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Historia del articulo: Introduccion: El objetivo de este estudio es llevar a cabo la evaluacién de la técnica de
Recibido el 15 de enero de 2013 deteccién del ganglio centinela (GC) con tincién de azul de metileno «ex vivo» en el cancer
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Meétodos: Entre 2008 y 2011, 101 pacientes fueron operados de cancer de colon con la
Palabras clave: deteccién del GC, estudidndose las micrometastasis. El seguimiento de los pacientes NO
Ganglio centinela fue mayor a un afio en bisqueda de recidivas y si tenfan relacién con la aparicién de dichas
Céncer colorrectal micrometastasis.
Micrometéstasis Resultados: El indice de deteccién del GC fue de 92 casos (91%). Fue positivo para microme-

tastasis en 9 casos, con una supraestadificacién del 14%. La incidencia de falsos negativos
fue de 9 pacientes (10%). El seguimiento medio de los 74 pacientes NO fue de 38 meses. Se
observé recurrencia en 4 pacientes (7%) del grupo de pacientes con GC— (65 pacientes) y en 2
pacientes (22%) en el grupo con GC+ (9 pacientes, sin diferencias estadisticas significativas.
Tampoco se observaron diferencias en términos de supervivencia entre los 2 grupos.
Conclusiones: El estudio del GC es una préctica reproducible sin aumento significativo del
tiempo y de costes. Puede llegar a supraestadificar el 14% de pacientes que habian sido
clasificados como NO con técnica convencional. En el seguimiento de los pacientes NO con
GC+ parece haber una tendencia a un porcentaje mayor de recidivas, lo que podria llevar a
cambios en las pautas de tratamiento adyuvante, aunque debemos tomarlo con cautela ya
que la muestra es escasa.
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The role of sentinel lymph node in colon cancer evolution

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is to evaluate the sentinel lymph node mapping (SLNM)
with methylene blue staining “ex vivo” in colon cancer, as well as calculate the upstaging
obtained by the determination of micrometastases and its correlation with the evolution of
the disease.
Methods: Between 2008 and 2011, 101 patients with colon cancer undergoing resection were
studied prospectively with SLNM and detection of micrometastases. The correlation of SLN
micrometastases with the disease evolution was evaluated in patients with a follow-up of
more than one year.
Results: The SLNM rate was 92 cases (91%). Only SLN was positive for micrometastases in 9
cases, with a 14% upstaging. The incidence of false negatives was 9 patients (10%). Mean follow
of NO patients (n = 74) was 38 months. The SLN- (negative) group (65 patients) had a recurrence
rate of 4 patients (7%), whereas this rate was 2 patients (22%) in the group of SLN + (positive)
(9 patients), but without significant differences. No differences in survival were observed.
Conclusions: SLNM is a reproducible technique without significant increase in time and
costs. Upstaging was obtained in 14% of patients staged as NO by conventional technique. At
follow-up of NO patients with SLN + there seems to be a higher rate of recurrence, which
could change the guidelines of adjuvant treatment, but we must interpret the results it with
caution because the sample is small.

© 2013 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer colorrectal es la segunda neoplasia maligna mas
frecuente en los paises desarrollados y la segunda causa de
muerte secundaria a proceso neoplasico. El tratamiento con
intencién curativa se basa en la reseccién quirtrgica,
combinada o no con tratamiento adyuvante y, como en la
mayoria de los tumores malignos, la estadificacién tumoral en
el momento del diagnéstico es el factor prondstico mas
importante para predecir la supervivencia. Aunque la cirugia
sola se considera curativa en pacientes con enfermedad
localizada, la supervivencia decrece dramaticamente a apro-
ximadamente el 25-35% en caso de existir afeccién ganglionar.
La existencia de ganglios linfaticos afectados determina la
administracién de quimioterapia adyuvante a la cirugia, ya
que ha demostrado mejorar la supervivencia en mas de la
tercera parte de esos pacientesm, alcanzando un 84% de
supervivencia. Este beneficio no se ha observado en pacientes
sin afeccién ganglionar por lo que no se indica el tratamiento
adyuvante, siempre que no se asocie a caracteristicas
desfavorables del tumor primario (invasién perineural y
vascular, muestreo inadecuado de ganglios linfaticos, obs-
truccién del tumor primario). Sin embargo, el 10-25%° de los
pacientes sin afectacién ganglionar en el momento del
diagnéstico desarrollardan progresién de su enfermedad y
metdstasis a distancia en los 5 aflos siguientes tras la
realizacién de una cirugia con intencién curativa. Estos
resultados obligan a plantearse la posible inexactitud de los
actuales métodos de estadificacién, que pueden llevar a una
infraestadificacién. Considerando que en la estadificacién de
los pacientes analizamos preferentemente estos 3 aspectos
tamafio del tumor (T), ganglios afectos (N), presencia de
metdstasis a distancia (M), es razonable asumir que la mayor

probabilidad de error recae sobre el estudio ganglionar y que
muchos de estos pacientes pudieran presentar micrometas-
tasis ganglionares no detectadas con el examen histolégico
convencional. Este grupo de pacientes es la base para que
algunos autores estimen que hay un porcentaje de infraesta-
dificacién del 10-20% en pacientes con cancer colorrectal
cuando se realiza un estudio histolégico convencional del
territorio ganglionar®. Ello lleva a buscar métodos que ayuden
a obtener una correcta estadificacién ganglionar®, mediante la
realizacién de secciones seriadas de los ganglios®, asi como
técnicas de inmunohistoquimica con citoqueratina’ y, més
recientemente, mediante técnicas de RT-PCR (técnica de
reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién
inversa), que permiten una mayor deteccién de micrometas-
tasis (inferiores a 2 mm). Sin embargo, su realizacién en todos
los ganglios resecados puede ser impracticable en la clinica
diaria, desde un punto de vista de coste tanto econémico como
de tiempo, y seria factible en un reducido grupo de ganglios.
Estos linfonodos, representativos de todo el territorio gan-
glionar, serfan los denominados ganglios centinelas® (GC) y
permitirian una estadificacién mas exacta de la lesién, con
posible trascendencia en el tratamiento adyuvante requerido’.

El objetivo del presente estudio es llevar a cabo la
evaluacién de la técnica de tincién con azul de metileno «ex
vivo» para la determinacién del GC, asi como calcular la
supraestadificacién obtenida con el estudio del GC y
la correlacién de dicha supraestadificaciéon con la evolucién
de la enfermedad.

Métodos

Se trata de un estudio clinico prospectivo que incluye a
pacientes diagnosticados de neoplasia de colon (por encima de
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Figura 1 - Inoculacién subserosa de 0,5 ml de azul de
metileno por cada cuadrante cuando la lesién es palpable.

promontorio sacro segiin el enema opaco o bien a mas de
15cm del margen anal segin la fibrocolonoscopia) sin
diseminacién a distancia en el estudio de extension, interve-
nidos en nuestro centro entre enero de 2008 y febrero de 2011.
Todas las intervenciones realizadas siguieron los criterios
oncoldgicos establecidos.

Una vez realizada la cirugia, se procedié al marcaje «ex
vivo» de la lesién mediante la inoculacién peritumoral a nivel
subseroso de 2 ml de azul de metileno distribuidos en 0,5 ml en
cada cuadrante (fig. 1). Tras la inoculacién se procedié al
masaje de los puntos de infiltracién durante 5 min hasta
visualizar los primeros ganglios, entre 1 y 4, que correspon-
dieron a los GC (fig. 2). Cuando la lesién tumoral no fue
palpable se procedié a la apertura de la pieza por el borde
antimesentérico y la tincién se realizé6 mediante inoculacién
submucosa siguiendo el mismo proceso antes descrito (fig. 3).

Los ganglios tefiidos con el marcador se consideraron los GC.

Se realizé un estudio anatomopatolégico convencional de
la pieza. En referencia a los GC, aquellos con un tamafo igual o
inferior a 0,5 cm se incluyeron en su totalidad, si el tamarfio fue

22/09/2008

Figura 2 - Masaje durante 5 min y diseccién del mesocolon.

Figura 3 - Lesion no palpable. Inoculacién submucosa por
cuadrantes.

superior se cortaron en secciones de aproximadamente 3 mm.
Cada GC o sus secciones se incluyeron en bloques de parafina
identificados segln el procedimiento convencional. De cada
bloque se cortaron secciones de 5 us a 3 niveles; de cada nivel
se tifleron 2 secciones con hematoxilina y eosina y se reservé
una tercera para el estudio inmunohistoquimico que se
efectud en caso de ser negativo el estudio convencional. El
estudio inmunohistoquimico consisti6 en la identificacién de
citoqueratinas CAM 5.2 (Becton-Dickinson) a dilucién 1/5 y
tratamiento con pepsina, utilizando un autotefiidor Horizon,
técnica, material e instrumental de uso estindar en el
laboratorio de inmunohistoquimica del servicio de Anatomia
Patolégica. Se consideré micrometéstasis el depésito de
celulas tumorales inferior a 2 mm (fig. 4).

El seguimiento de los pacientes se ha llevado a cabo segin
el protocolo de nuestro centro, consistente en controles
trimestrales durante los 2 primeros afios y cada 6 meses en
los afios siguientes.

Andlisis estadistico

Para la descripcién de las variables categdricas se utilizaron
nameros absolutos y con porcentajes. A las variables
cuantitativas se les dieron valores de media y mediana. Se
realizé estudio uni- y multivariado de factores predictivos de
la aparicién de recidiva, asi como un andlisis de la mortalidad.
Se utilizé la regresién de Cox para valorar la diferente
influencia de factores predictivos (técnica quirtrgica utilizada,
presencia o no de micrometdstasis). Una p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativa. Para realizar el andlisis se
utilizé el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
versién 17.0).

Resultados

Entre enero de 2007 y febrero de 2011 se intervino a 101
pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de colon (56
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Figura 4 - Micrometastasis localizada en un ganglio
centinela.

hombres y 45 mujeres) con una edad media de 73 afios y un IMC
de 27,8. Se realizaron 39 colectomias derechas, 13 colectomias
izquierdas, 37 sigmoidectomias y 7 resecciones anteriores altas.
En el 85% de los casos se llevé a cabo un abordaje laparoscépico,
con una tasa de conversién del 7,7%. El indice de morbilidad fue
del 34%, con una estancia media de 7 dias (mediana). La tasa de
reoperacién fue 5,8% (6 casos: un hemoperitoneo y 5 casos de
dehiscencia) con una mortalidad de 2,3% (2 pacientes).

El tamarfio medio de los tumores fue de 5,17 cm, y en todos
ellos los margenes de reseccién estaban libres de afectacion.
La estadificacién de las lesiones y estudio ganglionar conven-
cional quedan reflejados en la tabla 1.

En cuanto al estudio ganglionar, se obtuvieron 1.482
ganglios en total. El nimero medio de ganglios obtenidos
por intervencién fue de 15. El nimero total de GC fue de 198
con un promedio de 2 GC por pieza. El indice de deteccién del
GC fue del 91% (92 casos).

En la tabla 2 se observa la correlacién entre el diagndstico
anatomopatolégico convencional de los ganglios y los resul-
tados del estudio de los GC.

En aquellos pacientes donde el estudio ganglionar con-
vencional no objetivé afectacién ganglionar (NO), el estudio del
GC fue positivo para micrometastasis en 9 casos, represen-
tando un porcentaje de deteccién de GCy, en consecuencia, de
supraestadificacion del 14%.

En 8 de los 9 casos, la deteccidn positiva se realizé mediante
tincién con hematoxilina-eosina de un mayor nimero de

Tabla 1 - TNM y estudio ganglionar convencional

Estudio AP convencional

AP n NO n (%) N+
Tis 2 2 0
T 8 8 (11) 0
T2 21 17 (24) 4
T3 59 40 (55) 19
T4 11 7 (10) 4
Total 101 74 27

NO: no afectacién ganglionar por estudio convencional; N+:
afectacion ganglionar por estudio convencional.

Tabla 2 - Estudio anatomopatolégico de los ganglios

Deteccién GC Estudio ganglionar convencional

Positivo Negativo
Positivo 15 9 24
Negativo 9 59 68
24 68 92

secciones realizadas en el ganglio. En el caso restante se
obtuvo mediante el estudio inmuhistoquimico™®.

Por otra parte, la incidencia de falsos negativos (GC negativo
con otros ganglios afectados en el estudio convencional) fue de
9 pacientes (10%).

A partir de estos resultados obtenemos un valor predictivo
negativo de 86% (59/9 + 59) y un valor predictivo positivo del
62,5%.

Seguimiento clinico

Del total de los 101 pacientes incluidos en el estudio hemos
conseguido un seguimiento medio de 38 meses en el 97% de
ellos (3 pacientes perdidos en el seguimiento por cambio
de domicilio). La mortalidad durante el seguimiento fue de 5%
(5 pacientes), todos ellos por recidiva.

Hemos analizado el seguimiento de aquellos pacientes
sin afectacién ganglionar segin el estudio convencional
(74 pacientes), con el objetivo de comparar los resultados
seglin presentaran afectacién o no del GC (GC+ vs GC-). Todos
ellos presentan un seguimiento superior a 20 meses y el
seguimiento medio ha sido de 38 meses. El grupo de pacientes
NO segin el estudio convencional y GC— (65 pacientes)
presentan un indice de recurrencia del 7% (4 pacientes),
mientras que este indice fue del 22,2% (2 pacientes) en el grupo
de pacientes GC+ (9 pacientes). Las recidivas que se produjeron
fueron 4 locales y 2 a distancia después de 20 meses desde la
cirugia.

Funciones de supervivencia
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Figura 5 - Grafica de supervivencia de ambos grupos GC+ vs
GC—; p<0,378.
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Se ha analizado la supervivencia de los pacientes aplicando
la regresién de Cox con una tendencia a la mayor supervi-
vencia de los pacientes con GC— (fig. 5) pero sin ser
estadisticamente significativo (p < 0,378).

Discusion

Desde la introduccién del GC en el cancer colorrectal por Saha,
diferentes autores han llevado a cabo su aplicacién. La
identificacién de los GC en los diferentes estudios publicados
oscila entre el 58 y el 100%'"'?, alcanzdndose un mayor
porcentaje en las series con un mayor nimero de pacientes.
Asi mismo, la supraestadificacién obtenida con el estudio de
los GC es muy variable, oscilando entre el 6 y el 60% sin llegar a
resultados concluyentes.

La justificacién de la variabilidad en los resultados
obtenidos puede estar en la heterogeneidad de las técnicas
utilizadas tanto para la tincién (colorante, trazador) como
para definir la positividad del GC (hematoxilina-eosina, IH,
PCR)lO*M.

Se ha descrito la utilizacién de diferentes sustancias parala
tincién peritumoral, si bien la mas frecuentemente utilizada
es el azul de isosulfan que, por su coste elevado, en algunos
centros como el nuestro se ha cambiado por azul de metileno,
con obtencién de resultados comparables. Por otra parte,
algunos autores abogan por la utilizacién de trazador y su
deteccién con sonda'”. Estos 2 sistemas de deteccién pueden
ser complementarios.

Algunos autores'® consideran que en pacientes con IMC
elevados, con un mesocolon de mayor grosor, puede dificul-
tarse la identificacién de los ganglios tefiidos mientras que la
sonda puede ayudar a detectar el trazador y guiar la diseccién
del GC. En nuestra serie no hemos objetivado diferencias
significativas segin el IMC del paciente, con la utilizacién de
tincién como Unico método de deteccién.

Mientras la mayoria de autores llevan a cabo la determi-
nacién del ganglio «in vivo», otros autores realizan dicha
determinacién «ex vivo» una vez la pieza esta extirpada. Las
diferentes series publicadas presentan resultados compara-
bles en cuanto a porcentaje de determinacién del ganglio.
Saha et al.%, en una serie de 240 casos, fueron quienes
describieron la técnica «in vivo» con la inoculacién de 1-2 ml
de azul de isosulfan (Lymphazurin®) al 1%, consiguiendo la
deteccién de los GC en el 100% de los casos con un 89% de
sensibilidad, un 100% de especificidad y un valor predictivo
negativo del 93,5%. En cuanto al método «ex vivo», Wong
etal.’” describieron la inoculacién de 1 ml de azul de isosulfan
al 1%, consiguiendo identificar el GC en el 92,3% de los
pacientes, con una media de 3 GC por paciente, y obtuvieron
un 29% de sobreestadificacién. El motivo que da soporte a la
realizacién de estudios «ex vivo» es que el tumor se puede
manipular y los linfonodos disecar para identificar los GC sin el
riesgo de diseminacién de células tumorales. Sin embargo, las
determinaciones «in vivo» permiten la deteccién de ganglios
aberrantes, fuera del territorio ganglionar esperable y, por
consiguiente, ampliar la zona de reseccién. Otros estudios han
llevado a cabo la deteccién del GC mediante ambos méto-
dos'®'?, obteniendo su identificacién en un 94-100% de los
casos.

En nuestro trabajo hemos optado por el uso de azul de
metileno mediante la técnica «ex vivo» debido a que en
nuestro centro utilizamos el abordaje laparoscépico en el 85%
de la cirugia oncolédgica del colon. Aunque hay estudios que
han descrito la deteccién del GC «in vivo» durante cirugia
laparoscépica®, la puncién por esta via nos parece dema-
siado compleja al implicar una mayor manipulacién del
tumor, por lo que la hemos desestimado hasta el momento
actual. Otra de las opciones planteadas es la inoculacién
endoscoépica preoperatoria del trazador. Consideramos que
seria la técnica mas adecuada en los pacientes operados
mediante cirugia laparoscépica, pero el protocolo «gast-
track» utilizado en nuestro centro implica la no preparacién
mecanica preoperatoria del colon, lo que imposibilita el
marcaje endoscépico. Nuestro grado de deteccién es del 90%,
similar a lo publicado en la literatura.

Por otra parte, nuestro indice de falsos negativos es del 10%.
Este hecho puede deberse a varios factores. En nuestra
experiencia, el factor determinante ha sido la curva de
aprendizaje, puesto que la mayoria de casos no detectados
se situaron entre los primeros incluidos en el estudio.
Tampoco hemos objetivado que la estadificacién tumoral
determinara un mayor porcentaje de error en la deteccién del
GC (p < 0,8842).

En cuanto a como identificar las micrometastasis en el GC
desde el punto de vista anatomopatoldgico, en nuestro caso la
mayoria (8/9) han sido mediante el aumento de las secciones
del ganglio, disminuyendo la importancia de la IH o PCR que
otros trabajos destacan’®3,

El aspecto fundamental a considerar es la trascendencia
clinica del estudio del GC. Saha et al? en un estudio
multicéntrico retrospectivo sobre un total de 868 pacientes
con CCR y seguimiento minimo de 2 afios, afirman que los
pacientes estratificados con técnica de GC presentan signifi-
cativamente una menor tasa de recurrencia neoplasica (7 vs
25%). Los autores atribuyen estos resultados a la adminis-
tracién de quimioterapia en el caso de presentar positividad en
los GC. En nuestra serie hemos obtenido 9 GC positivos (con
estudio convencional negativo), lo que supone una supraes-
tadificacién del 14%. Al analizar los resultados del seguimiento
hemos objetivado que el indice de recidivas en el grupo de
pacientes GC+ ha sido muy aproximado a aquellos pacientes
con ganglios positivos en el estudio convencional, a diferencia
de los resultados obtenidos por el grupo de pacientes GC—. Sin
embargo, el nimero de la muestra no es suficientemente
elevado para poder obtener diferencias estadisticamente
significativas. Actualmente, nuestro protocolo no indica
tratamiento quimioterdpico en caso de positividad de GC,
aunque en los ultimos afios comienza a considerarse la opcién
de la adyuvancia en estos pacientes?.

Tras la realizacion de nuestros primeros 100 pacientes
aplicando la técnica del GC «ex vivo», podemos concluir que es
una practica reproducible sin aumento significativo del tiempo
ni de los costes en el estudio ganglionar. Es una técnica que
puede llegar a supraestadificar el 14% de pacientes que habian
sido clasificados como NO con técnica convencional, lo que
podriallevar a cambios en las pautas de tratamiento adyuvante.
Creemos que deberian realizarse estudios con mayor nimero
de pacientes y, por tanto, multicéntricos, homogeneizando en
lo posible la técnica utilizada, en términos de marcador
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utilizado, abordaje quirdrgico (laparoscopia vs laparotomia) y
diseccién de los ganglios «in vivo» o «ex vivo».
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