/m2). In the last of these
cases, the fluorescence signal identified more SLNs than the
radioactivity signal once fatty tissue had been dissected. In one
patient para-aortic drainage was seen on lymphoscintigraphy,
but could not be found during surgery. Despite the fact that more
SLNs are identified during surgery than by lymphoscintigraphy,
fluorescent, radioactive and blue para-aortic SLNs were not de-
tected. This pattern may have occurred as a result of complete
washout of the tracer during the 18 h between administration
and surgery, indicating that this uptake really corresponded to a
lymphatic loop or lake. In this patient, bilateral pelvic SLNs

Fig. 4 Numbers and percentages of SLNs removed from the para-aortic and pelvic nodal areas (the common, external and internal iliac areas, the
obturator fossa and the parametrial area) in relation to the method of detection: left radiotracer, centre fluorescence (ICG), right blue dye. Pa Parametrial

Table 4 Difference in SLN
detection between tracers Comparison Difference p value

Mean 95% confidence interval

Radiotracer vs. fluorescence signal −0.0625 −0.298–0.173 0.0798

Radiotracer signal vs. blue dye 1.857 0.774–2.939 0.0013

Fluorescence signal vs. blue dye 1.928 0.786–3.071 0.0015
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were negative for involvement, so LND was not performed. At
the time of this report, the patient was free of recurrence after
8 months of follow-up.

Histopathological examination showed micrometastatic
disease in two patients. In one patient the size of the metastatic
cells was 1 mm, small enough to be misdiagnosed in a routine
pathological examination. The SLN involved was detected by
both signals, radiotracer and ICG, and, of the nodes dissected
in this patient, it was the only node involved. In the other
patient, the size of the metastatic cells was 1.5 mm. The
micrometastatic disease was detected in the postoperative de-
layed examination, so LND was not performed. As discussed
above, radiotherapy to the retroperitoneal and pelvic chains
was performed in this patient. Micrometastatic disease also
plays an important prognostic role in cervical cancer [3], and
is the reason why SLNB cannot be omitted in the assessment
of nodal status in these tumours.

Our work had some limitations. First, the study included
only a small number of patients, but to the best of our knowl-
edge, this is the first study investigating the use of ICG-99mTc-
nanocolloid in the detection of cervical cancer. This study
showed the feasibility of the procedure, based on preoperative
lymphoscintigraphy and SPECT/CT images and intraopera-
tive fluorescence imaging. The use of the hybrid tracer
allowed preoperative surgical planning and intraoperative
navigation toward lesions using the radioactivity signal, and
accurate node localization and visualization using the fluores-
cence signal. The highest preoperative SLN detection rate was
achieved with SPECT/CT, as reported previously [9]. The
statistical analysis in this study did not show differences be-
tween the different ICG-99mTc-nanocolloid signals. This hy-
brid tracer was able to detect at least one SLN in all patients on
each side of the pelvis. In spite of the hybrid tracer being a
single tracer, three SLNs (3 of 69, 4.3%) from three different
patients were detected by only one of the signals, one SLN by
the radiotracer signal only and two SLNs by the ICG signal
only. In the first case, the lack of fluorescence detection can be
explained by the sensitivity of the optical lamp. The use of a
more sensitive device, such as an optonuclear probe [33],
could detect fluorescence in ambiguous cases.

Although patients with cervical cancer are generally not
obese, they occasionally have a high BMI. The fatty tissue
around the nodes complicates the identification of both radio-
activity and fluorescence signals, even when using an
optonuclear probe. For those nodes with only a fluorescence
signal (two SLNs), partial detachment of ICG from the
nanocolloid in vivo could explain the lack of detection of
the radiotracer signal. This mismatch did not affect the num-
ber of nodal territories studied or lead to a change in the
bilaterality. Previously reported studies of the use of ICG have
tended to use fluorescence instead of radiotracers to avoid the
performance of lymphoscintigraphy [30, 34]. In our opinion,
the use of a radiotracer cannot be omitted because the preop-
erative image becomes a map for the surgeons that, although
not confirmed in this series, serves as a guide through unex-
pected territories [35, 36]. Finally, in tumours with drainage
into the abdominal cavity, because of the location of SLNs,
more time is required for the surgical procedure and early
complications may occur. No complications were recorded
in our series during injection in any of the surgical procedures.
These results are in accordance with those reported for pros-
tate cancer [24, 37] and confirm the feasibility of the
procedure.

Conclusion

SLNB with ICG-99mTc-nanocolloid is feasible and safe in
patients with early cervical cancer. The hybrid tracer provided
bilateral SLN detection in all patients with a higher detection
rate than blue dye, so it could become an alternative to the
current combined technique.
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Abstract
Introduction Guidelines advocate the use of combined detection techniques to achieve optimal results for sentinel node
(SN) biopsy. The fluorescent and radioactive (dual-) tracer ICG-99mTc-nanocolloid has been shown to facilitate SN biopsy
in several indications. It was reported that an opto-nuclear probe permitted the detection of near-infrared fluorescence and
gamma-rays. The aim of the current study was to evaluate this device in a large patient group and to test it in both open and
laparoscopic surgery implications.
Methods Thirty-three patients scheduled for SN biopsy with the dual-tracer were retrospectively analyzed. Pre-operative
lymphoscintigraphy was performed in all patients; in 18 patients (55%), a SPECT/CT scan was also performed. Radioactive
and fluorescent signatures in the SNs were assessed in vivo and ex vivo using the opto-nuclear probe.
Results One or more SNs were identified in all patients (identification rate 100%). Planar lymphoscintigraphic images
revealed 95 hot spots that were considered as SNs. This number increased to 103 SNs when SPECT/CT was used. During
surgery, 106 SNs were excised. In vivo, the fluorescence mode of the opto-nuclear probe was able to locate 79 SNs (74.5%).
When the gamma-ray detection option of the same probe was used, this number increased to 99 SNs (93.3%). Ex vivo analysis
revealed fluorescence in 93.3% of the excised nodes and radioactivity in 95.2%.
Conclusions This study underlines the feasibility of using the dual-tracer/opto-nuclear probe combination for SN resections.
The use of the opto-nuclear technology has been extended to laparoscopic surgery. This study also underlines the fluorescence
tracing can complement traditional radio-tracing approaches.
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Introduction

Sentinel node (SN) biopsy was introduced for melanoma
and breast cancer in the last years of the twentieth century.
Since then, this technique has also significantly improved the
staging of other solid tumors (e.g. penile, vulvar and oral cav-
ity) as well as applied in other malignancies like urological,
gynaecological and gastrointestinal cancers. In all cases, the
use of SN biopsy helps reduce the surgical morbidity caused
by nodal dissection in patients free of lymphatic metastases
[1–6].

Current guidelines advocate the use of combined detec-
tion techniques (blue dye+ radiotracer) to achieve optimal
intraoperative SN identification and reduce the risk of false
negatives [7, 8].

However, the use of a radiotracer alone is now a frequent
issue in clinical practice due to the inferior performance of
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blue dyes and their cumbersome staining of the resection
margins [9–11]. Although this procedure is straightforward
in the SN identification of single SNs that are clearly sep-
arated from the injection site, the limited spatial resolution
of gamma tracing may complicate nodal identifications in
other cases. There are two main issues that could hamper
the intraoperative SN detection: (a) the complexity of lym-
phatic drainage and the presence of important and delicate
structures surrounding the lymph nodes, and (b) the proxim-
ity of the radiotracer’s injection site may mask the activity
coming from the SN due to the high radioactive background
(shine-through phenomenon) [12, 13].

Near-infrared (NIR) fluorescence guidance using the dye
indocyanine green (ICG) was introduced in the operating
room to improve the sensitivity of dye detection and to sup-
port the optical intraoperative identification of SNs [14, 15].
While fluorescence imaging offers a superior spatial resolu-
tion, tissue-induced signal attenuation means that—similar
to the blue dyes—the utility of the fluorescence technol-
ogy is confined to superficial lesions. The development and
implementation of dual-tracers, which contain both radioac-
tive and fluorescent signatures, directly connects traditional
radioguidancewith intraoperative fluorescence guidance [16,
17]. The value of the dual-tracer ICG-99mTc-nanocolloid has
been demonstrated for SN biopsy and, in this context, fluo-
rescence guidance yields a superior optical SN identification
compared to blue dye [18–23].

Surgical modalities have evolved as result of the clini-
cal implementation of ICG-99mTc-nanocolloid. Some hybrid
modalities have been created to permit detection of both
radioactive andfluorescence signatures. [24–28]Oneof these
devices is now commercially available. This so-called opto-
nuclear probe supports acoustic tracing of both signatures
put forward by the hybrid tracer. After positive phantom and
ex vivo studies, the first in vivo evaluation of a prototype
for open surgery was performed in nine patients (penile and
head and neck cancer) [24]. The aim of this follow-up study
was to evaluate the surgical guidance capabilities of the opto-
nuclear probe in a variety of different clinical indications and
in different surgical scenarios (open and laparoscopic surg-
eries).

Methodology

Opto-nuclear probe

Two prototypes, one for open surgery and another for
laparoscopy, opto-nuclear probes (Europrobe 3, Eurorad
S.A., Eckbolsheim, France) with the combination of tra-
ditional gamma probe and a narrow-band 785 nm laser
excitation source were used. The adjustable photomultiplier

tube was set in 0.9 V (high-sensitivity mode) based on a
previous experience [24].

The laparoscopic opto-nuclear probe, that fits in a
12–15 mm diameter laparoscopic trocar, was used in cer-
vical cancer patients. In these specific cases, a dedicated
laparoscope with near-infrared fluorescence imaging option
(Karl Storz Image1 S™; Karl Storz, Tuttlingen, Germany)
was also applied as an important part of our current SLN
biopsy approach in cervical cancer in our institution [20].

Patients

Thirty-three patients scheduled for SN biopsy with the dual-
tracer were retrospectively assessed for in vivo and ex vivo
analysis. In all procedures, the opto-nuclear probe was used
for intraoperative SN detection. There were 15 breast can-
cer patients, 7 melanoma patients, 2 oral cavity cases and 9
cervical cancer patients. The patients included in the current
study presented several different pathologies from those 41
patients studied in a previous work (13 head and neck cancer,
23 penile cancer and 5 prostate cancer).

Informed written consent was obtained from all patients.
The use of the tracer was approved by the IRB in a previously
conducted study (HCB/2014/0404).

Hybrid tracer preparation and injection

ICG-99mTc-nanocolloid was prepared according to previ-
ously published protocols [17, 20, 29].

Patients attended the Nuclear Medicine Department the
day prior to surgery. Dual-tracer administration was adapted
to the type of lesion. Briefly, in melanoma and oral cavity
tumor patients, a total dose of 148 MBq was split into four
aliquots, 0.1 ml each, and intradermally administered sur-
rounding tumor or biopsy scar. In breast cancer patients, a
dose between 111 and 148 MBq in 0.3–0.5 ml was intratu-
morally administered. For cervical cancer patients, a dose of
111 MBq was injected periorificially into each quadrant of
the cervix with four injections of 0.5 ml each).

Pre-operative imaging

Lymphoscintigraphy included an initial dynamic study (dur-
ing 10 min after injection) in melanoma and oral cavity
patients. In all patients, planar images (anterior and lateral
views) were obtained at 30 and 120 min after tracer admin-
istration. In all the cervical cancer patients and the oral
cavity patients a SPECT/CT scan (matrix 128×128 and 25 s
per frame for SPECT) of the lymphatic draining anatomi-
cal region was performed after acquisition of the late planar
image using a dual-head gamma camera (Infinia Hawkeye 4;
GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). For melanoma and
breast cancer patient indication of SPECT/CT was left to
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nuclear medicine physician decision based on the difficulty
to identify the SN on planar images or to better depict its
anatomical situation in cases with complex drainage. After
SPECT/CT image reconstruction, volume-rendering images
were generated using an OsiriX Dicom viewer (Pixmeo
SARL, Geneva, Switzerland). Images were examined by two
nuclear medicine physicians and discussed with the surgeon
prior to surgery.

In the open surgery procedures the cutaneous projection
of the SLN location was marked on the skin with indelible
ink.

Surgery

After probe preparation (draping with sterile plastic bag in
both, open and laparoscopic, procedures), the nuclear physi-
cian performed, intraoperatively, the measurements with the
probe in open surgery cases. In laparoscopic procedures, the
surgeons managed the laparoscopic opto-nuclear probe.

Incisions were placed based on skin markings that indi-
cated the position of the SNs identified on lymphoscintig-
raphy. During the dissection the area defined in the pre-
operative imageswas evaluated using the opto-nuclear probe.
Initial fluorescence tracing lasted, approximately 30 s (in
order to avoid a delay in the surgery time). After localization
of the node or when no fluorescence signal could be clearly
detected, the probewas switched to the gamma-tracingmode.

The fluorescent and radioactive activity of all the located
nodes was assessed. Findings were scored for correct or
incorrect prediction by the opto-nuclear probe. After exci-
sion of the SNs, ex vivo SN measurements were performed
and evaluated by the surgeon and nuclear medicine staff as
being radioactive (yes or no), and/or fluorescent (yes or no)
(Fig. 1).

In all opto-nuclear determinations (except for in vivo
laparoscopic approach), fluorescence tracing with the opto-
nuclear probe was performed in ambient light. All measure-
ments were repeated twice. Finally, surgeons and nuclear
physicians were asked to rate the easiness of use and their
impression about the device.

Pathological analysis

SLNs were pathologically evaluated by histological exami-
nation with haematoxylin and eosin staining of 2-mm frozen
serial slices. All 106 SNs analyzed were formalin-fixed
and paraffin-embedded. Delayed pathological evaluation
included haematoxylin and eosin plus immunohistochem-
ical staining with a broad-spectrum cytokeratin (Dako®,
Glostrup, Denmark).

Results

Patients

For patients’ characteristics, see Table SI1. The majority
of patients were women (n �29). Patient’s mean age was
52.7±12.7 (median 50, range 30–76) years. Their median
body mass index was 24.6 kg/m2 (range 19.7–35.4).

Overall results

One ormore SNswere identified in all patients (identification
rate 100%). The median number of harvested SNs was 3
(range 1–7; Table SI1).

Planar lymphoscintigraphic images showed 95 hot spots
considered as SNs (23 for melanoma, 33 in breast cancer, 36
in cervical cancer and 3 for head and neck cancer patients).
SPECT/CT was performed in 18 out of 33 patients. The
number of visualized SNs increased to 103 although breast
cancer patients were not explored with this imaging tech-
nique and the number of SN nodes remained equal than the
planar images in this subgroup of patients).

Prior to incision, scanning with the opto-nuclear probe
on the skin position where the nuclear medicine physician
marked the location of the SN clearly detected radioactive
activity in 24/24 patients. Prior to incision only afluorescence
signal could be detected in 1/24 patients. In this oral cancer
cavity patient, a high focal uptake was identified in a very
superficial left level II cervical node.

During surgery, 103 SNs were excised. Three additional
nodes were resected following palpation and the surgeon
defining them as suspicious (hard touch). This yielded a total
of 106 resected SNs. In vivo, the fluorescence mode of the
probe was able to locate 79/106 SNs (74.5%).When conven-
tional gamma-ray detection was used 99/106 SNs (93.3%)
were identified under the same conditions. In two breast can-
cer patients, the fluorescence signal allowed to identify SNs
that only presented a faint radioactive signature (less than 5
cps).

In those cases where open surgery was performed
(melanoma, breast and head and neck cancers), fluorescence
tracing was able to in vivo locate 83% of SNs. The fluores-
cence based find-rate in vivo in the laparoscopic setting was
62%, substantially lower than the open surgery approach.
In both cases radiotracing proved to be more reliable (see
Table 1 and supplementary material).

In our series, the mean BMIwas an acceptable 24.6 kg/m2

and did not seem to impair nodal identification, even not
in patients with a higher BMI (cases 2, 13, 21, and 28). In
some cases, however, the number of SNs identified by the
fluorescence tracing in vivo was lower than for radiotracing
(more than 2 SNs difference; cases 5, 10, 22, 23 and 24). The
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Fig. 1 Pre-operative lymphoscintigraphy shows two faint hot spots in
the right axilla of a breast cancer patient (upper row). After local-
ization and excising of both SNs (middle row), ex vivo fluorescence
and gamma-ray read-out was performed (lower row). Gamma tracing

showed 30 cps in the first SN (3560 cps in the fluorescence modality
“opto”). In the second case, the fluorescent component of the tracer
(1040 cps) was of great help in order to ascertain a potential SN that
may be missed by the gamma read-out (0 cps)

Table 1 Summary of results for
in vivo SN detection with both
signatures in the same
opto-nuclear device

Tumor type In vivo
fluorescence

In vivo
radioactivity

Total nodes
excised

SN located by
fluorescence (%)

SN located by
radioactivity (%)

Melanoma 23 28 28 82.1 100

Breast 27 30 33 81.8 90

Head and neck 3 3 3 100 100

Cervix 26 38 42 61.9 90.4

BMI was not significatively high, except in 2 cases (23 and
24).

After surgical removal, all samples were evaluated ex vivo
to validate if the in vivo finding accurately presented the pres-
ence of both signatures. Ex vivo fluorescence identification
in the SNs increased from 79 to 99 SNs (93.3%) and radioac-
tivity increased from 99 to 101 SNs (95.2%). In two cases, 4

and 21, faint radioactive signatures meant fluorescence was
the superior modality for the nodal identification.

The Nuclear Medicine staff and surgeons that controlled
the probes rated the utilization of the fluorescence tracing
option as easy to use, comfortable and similar to a conven-
tional gamma-ray detector probe. The fluorescence approach
was judged as very sensitivewhenno tissue surrounds theSN.
In this circumstance, especially when fat covers the SN (e.g.

123



International Journal of Computer Assisted Radiology and Surgery (2019) 14:409–416 413

Fig. 2 Laparoscopic approach. Overall vision with the opto-nuclear
probe positioned on the external iliac area (a) and a SN located over
the grasper (b) and the fluorescent vision mode provided by the fluo-
roscope node (c). In this case, the use of fluorescence signal did not
demonstrate a signal during in vivo scan, probably due to a combined
tissue attenuation and erroneous positioning of the optical fiber in front

of the SN. Gamma-ray lecture demonstrated a faint SN uptake (d). The
importance of place the optical fiber (red arrow) right to the targeted
tissue is crucial (e). When fluorescence option was ex vivo checked,
with the optic fiber facing the SN, the tissue sample reached the limit
of counts in the device (f)

in laparoscopic approach), identifying the SN location using
fluorescence tracing was complicated by tissue-induced sig-
nal attenuation and the difficulty of correctly positioning the
optical fiber facing the SN (Figs. 2, 3). The gamma tracing
ability of this modality was found to be equally reliable as
conventional gamma probes.

Pathological status

Of the 106 nodes resected, 5 of them showed macrometas-
tases, two showed micrometastases and two presented iso-
lated tumoral cells (Table 2). Positive nodes were isolated
from 7 out of 33 (21.2%) patients. All metastatic-involved
SNs presented both fluorescence and radioactivity.

The three suspicious nodes that were resected due to their
hardness (and pathologically processed as SNs), were finally
negative for metastasis.

Although follow-up time was scarce, no recurrences in
pathologically negative SNs have been reported.

Discussion

The renewed technological diversification in the field of
radioguided surgery has amongst other resulted in hybrid-

concepts to be implemented in the clinic [30]. Hybrid-
concepts combine two imaging signatures in a single tracer
or modality. Next to the well know hybrid modalities such
as SPECT/CT, PET/CT and PET/MRI activities in the areas
of SPECT/optical and PET/optical are increasing. With the
clinical introduction of the radioactive and fluorescent tracer
ICG-99mTc-nanocolloid for SN identification, a platform has
been generated for the development and clinical evaluation
of surgical guidance technologies designed specifically to
detect both signatures [17–23].

Previous studies demonstrated the in vivo feasibility of the
opto-nuclear probe in 9 patients were the hybrid tracer ICG-
99mTc-nanocolloid was used and in 21 breast cancer cases
were separate injections of ICG and 99mTc-nanocolloid were
applied [24, 31]. The current study expands these possibilities
to other open-surgery approaches (melanoma and head and
neck tumours), and explores the feasibility in laparoscopic
approach (cervical cancer). Being familiar to the gamma
probe technology, the adoption of this new devicewas judged
positively by the surgeons and nuclear medicine staff (easi-
ness of use, displaying panel and sound, sterile cover, etc.).
The fact that fluorescence tracing could occur without dim-
ming the lights in the operating theatre was also positively
rated by the surgeons.
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Fig. 3 Laparoscopic approach with the use of opto-nuclear probe (a). A
faint fluorescent signal (1397 cps) was in vivo displayed on console (b).
The increasing rate of fluorescence signal detection (10,936 cps) after
ex vivo checkingwith the opto-nuclear probe (c) indicated that the tracer

was not homogeneously distributed through the node, as demonstrated
in the tissue sample after reading with near-infrared light laparoscope
(d). This issue is important to demonstrate that learning curve is present
and the probe must be slowly moved to reach the best signal

Table 2 Metastatic SNs found in
this study

Type of tumor Macrometastasis Micrometastasis Isolated tumor cells

Breast 1 0 0

Breast 2 0 0

Breast 0 0 2

Cervix 0 1 0

Melanoma 1 0 0

Melanoma 0 1 0

Head and neck 1 0 0

In line with the findings reported following the first in
human introduction of the opto-nuclear probe, the current
study underlines the viability of this modality and extends
its use to the laparoscopic setting [24]. It, however, also
confirms the previously reported limitations of fluorescence
tracing in vivo, namely, the blockage of the fluorescence sig-
nal by tissues wherein the SNs were embedded. The effect
asserted by attenuation by tissue was further underlined by
the fact that prior to excision the fluorescence mode of the
opto-nuclear probe was not able to reliably determine the
fluorescence intensity. Also probe positioning is critical and

the limited rotational freedom in laparoscopic procedures
appears to limit this even further. This effect could explain the
62%fluorescence in vivo find rate in cervical cancer patients.

Logically, the time to in vivo identify a SN using the
fluorescence-tracing mode was longer than the identifica-
tion of the same node using the radio-tracing option. This
is a direct result of the different detection sensitivities for the
two respective signals: (1) fluorescence detection is limited
by the size and off-center position of the optical fibers, aswell
as the signal attenuation asserted by tissue, (2) gamma-ray
detection is more sensitive as a result of the larger detec-
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tion surface, independence from illumination, and the ability
of gamma photons to penetrate through tissues. As a result,
in contrast to gamma tracing, the efficiency of fluorescence
tracing is for a large part dependent on the user’s ability to
quickly identify the areas most likely to harbor fluorescence.
Although the opto-nuclear probe enabled the assessment of
fluorescence within 30 s, the SN identification rate in vivo
merely was 74.5% (gamma tracing achieved a 93.3% detec-
tion rate under the same conditions).

This indicates that the main value of fluorescence trac-
ing is to complement the more traditional radioguidance
concepts, but cannot replace it—as the use of the dual-
tracer ICG-99mTc-nanocolloid was originally intended [32].
Hereby fluorescence can be used to confirm the superficial
availability of the SNs. The additional value of fluorescence
tracing was stressed by the two cases where in vivo fluores-
cence tracing was more reliable than radiotracing (Fig. 3).

Conclusions

This study underlines the feasibility of using the dual-
tracer/opto-nuclear probe combination for SN resections.
Thereby the use of the opto-nuclear technology has been
extended to laparoscopic surgery. Critically, this study also
underlines the fluorescence tracing can complement tradi-
tional radio-tracing approaches.
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Detection of the sentinel lymph node 
with hybrid tracer (ICG‑[99mTc]Tc‑albumin 
nanocolloid) in intermediate‑ and high‑risk 
endometrial cancer: a feasibility study
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, Martina Aida Angeles2,4 , Federico Migliorelli5 , Meritxell Munmany2 , Adela Saco3,6,7 , 
Berta Diaz‑Feijoo2,6,7 , Ariel Glickman2 , Jaume Ordi3,7,8 , Andrés Perissinotti1 , Marta del Pino2,6,7  and 
Pilar Paredes1,6,7*  

Abstract 

Purpose: Indocyanine green (ICG) is frequently used for the detection of the sentinel lymph node (SLN) in gynecol‑
ogy, but it carries the loss of the presurgical SLN mapping provided by  [99mTc]‑based colloids. Hybrid tracers such as 
ICG‑[99mTc]Tc‑albumin nanocolloid combine the benefits of both components. The aim of this study was to evaluate 
the feasibility and applicability of this hybrid tracer injected by transvaginal ultrasound‑guided myometrial injection 
of radiotracer (TUMIR) approach in the detection of SLNs in patients with intermediate‑ and high‑risk EC.

Methods: Fifty‑two patients with intermediate‑ and high‑risk EC underwent SLN biopsy after injection of a hybrid 
tracer using the TUMIR approach, followed by pelvic and paraaortic lymphadenectomy. SLNs were detected preop‑
eratively by lymphoscintigraphic study and intraoperatively by gamma probe and near‑infrared (NIR) optical laparo‑
scopic camera.

Results: Preoperative lymphatic drainage was obtained in 69% and intraoperative detection in 71.4% of patients. A 
total of 146 SLNs (4.17 SLNs/patient) were biopsied. Pelvic bilateral detection was observed in 57% of the women and 
paraaortic drainage in 34% of the patients. The radioactive component allowed the detection of SLN in 97.1% of the 
patients, while the fluorescent component detected 80%. In more than 17% of the patients with intraoperative detec‑
tion, SLNs were detected only by the radioactive signal. Lymph node metastasis was identified in 14.3% of patients 
submitted to SLNB. The sensitivity and negative predictive value for metastatic involvement were 100%.

Conclusion: TUMIR injection of a hybrid tracer in patients with intermediate‑ and high‑risk EC combines the benefits 
of the radiotracer and the fluorescence methods with a single tracer. The method increases the paraaortic detection 
rate and allows a potential increase in SLN detection. Notwithstanding, based on our findings, the radioactive compo‑
nent of the hybrid tracer cannot be obviated.

Keywords: Hybrid tracer (ICG‑[99mTc]Tc‑albumin nanocolloid), Sentinel lymph node, Endometrial cancer, Lymphatic 
mapping, Radiotracer, ICG
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Introduction
Endometrial cancer (EC) is the most frequent gynecolog-
ical malignancy in high-income countries. ECs are classi-
fied as low, intermediate and high risk based on their risk 
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of lymph node and distant metastases. As in most solid 
tumors, lymph node infiltration is the most important 
prognostic factor, and therefore, systematic pelvic and 
paraaortic lymphadenectomy is indicated in high-risk 
tumors and is considered in those of intermediate risk 
[1]. However, the role of systematic lymphadenectomy 
has recently been questioned because it has a significant 
associated morbidity and results in an overtreatment 
of up to 80% of women [2]. Sentinel lymph node biopsy 
(SLNB) has been developed as an alternative to system-
atic lymphadenectomy, associated with a low morbid-
ity rate. Furthermore, SLN ultrastaging, which involves 
serial sections and the use of immunohistochemical 
stains, allows increasing the sensitivity for metastasis. 
The guidelines of the National Comprehensive Cancer 
Network recommend SNLB in patients with low-risk 
EC [3]. Recent evidence indicates that SLNB achieves a 
detection rate of 89% and a false negative rate of 11.5% 
in patients with intermediate- and high-risk EC [4]. How-
ever, its indication in these women with intermediate- 
and high-risk EC is still under debate.

Traditionally, SLNB in patients with gynecological 
tumors has been performed using a technetium-based 
radiotracer  ([99mTc]Tc-albumin nanocolloid), either alone 
or combined with blue dye. In these cases, the radiotracer 
allows obtaining preoperative lymph node mapping, 
which increases the detection of SLN [5]. Nonetheless, 
the SLN detection rate is lower in patients with EC than 
in other gynecological tumors. Reduced SLN detection in 
these patients has been associated with older age, tumor 
size bigger than 2  cm and low radiotracer volumes [6]. 
The combination with blue dye does not seem to signifi-
cantly increase the rate of detection in these patients with 
EC [7, 8].

To solve these problems, the use of fluorescent, non-
radioactive tracers has been introduced. Among these 
tracers, indocyanine green (ICG), which can be detected 
intraoperatively, has been used as a single tracer in 
gynecological tumors of the endometrium [9, 10], cervix 
[11, 12] and vulva [13]. However, unlike radiotracer, ICG 
is not retained by the macrophages of the lymph nodes, 
and therefore, the injection must be performed intraop-
eratively due to its rapid drainage, precluding obtaining a 
preoperative lymph node map for planning surgery.

In the last decade, hybrid tracers (ICG-[99mTc]Tc-albu-
min nanocolloid) have been developed. These hybrid 
tracers combine the advantages of the two modalities 
[14–16]: the radiotracer allows presurgical lymphatic 
mapping and provides an acoustic signal through the 
gamma detector probe, whereas ICG allows the visuali-
zation of the SLN during surgery. This hybrid tracer has 
shown to be more efficient and accurate to localize the 
SLN compared with blue dye or the two components 

(ICG and radiotracer) used alone [14–16] in urological 
neoplasms such as cancers of the prostate gland [17] and 
penis [14]. The hybrid tracer has also been successfully 
used in gynecological neoplasms, such as vulvar [18] and 
cervical cancer [19], with a high rate of SLN detection 
(96–100%), but has not been evaluated in EC.

The aim of this study was to evaluate the feasibility of 
using a single hybrid tracer and its performance to detect 
SLN in patients with high and intermediate-risk EC.

Material and methods
Patients and study design
Patients with preoperative diagnosis of intermediate and 
high-risk EC submitted to SLNB and clinically indication 
in our center of complete pelvic and paraaortic lymphad-
enectomy between 2014 and 2019 were included in this 
study. The patients fulfilled at least one of the following 
inclusion criteria: (1) unfavorable histology (serous, clear 
cell or grade 3 endometrioid adenocarcinoma); (2) myo-
metrial invasion ≥ 50% suspected by imaging techniques 
(magnetic resonance imaging (MRI) or 3D ultrasound); 
(3) involvement of the cervical stroma confirmed by 
biopsy or suspected by imaging techniques.

Patients with the following criteria were excluded from 
our study: (1) contraindication for surgical staging; (2) 
metastatic disease suspected in the preoperative evalua-
tion by computed tomography (CT) or MRI or confirmed 
histologically; (3) previous surgery or radiotherapy in the 
pelvic or paraaortic regions.

This retrospective study from prospectively collected 
data was approved by our institutional review board 
(HCB/2019/0574), and written informed consent was 
obtained from all the patients included in the study prior 
to the administration of the hybrid tracer.

Injection of the hybrid tracer
The hybrid tracer was prepared in the radiopharmacy 
unit according to the usual methodology of our center 
[19]. Between 18 and 24  h before surgery, the patients 
were injected with a dose of 222 MBq (6 mCi) at a total 
volume of 4  ml of hybrid tracer. Two ml of the hybrid 
tracer plus 1 ml of physiological saline was injected into 
the anterior and posterior part of the myometrium to 
increase interstitial pressure in the tissue, separated by 
1  ml of air between the two injections to avoid in  vivo 
dilution of the hybrid tracer.

This injection technique used was the transvaginal 
ultrasound-guided myometrial injection of radiotracer 
(TUMIR) approach, as previously described [6, 20]. 
An Aspen (Siemens-Acuson Inc., MountainView, CA, 
USA) or Voluson ultrasound image equipment (Voluson 
v730Expert, General Electric, Germany), equipped with 
a vaginal probe coupled with a caliber 20 biopsy needle 
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guide (Gallini Medical Devices, Mantova, Italy), was used 
for injection of the hybrid tracer. All the procedures were 
performed by an expert gynecologist together with a spe-
cialist in nuclear medicine (Fig. 1).

Preoperative lymphoscintigraphy
Following the injection of the hybrid tracer, planar 
abdominal-pelvic images (matrix of 256 × 256, anterior 
and lateral views of 300  s/frame) were obtained using a 
single-head gamma camera (E-Cam, Siemens, Erlangen, 
Germany) or dual-head gamma camera (Infinia™ Hawk-
eye™ 4; GE Healthcare Milwaukee, WI, USA), equipped 
with a low-energy high-resolution collimator. The images 
were obtained at 30 min and at 2–4 h after the injection 
of the hybrid tracer.

Afterward, single photon emission computed tomog-
raphy (SPECT) images with CT for correction of attenu-
ation and posterior fusion of the reconstructed image 
were acquired with two different dual-head gamma 

camera (Infinia™ Hawkeye™ 4; GE Healthcare Milwau-
kee, WI, USA) (120 projections in a non-circular 360° 
orbit, 15  s/projection in the matrix of 128 × 128 with a 
pixel size of 3.16 × 3.16   mm2) using a CT image (matrix 
size 512 × 512, 140 kV and 2.5 mAs) and a Symbia Intevo 
Bold (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) gamma 
camera was used (120 projections in a non-circular 360° 
orbit, 30  s/projection, in a matrix of 128 × 128 with a 
pixel size of 3.30 × 3.30   mm2), with CT image (matrix 
size 512 × 512, 130 kV and 4D CARE Dose).

In addition, volumetric reconstructions were per-
formed using the Osirix Dicom viewer (Pixmeo SARL, 
Geneva, Switzerland) in an operating system based on 
Unix (MAC OS X, MacPro; Apple, Cupertino, CA) for 
obtaining a tridimensional presentation and improving 
anatomical localization of the SLNs (Fig. 2).

The images were examined by two specialists in 
Nuclear Medicine and were discussed with the surgical 
team prior to surgery.

Fig. 1 Transvaginal ultrasound myometrial injection of the hybrid tracer (a). Hybrid tracer (ICG‑[99mTc]Tc‑nanocolloid) prepared for the injection 
(b). Tracer accumulation (green asterisk) in the anterior and posterior walls of the myometrium. Intermittent red line delimitates the uterus. Red 
double‑headed arrow indicates the endometrium (c)
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Intraoperative SLN detection
In all the patients, the detection of SLNs was made by 
laparoscopic surgery. The laparoscopic surgery was 
started by an intraperitoneal approach to rule out carci-
nomatosis. Then, a left retroperitoneal access was created 
to first localize the paraaortic SLNs.

For intraoperative localization of the SLN, a laparo-
scopic gamma ray detector probe was used (Navigator; 
USSC, Norwalk, CT, USA), which is compatible with a 
laparoscopic trocar of 12 mm in diameter. For the detec-
tion of fluorescence, a specialized laparoscopic optical 
camera was used, which included a near-infrared (NIR) 

image option (Karl Storz Image1 S™; Karl Storz, Tuttlin-
gen, Germany). This system allows obtaining images with 
white light and fluorescence in the NIR spectrum accord-
ing to in vivo needs.

After SLNB, the number of counts emitted by the radi-
otracer and the intensity of the luminous emission of NIR 
ex vivo were collected using the same devices described 
for the in vivo detection (Fig. 3).

A lymph node was considered a SLN when: (a) it was 
the first node visualized in the lymphoscintigraphy or 
showed greater activity in the late planar images or was 
visualized in the SPECT/CT in a region other than in the 

Fig. 2 Planar and SPECT/CT lymphoscintigraphy performed 2 h after TUMIR injection of hybrid tracer (ICG‑[99mTc]Tc‑nanocolloid). Volumetric 
reconstruction of SPECT/CT (a) and planar lymphoscintigraphy (b) reveal drainage to the bilateral pelvic and paraaortic regions. Axial fused SPECT/
CT images showing radioactive SLNs corresponding to a paraaortic node (green arrow) (c) and bilateral external iliac SLNs (red arrows) (d). SPECT/
CT: single photon emission computed tomography; TUMIR: transvaginal ultrasound‑guided myometrial injection of radiotracer; SLNs: sentinel 
lymph node
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planar lymphoscintigraphy; (b) it was the most active 
node during surgery according to the gamma probe or 
previous lymphoscintigraphy; or (c) it was fluorescent. 
Each side of the pelvis and the paraaortic area were con-
sidered independent lymphatic territories according to 
the Memorial Sloan Kettering Cancer Center algorithm 
[21]. The exact location of each SLN in relation to the 
pelvic, vena cava or aorta vessels was recorded. The num-
ber of SLN excised, their localization and their intraop-
erative detection signal were reported.

Paraaortic lymphadenectomy, pelvic SLNB 
and hysterectomy
After selective excision of paraaortic SLNs, systematic 
paraaortic lymphadenectomy was carried out. The pro-
cedure included removal of the lymph nodes located at 
the presacral, aortic bifurcation, precaval, preaortic and 
paraaortic areas, both below and above the inferior mes-
enteric artery up to the level of the left renal vein as the 
upper limit of dissection.

Lymphadenectomy continued through a transperito-
neal approach to perform a selective excision of pelvic 
SLNs. The pelvic regions were carefully scanned with 
the gamma probe, angled laterally to avoid detection of 
radioactivity at the injection site. Then, a bilateral trans-
peritoneal pelvic lymphadenectomy was performed, 
including the removal of external and internal iliac, obtu-
rator fossa, and common iliac lymph nodes. Finally, a 
total vaginal hysterectomy and bilateral salpingo-oopho-
rectomy assisted by laparoscopy were performed.

Histological evaluation of the lymph nodes
The SLNs were cut into 2-mm-thick serial sections, sub-
mitted completely for histology and routinely embedded 
in paraffin. A first four-micrometer-thick section was 
stained with hematoxylin and eosin (H&E) and examined 
under a light microscope. If this first section was nega-
tive, four additional pairs of sections were performed at 
an interval of 200  μm (ultrastaging). Of each pair, one 
section was stained with H&E and the other using immu-
nohistochemistry for cytokeratin 7 (Dako Pathology, 

Fig. 3 Intraoperative detection of SLNs by gamma probe and NIR optical camera: Combined laparoscopic sentinel node visualization with white 
light image (a) and multispectral fluorescence imaging (shown in blue) (b). Ex vivo images of the SLN biopsied with white light (c) and multispectral 
fluorescence (shown in blue) (d). SLNs: sentinel lymph node. NIR: near infrared
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Agilent, Santa Clara, CA, USA). Immunohistochemical 
studies were performed with the automated immunohis-
tochemical system Autostainer Link 48®, using the EnVi-
sion system (Dako).

The lymphadenectomy specimens were fixed in neu-
tral-buffered formalin and macroscopically dissected to 
isolate all lymph nodes, which were cut into 2-mm-thick 
sections following their largest diameter and routinely 
processed. Four-micrometer-thick histological sections 
were obtained with a microtome, which were stained 
with H&E and examined under a light microscope.

Metastatic involvement was defined as at least one 
lymph node (either SLN or one non-SLN) positive for 
metastases detected either in the evaluation of the H&E 
and/or the immunohistochemical section (in case of 
SLN). When present, the size of the metastasis was 
recorded. Isolated tumor cells and metastatic involve-
ment less than 2 mm (micrometastases) were considered 
as low-volume metastases.

Statistical analysis
Categorical variables are described as absolute numbers 
and percentage, while continuous features are shown as 
mean and standard deviation (SD).

The number of SLNs retrieved during surgery was 
compared with the number of SLN identified in the pla-
nar lymphoscintigraphy and SPECT/CT. We also com-
pared the number of SLN detected by each of the tracers, 
individually and simultaneously (ICG/Radiotracer/
ICG + Radiotracer).

Categorical variables were evaluated by the Fisher exact 
test and continuous variables by the Student’s t-test. The 
paired Student’s t-test was used to evaluate the preopera-
tive and postoperative detection rates.

The accuracy analysis of the hybrid detection of the 
SLN was carried out including exclusively the women 
with successful SLN resection (meaning that at least one 
SLN was intraoperatively identified and excised). The his-
tological result of the SLN was contrasted with the result 
of the histopathological analysis of the nodes retrieved 
during lymphadenectomy. With these data, sensitivity, 
specificity and the positive predictive value (PPV) and 
negative predictive value (NPV) of the histological results 
of the SLN were calculated, as well as their respective 
95% confidence intervals (CI), using the Wilson’s method. 
Differences were considered significant at a 5% bilateral 
level, and all analyses were performed using Stata 13.1 
(StataCorp, Texas).

Results
During the study period, 83 patients were cared for in our 
center with inclusion criteria for our study. In 22 cases, 
there was no ICG available to label the hybrid radiotracer, 

and 9 patients refused the hybrid tracer to choose the 
conventional radiotracer. A total of 52 patients were 
included in the analysis with preoperative intermedi-
ate (33 women) or high-risk (19 women) EC, assessed 
according to ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Confer-
ence on EC Classification. The mean age of the patients 
was 63.6 years (SD 10.3). The histological characteristics 
and International Federation of Gynecology and Obstet-
rics stage of the patients included in the study are sum-
marized in Table  1. There were no adverse reactions 
either during or after injection of the hybrid tracer.

Preoperative detection: lymphoscintigraphy (planar 
and SPECT/CT images)
Drainage toward the pelvic and/or paraaortic lymph 
node chains was observed in 48.1% (25/52) of the patients 
in the planar lymphoscintigraphy images and in 69.2% 
(36/52) in the tomographic images of SPECT/CT. Among 
the women in whom SLN was detected, bilateral pel-
vic SLN was visualized in 55.6% (20/36). In none of the 
women, the drainage was exclusively paraaortic. Table 2 
shows the distribution of the drainage.

In 30.8% (16/52) of the patients, drainage was not 
observed in the presurgical images. In three of these 16 
women (6%), peritoneal diffusion was observed; in other 
three (6%), there was an important uptake in the bone 

Table 1 Postoperative histological characteristics of the 52 
patients included in the study

* FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics (2009)

Histological type and grade
 Endometrioid 38 (73.0%)

  Grade 1 9 (23.7%)

  Grade 2 20 (52.6%)

  Grade 3 9 (23.7%)

 Serous 7 (13.5%)

 Clear cell 5 (9.6%)

 Mixed 2 (3.8%)

Histological tumor size
 < 4 cm 27 (51.9%)

 ≥ 4 cm 25 (47.2%)

Postoperative FIGO* stage
 IA 25 (47.2%)

 IB 12 (23.0%)

 II 4 (7.5%)

 IIIA 0 (0.0%)

 IIIB 0 (0.0%)

 IIIC1 5 (9.4%)

 IIIC2 3 (5.7%)

 IVA 0 (0.0%)

 IVB 3 (5.7%)
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marrow, and the remaining 10 patients (19%) showed an 
absence of lymphatic drainage of the hybrid tracer.

Among the 36 patients showing drainage, 79 SLNs 
were observed in the planar images, with a mean of 2.19 
(SD 1.92) per patient, and 138 SLNs were visualized in 
the SPECT/CT images with a mean of 3.83 (SD 2.75) per 
patient (p < 0.05).

Intraoperative detection: surgery
During surgery, three patients (belonging to the group of 
patients with drainage) showed peritoneal carcinomato-
sis, so SLNB was ruled out. That results in 49 patients in 
whom SLNB was attempted. Among the 16 women with-
out preoperative drainage and who underwent surgery, 
SLNs were intraoperatively detected in two patients. 
In the remaining 14 patients, the absence of lymphatic 
drainage was confirmed (26.9%). At least one SLN was 
intraoperatively detected in 35 patients of the 49, which 
means an intraoperative detection rate of 71.4% (35/49). 
These 35 women will comprise the group of patients for 
the accuracy analysis. These findings are shown in the 
flow chart of Fig. 4.

A total of 146 SLNs were excised with a mean of 4.17 
(SD 2.81) SLN per patient (146/35), with bilaterality of 
57.1% (20/35). Paraaortic SLNs were biopsied in 34.3% 
(12/35) of the patients. No isolated paraaortic SLNs were 
biopsied. Figure 5a shows the topographic distribution of 
the SLNs.

In the analysis of SLN detection by tracer, of the 146 
SLNs excised, 96.6% (141/146) showed radioactivity 
signal, and 71.9% (105/146) showed fluorescence sig-
nal. Among the 146 SLNs, 68.5% (100/146) of the SLNs 
biopsied were detected by both components. In 28.1% 
(41/146), the SLNs were detected by the radioactive 

signal, but we were not able to intraoperatively detect 
any emission of fluorescence of ICG, and in 3.4% (5/146) 
of the SLNs, fluorescence but not gamma emission was 
detected. There was a significant difference when com-
paring the detection tool used (gamma probe vs NIR 
optical laparoscopic camera) (p < 0.001). The topographic 
distribution based on the signal detected is shown in 
Fig. 5b.

In the analysis of SLN detection by patient, the radioac-
tive component allowed the detection of SLNs in 97.1% 
(34/35) of the patients while the fluorescent component 
detected 80% (28/35). Among the 35 patients, in 20% 
(7/35) it was only one of the components and not both 
that allowed SLN detection. In 17.2% (6/35) of these 
patients, SLNs were detected only by the radioactive sig-
nal and in the remaining 2.8% (1/35) only one SLN with 
fluorescence emission was detected.

On comparing the SLNs pre-surgically visualized with 
those which were biopsied during surgery, there were no 
differences between the detection with SPECT/CT and 
surgical detection (p < 0.83), but there was a difference 
between planar and surgical detection and between pla-
nar and tomographic detection (p < 0.05).

In six women, more SLNs were biopsied during sur-
gery than those visualized in the preoperative images, 
representing an increase in the number of lymphatic 
territories studied. Three patients with unilateral preop-
erative drainage presented bilateral SLNs; in one of these 
patients one paraaortic SLN was also biopsied. In two 
patients without drainage in the SPECT/CT, at least one 
unilateral SLN was biopsied, and in one of these patients 
paraaortic SLNs were also biopsied. In the remaining 
patient with unilateral pelvic drainage in the SPECT/CT, 
paraaortic SLNs underwent biopsy also.

Table 2 Comparison of preoperative detection rate for different techniques and distribution of pelvic and paraaortic SLNs identified 
in planar lymphoscintigraphic and SPECT/CT images and intraoperative detection

DR: preoperative detection rate (drainage on lymphoscintigraphy); SLNs: sentinel lymph node. SPECT/CT: single photon emission computed tomography
* During surgery, three of the 52 patients showed peritoneal carcinomatosis, so SLN biopsy was ruled out. That results in 49 patients in whom SLN biopsy was 
attempted

Planar lymphoscintigraphic DR (n, %) SPECT/CT DR (n, %) Intraoperative 
detection rate 
(n, %)

25/52 (48.1%) 36/52 (69.2%) 35/49 * (71.4%)

Area of SLN detection
 Pelvis (exclusive) 13 (52.0%) 23 (63.9%) 23 (65.7%)

 Paraaortic (exclusive) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

 Pelvis and paraaortic area 12 (48.0%) 13 (36.1%) 12 (34.3%)

Side of pelvis
 Left 2 (8.0%) 3 (8.3%) 3 (8.6%)

 Right 7 (28.0%) 13 (36.1%) 12 (34.3%)

 Bilateral 16 (64.0%) 20 (55.6%) 20 (57.1%)
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Histological lymph node results
Among the 35 patients in whom at least one SLN was 
biopsied, the histopathological study showed lymph 
node metastasis in 14.3% (5/35). Of these five affected 
patients, only one patient had metastatic paraaortic 
SLN. In this patient, pelvic metastatic nodes have also 
been detected.

In the other 30 patients with negative SLNs, no meta-
static node was found in the lymphadenectomy sample. 
SLN detection by the TUMIR approach for detecting 
nodal involvement in patients in whom intraoperative 
SLNB was achieved were 100% (95% CI; 56.6–100%) for 
the sensitivity and PPV and 100% (95% CI; 88.6–100%) 
for the specificity and NPV.

In three of the 14 patients without preoperative drain-
age and in whom intraoperative detection was not 
achieved, metastatic lymph nodes were observed in the 
lymphadenectomy; in two patients the lymph nodes were 

of pelvic localization while in the other patient they were 
only paraaortic.

Discussion
To date the value of hybrid tracer has not been evalu-
ated in EC. In our series, this hybrid tracer was injected 
into the myometrium by the TUMIR approach for SLNB 
in patients with preoperative characteristics high- and 
intermediate-risk with the aim of improving lymphatic 
staging in this group of tumors.

The overall preoperative detection rate (69%) was 
less than that reported with radiotracer injected by the 
TUMIR approach (71–82%) [6, 20], as was the paraaortic 
preoperative detection rate of 36% compared to 41–45% 
described in previous studies, which were not, in any 
case, exclusively paraaortic. However, we found a higher 
rate of preoperative bilateral pelvic detection (56%) com-
pared to the previously mentioned studies (29–37%).

Fig. 4 Flow chart of patients available for analysis and included in the study. SPECT/CT: single photon emission computed tomography. SLNB: 
sentinel lymph node biopsy; SLN: sentinel lymph node
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The overall intraoperative detection rate was 71%, simi-
lar to that reported with radiotracer only injected by the 
TUMIR approach (74%) [20]. The intraoperative detec-
tion rate in the bilateral pelvic region was 57%, being 
superior than in previous TUMIR studies (29%), and in 

the paraaortic region SLNs were biopsied in 34%, simi-
lar to other studies published describing the TUMIR 
approach [20]. This increase in the detection rate of 
intraoperative bilateral pelvic SLN detection could be 
explained by the hybrid detection provided by this type 

Fig. 5 Topographic distribution of SLNs identified in different anatomical areas on preoperative examination and surgery (a) and depending on 
the tracer detecting by gamma‑ and/or NIR‑emission (b): radiotracer, indocyanine green and hybrid detection (radiotracer and indocyanine green). 
SLNs: sentinel lymph node. NIR: near infrared; SPECT/CT: single photon emission computed tomography; RT: radiotracer; ICG: indocyanine green
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of tracer since resection of the SLN is facilitated thanks 
to the visualization of elevated contrast enhancement 
provided by ICG after having performed the dissection of 
the fatty lymph tissue guided by the acoustic signal of the 
gamma detector probe by the radioactive signal.

There was an absence of preoperative drainage in 16 
patients. In six women, there was a higher uptake in bone 
marrow or leakage to the peritoneum. The latter can be 
explained by the learning curve of different ultrasonogra-
phers, since this is an operator-dependent technique, and 
there is an association between ultrasonographer expe-
rience and the rate of preoperative SLN detection [6]. 
Among the 10 remaining patients showing an absence 
of drainage, lymph node infiltration was detected in 
the lymphadenectomy in three, and two of these three 
patients had pelvic nodes metastasis, which was inter-
preted as a metastatic blockage, while in the remaining 
patient lymph node metastasis was found in the paraaor-
tic territory. According to the Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center algorithm [21], this should not be consid-
ered as a false negative, since in the absence of drainage 
lymphadenectomy is recommended. However, in this 
patient the pelvic lymphadenectomy was negative, which 
would have led to non-completion of the paraaortic lym-
phadenectomy. This case highlights the importance of 
the study directed at the paraaortic lymphatic territory.

In two of the 16 patients without preoperative drain-
age, four SLNs were intraoperatively biopsied by radio-
activity and fluorescence. SLNs with low activity may be 
undetectable on SPECT/CT but not during the intraop-
erative scan with gamma probe, which has proved to be 
more sensitive. Nonetheless, the SPECT/CT in our series 
increased the detection of SLN with respect to planar 
lymphoscintigraphy and correlates with surgical detec-
tion, as previously reported [22, 23].

In this study, the absence of preoperative drainage was 
almost 27%. The hybrid tracer has been used in cervical 
tumors with 100% preoperative drainage rates and pel-
vic bilaterality [19]. Therefore, it could be inferred that in 
contrast with other tumors, other factors could interfere 
with drainage and the absence of drainage in EC would 
not be attributable to the hybrid tracer. It is probably 
due to a multifactorial origin related to EC and this type 
of myometrial injection, in which the injection dose is 
inside a very compact and highly vascularized interstitial 
tissue [6].

The 68.5% of the SLNs biopsied were detected by both 
components. The remaining of the SLNs were identi-
fied only by the detection of one of the two components. 
The lack of detection of fluorescence (28.1% of the SLNs) 
could be explained by the limit of sensitivity of the NIR 
optical laparoscopic camera in  vivo, lower than ex  vivo 
detection, probably related to attenuation from the fatty 

tissue [17, 24]. In our series, we did not have a NIR cam-
era for external detection to assess fluorescence [25]. The 
lack of radioactive detection (3.4%) might have been due 
to decay of the  [99mTc] obtaining a number of non-sig-
nificant counts in vivo. In four of the five SLNs detected 
only with the fluorescence signal, the light emission was 
of great value since in one patient the drainage became 
bilateral, while in another patient without drainage at 
least one SLN was biopsied, and in another patient par-
aaortic SLNs were obtained. This demonstrates that the 
development of intraoperative fluorescence detector 
devices and the development and clinical implementation 
of new tracers are essential to improve and advance sur-
gical efficacy. In addition, it cannot be ruled out that with 
TUMIR injection there may be a certain dissociation of 
the hybrid tracer which has not, to date, been described 
in other tumors and which may be related to the contact 
with blood, physiological saline and dilution in general. 
As a possible explanation, we hypothesize that it could 
be due to the injection being made in the myometrium, 
which is a highly vascularized structure probably with 
lesser volume of interstitial tissue and requires a greater 
volume of injected tracer. Also, some studies have ana-
lyzed the causes of the lower detection rate in this group 
of patients [26, 27]. For the TUMIR approach in particu-
lar, the association with older age, tumor size bigger than 
2  cm and low radiotracer volumes have been demon-
strated [6].We did not detect an association between BMI 
and a failure of detection as in other reported series [26].

Many studies have used ICG exclusively for visual iden-
tification of the SLN in EC, with detection rates greater 
than 96% [28, 29] allowing a high visual contrast between 
the SLN and the adjacent tissues, once the drainage basin 
has been identified. One of the drawbacks of ICG is that 
the fluorescence signal is easily attenuated by the sur-
rounding fatty tissue, unlike the radiotracer signal. That 
is why, the radiotracer linked to ICG allows a quick and 
effective identification of the SLN during the search 
through the fatty tissue. Another of the limitations of the 
ICG is that it has a rapid diffusion through the lymphatic 
system and stains all the lymphatics structures of a terri-
tory, making it difficult to discern the true SLN since it 
is not always the first visible lymph nodes, which results 
in 7–8% of empty packets [30]. In addition, it impedes 
obtaining a preoperative lymphatic mapping.

In our series, the radioactive signal was the only detec-
tion tool that allowed the identification of SLN in more 
than 17% of patients, so we recommend not ruling out 
this component in ES surgeries.

For these reasons, we consider that the radioactive 
component of the hybrid tracer  ([99mTc]Tc-albumin 
nanocolloid) cannot be obviated since it provides the 
route map to achieve the target basin.
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Once the drainage basin is identified, the high visual 
contrast provided by the ICG signal offers rapid intra-
operative removal of the SLN. Therefore, it serves as 
a multimodal surgical guide to the true SLN in a single 
component, avoiding empty lymph node packets and 
even showing the less usual drainage territories [31]. 
Together, both components of this hybrid tracer are of 
special relevance in cases of uterine tumors due to the 
presence of a complex network of pelvic lymphatic ves-
sels in which knowledge of drainage prior to surgery 
helps in surgical planning.

In the accuracy analysis of this study, the sensitivity 
and the NPV obtained for the detection of node metas-
tasis were 100% in women with intermediate- and high-
risk EC. These values are greater than those reported in 
previous studies in high-risk EC after cervical injection, 
with sensitivities ranging from 57 to 96.3% and a NPV of 
83.3–99% [32–34] and are especially greater than hyster-
oscopic (58–100% and 89–100%, respectively) and myo-
metrial injection (75–100% and 96–100%, respectively) 
[35]. The rate of SLN infiltration observed in our series 
was 14.3%. The current recommendations indicate that 
performing systematic pelvic and paraaortic lymphad-
enectomy implies overtreatment in up to 80% of patients 
who do not have lymphatic involvement. In addition, 
one recent study suggested that adding lymphadenec-
tomy to the study of the SLN does not reduce the risk of 
relapse [36]. On the other hand, patients with paraaortic 
metastasis have worse oncological results than those with 
exclusive pelvic lymphatic involvement and, therefore, it 
is essential to evaluate the status of paraaortic SLN [37].

The present study has some limitations. Among these, 
this study was performed in a single center and there-
fore may lack external validity. Among other limitations, 
it was of note that it was not possible to perform ex vivo 
detection of fluorescence of the biopsied SLNs with a 
NIR optical camera optimized for the detection of fluo-
rescence in room light, and therefore, we do not know if 
the in vivo nonfluorescent radioactive SLNS would have 
been fluorescent by ex vivo stimulation with this another 
camera. The reduced number of patients is another limi-
tation. However, one of the main strengths of this study 
was that it was a homogeneous group of patients with 
intermediate- and high-risk EC and all the surgeries were 
performed by the same surgical team. In addition, in the 
present study, all the patients underwent complete pelvic 
and paraaortic lymphadenectomy up to the renal vessels, 
in contrast with other studies evaluating the validity of 
SLNB in high-risk EC [38, 39].

Although the percentage of patients with drainage 
who could undergo intraoperative detection of the SLN 
was low (around 70%), the low rate of false negatives is 
promising. However, multicenter studies are needed 

to confirm these results and validate that this proce-
dure reduces morbidity, surgical time and costs. As the 
hybrid tracer injected via TUMIR provides information 
on the status of paraaortic lymph nodes, based on the 
recommendations of the clinical guidelines, the strategy 
to increase the number of patients undergoing intraop-
erative SLNB would be to inject the hybrid tracer into the 
cervix in patients without drainage. This would at least 
provide a map of pelvic lymphatic drainage and thereby 
avoid lymphadenectomy.

To our knowledge, this is the first study on the use of 
the hybrid tracer for the detection of SLNs in EC, which, 
furthermore, is injected via TUMIR. Our results of the 
use of this hybrid tracer confirm the feasibility of this 
procedure and are consistent with those described in 
prostate and cervical cancer [17, 19]. The hybrid tracer 
adds the benefits of presurgical planning with a dual 
intraoperative guidance, allowing a potential increase in 
SLN detection rate (up to 20% of patients in our series).

Conclusion
SLNB with a hybrid tracer injected by the TUMIR 
approach is feasible in intermediate- and high-risk EC. 
The hybrid tracer allows, in a single injection, the well-
established benefits of the standard radioguided pro-
cedure and the visualization of SLNs by fluorescence 
imaging. In patients with depicted lymphatic drainage 
on preoperative SLN imaging, the use of hybrid tracer by 
TUMIR injection achieves an elevated paraaortic detec-
tion rate and allows a potential increase in SLN detection. 
Notwithstanding, based on our findings, the radioac-
tive component of the hybrid tracer  ([99mTc]Tc-albumin 
nanocolloid) cannot be obviated.
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DISCUSIÓN 

En el cáncer de cérvix y de endometrio, como en la mayoría de tumores sólidos,  la infiltración 
ganglionar es uno de los factores pronósticos más importantes y con frecuencia determina la 
planificación del tratamiento adyuvante, teniendo impacto en el pronóstico de estas pacientes.  

Utilizar un radiotrazador de forma aislada en la biopsia selectiva del ganglio centinela, puede ser 
un problema en algunas ocasiones. Aunque el procedimiento de identificación del ganglio 
centinela es sencillo, cuando éste está claramente separado del sitio de inyección, la resolución 
espacial limitada de la sonda de detección gamma puede dificultar la localización de ganglios 
muy próximos al tumor, ya que la actividad inyectada en la lesión primaria puede enmascarar la 
del ganglio centinela. También existe la dificultad añadida de la complejidad del drenaje linfático 
en algunas regiones anatómicas y la presencia de importantes y delicadas estructuras 
adyacentes a los ganglios linfáticos122. Este es el caso específico en los tumores ginecológicos, 
donde la zona de inyección está próxima a potenciales áreas de drenaje y el drenaje linfático en 
la pelvis es complejo. 
 
Los colorantes vitales (azul de metileno, azul patente y el azul de isosulfán) se han utilizado como 
alternativa. Sin embargo, la tasa de detección de estos colorantes no es tan elevada en el cáncer 
de endometrio,  debido a la tinción de los márgenes de resección, la dificultad de visualizar los 
conductos linfáticos teñidos en pacientes con elevado índice de masa corporal 123–125 y  por el 
riesgo de reacción alérgica y anafilaxia126. 
 
En la última década han aparecido otros trazadores no radiactivos cuya detección se basa en la 
emisión lumínica (o fluorescencia) tras su excitación con una determinada longitud de onda. 
Entre ellos, el más utilizado ha sido el ICG, con mínima toxicidad127. No obstante, uno de los 
grandes condicionantes de la inyección de ICG y de cualquier otro colorante, es que debe 
administrarse minutos antes del inicio de la cirugía, motivo por el que no se pueden obtener 
imágenes que sirvan de mapa linfático antes de la disección quirúrgica (como las imágenes 
linfogammagráficas) y que proporcionen información sobre las áreas de drenaje inesperado. 
Estas imágenes prequirúrgicas que permiten planificar la biopsia selectiva del ganglio centinela, 
son de especial interés en los casos de tumores uterinos, debido a la presencia de una compleja 
red de vasos linfáticos pelvianos existentes, que hace parcialmente impredecible el posible 
mapa linfático. 
 
Para solventar estas desventajas, se han desarrollado recientemente los trazadores híbridos 
([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG) que combinan el potencial y las propiedades 
beneficiosas de ambas modalidades. Por un lado, el componente radiactivo ([99mTc]Tc-
nanocoloide de albúmina) nos aporta un mapa linfático prequirúrgico del tumor 
(linfogammagrafía/SPECT/TC) que permite conocer la localización de los ganglios centinela 
antes de su disección; e intraoperatoriamente, nos proporciona información de la situación 
exacta del ganglio centinela, a través de los tejidos, mediante la señal acústica de la sonda 
gammadetectora. Por otro lado, una vez se ha localizado el punto de máxima actividad guiada 
por la señal gamma del componente radiactivo, gracias a la mayor capacidad de penetración 
que posee, el componente fluorescente resulta de gran utilidad en la visualización y resección 
del ganglio centinela,  ya que proporciona imágenes visuales intraoperatorias de elevado 
contraste y alta resolución que facilitan el reconocimiento del ganglio centinela y su exéresis 
precisa. Este trazador híbrido ha demostrado una detección más eficiente y precisa de la 
localización de los ganglios centinela, con respecto al colorante  azul y a los compuestos por 
separado60,63–67 en otras patologías.  
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El trazador híbrido ha sido utilizado en la detección de diferentes tipos de tumor, incluyendo 
neoplasias urológicas como el cáncer de próstata57,120 y cáncer de pene61,64, mejorando la 
detección en áreas con elevada actividad de fondo; sin embargo en ginecología, sólo se ha 
evaluado en el cáncer de vulva 62,121. En esta indicación, este marcador híbrido proporciona una 
alta tasa de detección del ganglio centinela (96–100%), con la ventaja añadida de que reduce 
hasta cinco veces la dosis de ICG administrada, en relación a cuando se utiliza en solitario. Los 
resultados son excelentes, y han demostrado un rendimiento igual o superior al uso exclusivo 
de los trazadores por separado. 
En este proyecto de investigación se ha evaluado el papel del trazador híbrido en las neoplasias 
ginecológicas del cuello uterino y del endometrio, así como técnicas específicas de detección de 
este trazador, también híbridas. 
 
Actualmente, la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cáncer de cérvix está indicada en 
etapas precoces de la enfermedad (estadio IA1 con invasión linfovascular, IA2, IB1, IB2 o IIA1)2. 
La fiabilidad de la técnica en este grupo de pacientes ha sido publicada en varios estudios 
multicéntricos y revisiones sistemáticas128,129. La mayor tasa de detección se obtiene mediante 
la combinación de un radiotrazador con un colorante vital (97%) frente al uso por separado del 
radiotrazador (88%) y/o del colorante (84%)130.  
 
En nuestro trabajo, se analizó la tasa de detección intraoperatoria del ganglio centinela obtenida 
con el  trazador híbrido ([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG) en el grupo de pacientes con 
cáncer de cérvix, a las que además de inyectarles el trazador híbrido se les inyectó azul de 
metileno al comienzo de la cirugía. Se observó que el colorante azul fue el trazador menos útil 
para la identificación de los ganglios centinela, con una media de 2,5 ganglios centinela por 
paciente, en contraste con 4,1 y 4,2 ganglios centinela por paciente para las señales gamma y 
de fluorescencia, respectivamente. Estos datos están en consonancia con los hallazgos 
previamente descritos en la literatura64,131,132. Se identificaron, además, ganglios centinela de 
forma bilateral en el 100% de las pacientes con el trazador híbrido mediante ambos 
componentes (señal gamma y señal de fluorescencia). Sin embargo, el colorante azul mostró 
drenaje bilateral en tan solo el 67% de las pacientes. Todos los ganglios centinela azules también 
fueron radiactivos y / o  fluorescentes, por lo que el colorante azul no aumentó la tasa de 
detección del ganglio centinela en relación con el trazador híbrido.  

A pesar de que el trazador híbrido es un trazador único, tres ganglios centinela de tres pacientes 
diferentes fueron detectados solamente por una de las señales, un ganglio centinela por solo la 
señal gamma del radiotrazador y dos ganglios centinela por la señal de fluorescencia del ICG 
solamente. En el primer caso, la falta de detección de fluorescencia puede ser explicada por el 
límite de la  sensibilidad de la cámara óptica.  
 
En el examen histopatológico de los ganglios centinela, se observó enfermedad 
micrometastásica en dos pacientes, en una de ellas el tamaño de las células metastásicas era de 
1 mm, lo suficientemente pequeñas como para ser infradiagnosticadas en un examen patológico 
de rutina. El ganglio centinela infiltrado fue detectado por ambas señales (gamma y de 
fluorescencia) y de los ganglios disecados en esta paciente, fue el único ganglio afectado. En la 
otra paciente, el tamaño de las células metastásicas fue de 1,5 mm. La detección de metástasis 
ganglionares de bajo volumen ha demostrado tener un papel pronóstico en el cáncer de cuello 
uterino133, por lo que el análisis histológico convencional resulta insuficiente y es la razón por la 
que la biopsia selectiva del ganglio centinela no puede omitirse en la evaluación del estado 
ganglionar del cáncer de cérvix. 
 
Este trabajo constituye el primer estudio que valora el trazador híbrido en este tipo de cáncer 
hasta el momento. Nuestros resultados están de acuerdo con los publicados en otras patologías 
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como el cáncer de próstata134,135 y confirman la viabilidad del  procedimiento en pacientes con 
cáncer cervical en estadio precoz. Con estos datos, el trazador híbrido podría convertirse en una 
alternativa a la técnica combinada actual, ya que proporciona una tasa de detección más alta 
que la del colorante azul. 
 
En el cáncer de endometrio de bajo riesgo, la biopsia selectiva del ganglio centinela está incluida 
en las guías clínicas, basándose en las elevadas tasas de detección reportadas (del 80 al 
100%)111,136,137 pese a la baja incidencia de metástasis ganglionares. Históricamente, realizar la 
biopsia selectiva del ganglio centinela en los casos de alto riesgo había sido una cuestión 
controvertida. Evidencias recientes indican que la biopsia selectiva del ganglio centinela puede 
aplicarse en casos con histología de alto riesgo (grado 3, carcinoma seroso, carcinoma de células 
claras o carcinosarcoma) con resultados prometedores, con tasas de detección del 89% y tasas 
de falsos negativos del 5%, pudiendo ser, por tanto, una alternativa a la linfadenectomía 
8,113,138,139. Por otro lado, el manejo de las pacientes con cáncer de endometrio de riesgo 
intermedio depende de cada centro, aunque suelen manejarse como los tumores de alto riesgo. 
 
En nuestra serie, hemos utilizado este trazador híbrido inyectado mediante técnica TUMIR para 
la biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con histología de riesgo alto e intermedio, 
obteniendo una tasa de detección intraoperatoria del 71,4%, similar al publicado con el 
radiotrazador únicamente, inyectado por la vía TUMIR (74%)140.  

El 68,5% de los ganglios centinela biopsiados fueron detectados intraoperatoriamente por 
ambos componentes (señal gamma y señal de fluorescencia). El resto de los ganglios centinela 
se identificaron solo mediante la detección de uno de los dos componentes. La falta de detección 
de fluorescencia (28,1%) podría explicarse por el límite de sensibilidad de la cámara óptica 
laparoscópica NIR in vivo, igual que había ocurrido en el cáncer de cérvix. Artículos anteriores 
en cáncer de vulva y próstata han referido tasas de detección in vivo inferiores a las tasas ex 
vivo, debido a la atenuación de la señal de fluorescencia por el tejido adiposo adyacente132,134 y 
éste podría ser uno de los motivos. La falta de detección radiactiva (3,4%) podría deberse a la 
desintegración del 99mTc, puesto que en un paciente en el que existe un ganglio centinela con 
baja actividad prequirúrgica, que es sometido a procedimientos en los que hay un intervalo largo 
entre la inyección y la cirugía, es posible que esta actividad no pueda detectarse con la sonda 
gamma, ya sea por baja actividad o por la escasa relación en la actividad ganglio centinela/fondo. 
Esto apoya el desarrollo de dispositivos detectores de fluorescencia intraoperatorios y que tanto 
el desarrollo como la implementación clínica de nuevos trazadores son esenciales para mejorar 
y promover la eficacia quirúrgica. Además, no se puede descartar que con la inyección de TUMIR 
pueda existir una cierta disociación del trazador híbrido, que hasta la fecha no ha sido descrita 
en otros tumores, y que puede estar relacionada con el contacto con sangre, el suero fisiológico 
y la dilución en general. Como posible explicación planteamos la hipótesis de que podría deberse 
a que la inyección que se realiza en el miometrio, que es una estructura muy vascularizada, 
probablemente con menor volumen de tejido intersticial, podría requerir un mayor volumen de 
trazador inyectado. Además, algunos estudios han analizado las causas de la menor tasa de 
detección en este grupo de pacientes141,142. Para el enfoque TUMIR en particular, se ha 
demostrado la asociación de una menor detección del radiotrazador con la edad avanzada, el 
tamaño del tumor mayor de 2 cm y los volúmenes bajos de radiotrazador143.  
 
Muchos estudios han utilizado ICG exclusivamente para la identificación visual del ganglio 
centinela en el cáncer de endometrio, con tasas de detección superiores al 96%40,105, lo que 
permite un alto contraste visual entre el ganglio centinela y los tejidos adyacentes. Uno de los 
inconvenientes del uso aislado del ICG es que, a diferencia de la señal gamma del radiotrazador, 
la señal de fluorescencia es fácilmente atenuada por el tejido graso circundante, pudiendo 
dificultar la detección de algunos ganglios centinela. Es por ello que el radiotrazador combinado 
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con el ICG permite una identificación rápida y eficaz del ganglio centinela durante la búsqueda 
a través del tejido graso, gracias a la mayor capacidad de penetración de la señal gamma en los 
tejidos. Una vez que se identifica la localización del punto de máxima actividad, el alto contraste 
visual proporcionado por la señal de fluorescencia del ICG, ofrece una óptima resección del 
ganglio centinela. Otra de las limitaciones del ICG es que tiene una rápida difusión por el sistema 
linfático y tiñe todas las estructuras linfáticas de un territorio, siendo difícil discernir el verdadero 
ganglio centinela, puesto que no siempre son los primeros ganglios linfáticos visibles y que hasta 
en un 7-8% de los casos pueden tratarse de empty packets51. También impide la obtención de 
un mapeo linfático preoperatorio, que se puede corregir si se inyecta junto con un radiotrazador 
que le permite depositarse y permanecer retenido en mayor cantidad en el primer ganglio que 
recibe el drenaje tumoral, identificando así el verdadero ganglio centinela. El uso de los 
radiotrazadores nos permite realizar  imágenes preoperatorias (imágenes linfogammagráficas 
planares e imágenes tridimensionales de SPECT/TC), esenciales para obtener el mapa linfático 
que será la guía durante la cirugía, indicando la precisa localización anatómica de ganglios 
centinela pelvianos y paraaórticos, e incluso detectando ganglios centinela en localizaciones 
inesperadas que serían obviadas en las linfadenectomías de rutina144. Además, en nuestra serie, 
en más del 17% de las pacientes se detectó el ganglio centinela únicamente mediante la señal 
gamma. Por todas estas razones, consideramos importante no descartar el componente 
radiactivo en las cirugías de cáncer de endometrio. Las guías deberían incluir la utilización de los 
radiotrazadores junto con el ICG, ya sea de forma secuencial o a través de trazadores híbridos; 
asimilándose a las recomendaciones de las guías europeas para la detección de ganglio centinela 
en cáncer de vulva y cáncer de cérvix, que incluyen la utilización de radiotrazadores de forma 
aislada o combinada con colorantes33,145. En conjunto, ambos componentes de este trazador 
híbrido son de especial relevancia en casos de tumores del cuerpo uterino, debido a la presencia 
de una compleja red de vasos linfáticos pelvianos en los que el conocimiento del drenaje previo 
a la cirugía ayuda en la planificación quirúrgica. 
 
La sensibilidad y el valor predictivo negativo para la detección de metástasis linfáticas en nuestro 
estudio con las pacientes de cáncer de endometrio fue del 100%, siendo superior a la de estudios 
previos realizados en tumores de alto riesgo después de la inyección cervical 112,146, 
histeroscópica o miometrial intraoperatoria 119. 
 
El trazador híbrido agrega los beneficios de la planificación prequirúrgica con una guía 
intraoperatoria dual, lo que permite un aumento potencial en la tasa de detección del ganglio 
centinela (hasta en un 20% de las pacientes de nuestra serie). Hasta donde sabemos, éste es el 
primer estudio sobre el uso del trazador híbrido para la detección del ganglio centinela en cáncer 
de endometrio de riesgo intermedio y alto que, además, se inyecta mediante vía TUMIR. 
Nuestros resultados del uso de este trazador híbrido confirman la viabilidad de este 
procedimiento y son consistentes con los descritos en otras neoplasias de la pelvis, como el 
cáncer de próstata y de cuello uterino134,147.  
 
Según nuestros resultados, en todas las pacientes con cáncer de cérvix, el trazador híbrido 
([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG) fue capaz de detectar preoperatoriamente al menos 
un ganglio centinela, observando drenaje linfático pelviano bilateral en la linfogammagrafía de 
las 16 pacientes e incluso una paciente mostró drenaje paraaórtico. 

Tal y como se ha publicado en estudios previos, en las imágenes de SPECT/TC se obtuvo una tasa 
de detección del ganglio centinela preoperatoria más elevada que con la linfogammagrafía 
planar148.  
 
Estudios previamente publicados sobre el uso de ICG, tienden a usar fluorescencia en lugar de 
radiotrazadores para evitar la realización de la linfogammagrafía105,149. En nuestra opinión, no se 
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puede omitir el uso del radiotrazador porque se prescinde de la imagen preoperatoria que es un 
mapa de ruta para los cirujanos que es utilizado posteriormente como guía intraoperatoria, con 
especial interés cuando se detecta drenaje en territorios inesperados150,151. Además, en los 
tumores con drenaje linfático hacia la cavidad abdominal, debido a la compleja localización de 
los ganglios centinela, se requiere más tiempo para el procedimiento quirúrgico y aumenta el 
riesgo de que ocurran complicaciones tempranas.  
  

Por otro lado, en las pacientes con cáncer de endometrio, en las que se utilizó el trazador híbrido 
([99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG) para la detección del ganglio centinela, se observó 
drenaje hacia las cadenas pelvianas y/o paraaórticas con una tasa de detección preoperatoria 
del ganglio centinela del 69%, inferior a la publicada con el radiotrazador solo inyectado por la 
vía TUMIR (71%-82%)140,143. En ningún caso el drenaje fue paraaórtico exclusivamente, sin 
embargo, encontramos una mayor tasa de detección preoperatoria pelviana bilateral (56%), en 
comparación con los trabajos mencionados anteriormente (29%-37%).  

De acuerdo con los estudios previamente publicados, la SPECT/TC demostró un incremento 
significativo de la detección del ganglio centinela respecto a la linfogammagrafía planar (69% 
frente al 48%) y una correlación significativa con la detección quirúrgica. Estas imágenes 
preoperatorias permiten realizar una cirugía más dirigida, que además ayuda a reducir el 
número de complicaciones144,152.  
 
Es de destacar, que en este grupo de pacientes con cáncer de endometrio hubo ausencia de 
drenaje preoperatorio en casi el 31% de las mujeres, y hasta en un 6% se asoció con difusión 
peritoneal del trazador inyectado. Esto último sería explicable por la curva de aprendizaje de los 
diferentes ecografistas, ya que se trata de una técnica dependiente del operador y se ha 
demostrado asociación entre la experiencia del ecografista y la tasa de detección preoperatoria 
del ganglio centinela143. Además, es de destacar que el trazador híbrido ha sido utilizado en 
tumores de cérvix uterino, con tasas de drenaje preoperatorio y bilateralidad pelviana del 100%. 
Por lo tanto, podría inferirse que existen otros factores relacionados con este tipo de inyección 
TUMIR y con el cáncer de endometrio que, a diferencia de otros tumores, interfieren en el 
drenaje y, por tanto, no puede atribuirse la ausencia de drenaje al trazador híbrido, sino a un 
origen multifactorial143,147.  

En los últimos años, además de las mejoras en los trazadores, ha habido una gran evolución de 
diferentes técnicas quirúrgicas radioguiadas, la tecnología y el diseño de los dispositivos que 
combinan las señales acústicas y visuales. Todo ello, con el fin de identificar de forma precisa y 
más sencilla el ganglio centinela, lo que permitirá elevar su tasa de detección, mejorando con 
ello la estadificación ganglionar de las pacientes afectadas145. 

Para la detección intraoperatoria del trazador híbrido, se necesitan cámaras NIR especializadas 
para la detección de la ICG y la sonda gamma para la detección del radiotrazador. En la 
actualidad, se ha desarrollado una sonda de detección dual, conocida con el nombre de sonda 
opto-nuclear capaz de detectar con un único dispositivo, tanto la emisión gamma del [99mTc]Tc-
nanocoloide de albúmina como la emisión lumínica en el espectro de casi infrarrojos del ICG. 
Este dispositivo detecta, incluso, la fluorescencia sin tener que atenuar las luces de quirófano, 
ya que tiene señal auditiva/acústica en lugar de visual. Al igual que las sondas detectoras 
convencionales, proporciona una señal acústica proporcional a la intensidad del trazador híbrido 
detectado. Este dispositivo ha sido utilizado para cirugía abierta en cáncer de mama, pene y 
tumores de cabeza y cuello100, pero no ha sido probada con anterioridad en cánceres 
ginecológicos.  
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En un subgrupo de las pacientes con cáncer de cérvix de nuestro trabajo, se valoró también la 
detección dual intraoperatoria del ganglio centinela utilizando una sonda opto-nuclear durante 
el procedimiento quirúrgico por laparoscopia. 

Esta modalidad de sonda de detección híbrida permite la detección dual de las señales gamma 
y de fluorescencia intraoperatoriamente, con un único dispositivo.  
 
En la literatura, estudios previos han demostrado la viabilidad de la sonda opto-nuclear en 9 
pacientes con cáncer de pene y de cabeza y cuello, en los que se utilizó el trazador híbrido, y en 
21 pacientes con cáncer de mama en las que se aplicaron inyecciones separadas de ICG y 
[99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina100,153. En nuestro estudio se ha utilizado esta tecnología 
ampliando su uso a otros casos de cirugía abierta (melanoma) y extendiéndose al entorno 
laparoscópico en pacientes con cáncer de cérvix, identificando al menos un ganglio centinela en 
todos los pacientes y obteniendo una tasa de detección del ganglio centinela del 100%.  
 
En la cirugía laparoscópica, la señal de fluorescencia pudo localizar in vivo el 62% de los ganglios 
centinela del cáncer de cérvix, resultados inferiores a los obtenidos mediante cirugía abierta 
para el resto de tumores (melanoma, cáncer de mama, cabeza y cuello), en los que detectó el 
83% de los ganglios centinela. La limitada libertad de movimientos de la sonda en los 
procedimientos laparoscópicos, podría explicar esta menor tasa de detección de fluorescencia 
en pacientes de cáncer de cérvix puesto que, tal como se ha publicado previamente, el 
posicionamiento de la sonda es crítico para una correcta detección de la fluorescencia100. 
Nuestra experiencia, por tanto, también confirma esta limitación ya descrita, incluso añade que 
en los procedimientos laparoscópicos parece que esta dificultad se acentúa todavía más. 
 
El personal de Medicina Nuclear y los cirujanos que manejaron la sonda, calificaron la utilización 
de la opción de detección de fluorescencia como fácil de usar, cómoda y similar a una sonda 
detectora de rayos gamma convencional. Por otro lado, el hecho de que el modo de detección 
de fluorescencia de este dispositivo pueda utilizarse sin atenuar las luces en el quirófano, 
también fue valorado positivamente por los cirujanos. 
 
En línea con los hallazgos previamente publicados, este estudio subraya la viabilidad de utilizar 
la tecnología de la sonda dual opto-nuclear para la biopsia selectiva del ganglio centinela en 
cirugías abiertas y, aunque con ciertas limitaciones, la extiende al entorno laparoscópico en 
pacientes con cáncer de cérvix.  
 
El principal punto fuerte de los estudios que conforman la presente tesis es que incluyen una 
cohorte homogénea de pacientes con cáncer de cérvix en estadio precoz (IA1 con invasión 
linfovascular, IA2 o IB1) y cáncer de endometrio de riesgo preoperatorio intermedio y alto. Por 
otro lado, el manejo de todas las pacientes incluidas en nuestros estudios también fue 
homogéneo, puesto que todas las cirugías fueron realizadas por el mismo equipo quirúrgico y, 
en todas las pacientes con cáncer de endometrio, se realizó una estadificación ganglionar 
completa mediante una linfadenectomía pelviana bilateral y paraaórtica hasta los vasos renales. 
Esto es de gran interés, puesto que en la mayoría de estudios previos que evalúan la técnica de 
detección del ganglio centinela mediante la inyección cervical en pacientes con cáncer de 
endometrio de alto riesgo, la linfadenectomía paraaórtica no se realiza de forma sistemática, 
sino en función de la apreciación del cirujano154,155.  
 
Nuestros estudios también presentan ciertas limitaciones. Una limitación importante es el 
diseño unicéntrico del estudio, lo que no le confiere validez externa ni permite evaluar su 
reproducibilidad en otros escenarios. Sin embargo, es el diseño unicéntrico el que asegura la 
homogeneidad de nuestra cohorte, así como del manejo de las pacientes y del procesamiento 
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de los ganglios linfáticos, incrementando así la validez interna. Otra limitación es el pequeño 
número de pacientes incluidas, pero en nuestro conocimiento, éste es el primer trabajo que 
utiliza el trazador híbrido en estos tumores ginecológicos. 
 
Por otro lado, dentro de las perspectivas de futuro y con el objetivo de incrementar la tasa de 
drenaje en las pacientes con cáncer de endometrio, sería interesante realizar una inyección 
cervical del trazador híbrido en las pacientes sin drenaje que aportaría, al menos, un mapa 
linfático de drenaje pelviano y permitiría evitar así la linfadenectomía. Si no fuese posible esta 
opción, y a la espera de los resultados del estudio HYBRID ENDONODE, que compara el mapa 
linfático cervical y miometrial, todavía en fase de reclutamiento, se podría plantear realizar una 
doble punción (por vía TUMIR y vía cervical) del trazador híbrido a todas las pacientes. 
Idealmente, sería necesario realizar un estudio prospectivo multicéntrico para el cáncer de 
cérvix y de endometrio, tanto para tumores de bajo riesgo, como de riesgo intermedio y alto, 
incluyendo un amplio número de pacientes que permitiera evaluar la reproducibilidad de la 
técnica de detección del ganglio centinela mediante trazador híbrido para cada situación clínica. 
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CONCLUSIONES 

 

1. En el cáncer de endometrio, el drenaje observado en la linfogammagrafía prequirúrgica 
tras la inyección del trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG, sigue un 
patrón pelviano bilateral en aproximadamente la mitad de las pacientes. En un tercio de 
los casos con drenaje pelviano, existe también drenaje paraaórtico. 
 

2. La tasa de detección intraoperatoria del ganglio centinela en el cáncer de endometrio, 
utilizando el trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG ha sido del 71,4%, 
resultando similar al radiotrazador solo inyectado por la vía TUMIR, pero agregando, con 
una única inyección, los beneficios de una guía intraoperatoria dual en la detección del 
ganglio centinela. 
 

3. En el cáncer de cérvix el drenaje observado en la linfogammagrafía prequirúrgica, tras 
la inyección del trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG, sigue un 
patrón pelviano bilateral en todas las pacientes, con drenaje paraaórtico esporádico. 
 

4. La tasa de detección intraoperatoria del ganglio centinela en el cáncer de cérvix, 
utilizando el trazador híbrido [99mTc]Tc-nanocoloide de albúmina-ICG ha sido del 100%, 
resultando superior a la obtenida al inyectar la combinación de radiotrazador ([99mTc]Tc-
nanocoloide de albúmina) y colorante azul. 

 
5. La detección intraoperatoria del ganglio centinela utilizando una sonda laparoscópica 

opto-nuclear, es viable en la cirugía laparoscópica de pacientes con cáncer de cérvix y 
permite detectar la señal gamma y de fluorescencia de forma simultánea. 
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