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Resumen

El concepto de ganglio centinela (GC) surge a par-
tir de la consideracion de que la diseminacién linfati-
ca de las células tumorales se produce en un foco
ganglionar inicial (GC) antes de afectar al resto de
los territorios linfaticos.

Aunque este concepto ha sido validado en melano-
ma maligno y en cancer de mama, su aplicacién a
otros tumores sdlidos, incluidos los gastrointestina-
les, es todavia controvertida.

Con el objetivo de evitar la realizacién de una ciru-
gia muy invasiva de forma uniforme, la deteccion del
ganglio centinela puede desempefiar un importante
papel para obtener informacién individualizada y, de
esta forma, modificar el procedimiento quirurgico u
otras alternativas terapéuticas.

Recientemente, se ha realizado la determinacion de
los GC mediante abordaje laparoscopico, y puede
convertirse en un componente importante del trata-
miento minimamente invasivo de tumores gastroin-
testinales en estadios iniciales.

El sentido del GC varia en funcién de la localiza-
cion del tumor, asi, en el caso del cancer gastrico el
objetivo principal es ampliar la indicacién de cirugia
minimamente invasiva en casos con ganglios negati-
vos, mientras en el cancer colorrectal forma parte de
la busqueda de métodos que ayuden a evitar una po-
sible infraestadificacion del paciente, con posible
trascendencia en el tratamiento adyuvante requerido.

Palabras clave: Ganglio centinela. Céncer gastrointesti-
nal. Cancer colorrectal. Inmunohistoquimica. Radioiséto-
pos. Estadificacion.

USE OF THE SENTINEL LYMPH NODE
IN GASTROINTESTINAL DISEASE

The concept of the sentinel node (SN) arises from
the consideration that lymphatic dissemination of tu-
moral cells is produced in an initial nodular focus be-
fore affecting the remaining lymphatic regions.

Although this concept has been validated in malig-
nant melanoma and breast cancer, its application to
other solid tumors, including gastrointestinal neo-
plasms, remains controversial.

SN detection may play an important role in avoi-
ding the systematic performance of highly invasive
surgery. This technique provides individual informa-
tion and can thus modify the surgical procedure or
other therapeutic alternatives.

Recently, SN determination has been performed th-
rough the laparoscopic approach and this technique
could become an important component of the mini-
mally invasive treatment of early-stage gastrointesti-
nal tumors.

The reason for SN detection varies according to tu-
moral localization. Thus, in gastric cancer, the main
aim is to broaden the indication for minimally invasi-
ve surgery in node-negative patients. In contrast, in
colorectal cancer, this technique forms part of the se-
arch for methods that help to avoid possible under-
staging of the patient, with potential repercussions
on the adjuvant therapy required.

Key words: Sentinel node. Gastrointestinal cancer. Colo-
rectal cancer. Immunohistochemistry. Radioisotopes. Sta-
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Introduccién

No fue hasta el siglo xix que se desarrollé el concepto
de metastasis celular desde una lesion local a través de
ganglios regionales’. Los ganglios linfaticos regionales se
consideraron barreras biolégicas a la diseminacién de la
enfermedad y su exéresis ha formado parte del trata-
miento quirdrgico sistematico en la mayoria de los tumo-
res malignos solidos.
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Aunque en general domina el concepto de que el can-
cer es una enfermedad sistémica desde los inicios de su
historia natural®*, el tratamiento de los ganglios linfaticos
regionales continda siendo una parte integral del trata-
miento quirurgico del cancer. Algunos lo argumentan se-
gun el valor prondstico de una depurada estadificacion y
el control regional de la enfermedad obtenido con la linfa-
denectomia. El impacto en la supervivencia general, sin
embargo, tras la linfadenectomia regional sigue generan-
do considerable debate, sobre todo en el melanoma vy el
cancer de mama en los cuales la morbilidad asociada a
la linfadenectomia puede no ser insignificante y el nime-
ro de procedimientos “no terapéuticos” son considera-
bles. Ha sido dentro de este marco conceptual que se
han desarrollado técnicas alternativas al tratamiento qui-
rargico de los ganglios linfaticos regionales.

El reconocimiento de que no todos los individuos con
un melanoma se beneficiaran de una linfadenectomia re-
gional inmediata ha llevado a la busqueda de estrategias
para maximizar la posibilidad de predecir de forma preci-
sa si hay o no afeccién ganglionar.

Concepto del ganglio centinela y sus implicaciones

El concepto de ganglio centinela (GC) fue referido por
Virchow a mitad del siglo xix y Braithwaite utilizé este tér-
mino en 1923. El concepto fisioldgico de la deteccion del
GC fue propuesto y descrito por Cabanas® en 1977 para
el tratamiento del cancer de pene. Pero el método se
abandond hasta que Morton et al® redefinieron y mejora-
ron la técnica aplicada en el melanoma maligno en 1992.
Desde entonces, la validacion del concepto ha sido con-
firmada en multitud de estudios realizados en diferentes
centros en todo el mundo.

Su concepto surge a partir de la consideracién de que
la diseminacion linfatica de las células tumorales se pro-
duce en un foco ganglionar inicial (GC) antes de afectar
al resto de los territorios linfaticos. Ha quedado demos-
trado que la situacion del GC refleja de forma muy exacta
la situacion general de los ganglios regionales, no sélo
en pacientes con melanoma o cancer de mama, Sino
también en un amplio abanico de lesiones malignas’.

El GC es el primer ganglio que recibe el drenaje de cé-
lulas tumorales desde la lesién primaria. Aunque puede
haber un GC unico, frecuentemente se encuentran entre
uno y tres 0 mas®.

El GC no siempre se encuentra en la region ganglionar
mas proxima y se define mejor como “cualquier ganglio
linfatico que recibe drenaje linfatico directo desde el tu-
mor primario™.

El desarrollo de la cirugia del GC en la ultima década
ha inducido importantes cambios en el tratamiento qui-
rargico de los territorios ganglionares correspondientes a
un tumor sdlido. El cirujano puede identificar, con un ni-
vel de especificidad antes imposible, los ganglios regio-
nales que mas probablemente pueden estar afectados
en cada individuo. Esta nueva posibilidad implica una re-
valoracion de los principios que han guiado la extension
de la cirugia ganglionar. La extensién de la reseccion
quirdrgica requerida para conseguir cada uno de los ob-
jetivos de la cirugia ganglionar (establecimiento del pro-
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nostico, obtener un control regional, y mejoria de la su-
pervivencia general) no puede basarse simplemente en
la idea de la “reseccion ganglionar regional” y puede va-
riar segun los objetivos clinicos. Ademas, la metodologia
utilizada para el estudio patoldgico de los GC es insepa-
rable de esta nueva técnica quirdrgica. Es trascendental
que tanto patélogos como clinicos lleven a cabo los estu-
dios clinicos necesarios para definir el papel y el impacto
de la cirugia de GC en cada uno de los objetivos quirdr-
gicos®.

Aplicabilidad en cirugia digestiva

Aunque el concepto de GC ha sido validado en mela-
noma maligno y en cancer de mama, la aplicacion de
este concepto a otros tumores solidos, incluidos los gas-
trointestinales, es todavia controvertida. Algunos auto-
res'® han demostrado la posibilidad técnica de la marca-
cion radioguiada de los GC durante una laparotomia en
pacientes con cancer esofagico, gastrico y colorrectal. En
188 pacientes, Kitagawa et al'® obtuvieron por dicha téc-
nica una especificidad diagndstica del 96% para las me-
tastasis en ganglios linfaticos regionales identificados
como GC. Este método también permite detectar los ca-
so0s con un drenaje aberrante, denominado skip metasta-
sis a partir de la lesién primaria.

El progresivo aumento en la aplicacion de la laparosco-
pia desde principios de los afios noventa ha cambiado el
pensamiento quirdrgico en el campo de la cirugia gas-
trointestinal y, recientemente, se ha realizado la determi-
nacién de los GC mediante abordaje laparoscépico. Una
combinacién de radiotrazador y tinta china optimiza su
identificacién en tumores gastrointestinales. Los resulta-
dos preliminares obtenidos indican que la identificacion
del GC por laparoscopia es una técnica valida para de-
tectar micrometastasis en los ganglios linfaticos, y puede
convertirse en un componente importante del tratamiento
minimamente invasivo de tumores gastrointestinales en
estadios iniciales.

Ganglio centinela en patologia esofagogdstrica

El término “progresién ordenada” es dificilmente aplica-
ble para describir el patrén de diseminacion del cancer
esofagogastrico. Sano et al'" publicaron que el area gan-
glionar perigastrica préxima al tumor primario es la pri-
mera estacion metastasica en tan solo el 62% de los
casos de cancer gastrico, basados en un analisis retros-
pectivo de casos con metastasis solitaria. A partir de es-
tas observaciones clinicas, se han establecido como pro-
cedimientos estandar las resecciones radicales amplias
con linfadenectomia D2 en caso de cancer gastrico o
esofagectomia con diseccion linfatica de tres campos en
el cancer esofégico, incluso en aquéllos con ganglios ne-
gativos'>'3, Sin embargo, la realizacién de estos procedi-
mientos implica un incremento significativo de la morbi-
mortalidad'5.

Con el objetivo de evitar la realizacion de una cirugia
muy invasiva de forma uniforme, la deteccién del ganglio
centinela puede desempefar un importante papel para



obtener informacion individualizada y, de esta forma, mo-
dificar el procedimiento quirlrgico u otras alternativas te-
rapéuticas. Varios estudios apoyan la validez del concep-
to de GC en el cancer esofagogastrico'®,

Deteccion del ganglio centinela en cancer gdstrico

En la actualidad hay dos procedimientos para la detec-
cion del GC: a) método basado en radioisétopo, y b) mé-
todo basado en tincion.

Utilizacion de trazador radiactivo. Hay varios tipos de
trazadores radiactivos. El *"Tc coloidal y el *™Tc phytate
son los mas comunmente utilizados en Japon. En estu-
dios pilotos iniciales, Kitagawa et al utilizaron el ®*"Tc¢ co-
loidal, cuyas particulas presentan un tamario relativa-
mente grande y migra a los ganglios en las primeras 2 h,
permaneciendo alli durante mas de 20 h a través de la
fagocitosis por parte de los macréfagos. Esta caracteristi-
ca de las particulas del trazador permite depender me-
nos del tiempo de deteccién. Las particulas del *"Tc
phytate son de menor tamafo y existe el riesgo de migra-
cion en ganglios secundarios mas alla de los ganglios
centinelas. Es por ello que en el momento actual se reco-
mienda la utilizacién del ®"Tc coloidal como trazador 6p-
timo en la deteccion de GC en el cancer gastrico.

Se administra el dia anterior a la cirugia por inyeccion
submucosa en los cuatro cuadrantes de la lesion prima-
ria mediante endoscopia. Es importante la cantidad
de trazador administrada que se sitia en un volumen de
2 ml (150 MBgq).

Deteccion intraoperatoria de GC mediante combina-
cion de trazador radiactivo y tincion. La observacion en
tiempo real de los vasos linfaticos y las rutas de drenaje
con la utilizacién de la tincién resulta un método Uutil de
apoyo al trazador radiactivo. La tincién se realiza median-
te inyeccion endoscépica submucosa intraoperatoria. La
justificacion de la inyeccion submucosa en lugar de una
inoculacion subserosa directa se debe a varios motivos;
por una parte es dificil identificar lesiones T1 y es impor-
tante que la inyeccién de la tincion sea cuidadosa, ade-
mas, en el caso de cirugia laparoscopica, no es practica
la inoculacién subserosa de la tincién. El procedimiento
para la inoculacion de la tincién es el mismo que para
inocular el trazador radiactivo. Los vasos linfaticos se vi-
sualizan claramente de forma inmediata tras la inyeccion
de la tinta, aproximadamente a los 5-15 min tras la inyec-
cion. Es importante que la movilizacion del estémago an-
tes de la inyeccion se realice sin destruir el drenaje linfa-
tico. Por otra parte, es también crucial que al utilizar la
sonda para deteccion del radioisétopo no esté orientada
hacia el tumor primario.

Una vez realizada la deteccion de los GC se lleva a
cabo la exéresis del tejido que los contiene, de forma que
se lleva a cabo una linfadenectomia selectiva que se
puede combinar con una reseccion modificada del esto-
mago. Miwa et al?® recomiendan este procedimiento con
el objetivo de evitar falsos negativos debido a una recogi-
da errénea del tejido ganglionar.
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TABLA 1. Métodos de deteccion del ganglio centinela en cancer
gastrico

Autor, ailo Marcador Casos Indice de Sensibilidad

(n)  deteccion (%)

%)

Kitagawa, 2000 RI 36 97 100
Hiratsuka, 2001 ICG 74 99 90
Kitagawa, 2002 RI 121 96 92
Ichikura, 2002 ICG 62 100 85
Miwa, 2003 PB 211 96 89

ICG: verde indocianina; PB: azul patente; RI: coloide con radiois6topo.

Kitagawa et al?! llevaron a cabo un estudio para la vali-
dacion de la deteccion de GC en cancer gastrico median-
te radiois6topo. Para ello realizaron marcacién en 270 ca-
sos consecutivos de pacientes diagnosticados de cancer
gastrico T1 o T2NO. En dicho estudio la deteccién de gan-
glios fue del 97% con un nimero medio de 4 ganglios; la
sensibilidad fue del 92% con una precisién del 99%.

Generalmente, en el cancer gastrico los GC son multi-
ples, con una distribucion multidireccional. EI método ra-
dioguiado es una técnica factible y estable para la detec-
cién de GC muiltiples en el cancer gastrico. Sin embargo,
existen limitaciones practicas, como la regulacién de la
seguridad y equipamientos especiales para la utilizacion
del método radioguiado como procedimiento clinico siste-
matico.

El método basado en la tincién también es aplicable en
el cancer gastrico, sobre todo en cirugia abierta, con el
que es posible movilizar el estémago y ver los ganglios
linfaticos en tiempo real. Aunque hay varias limitaciones
en este método (trénsito rapido y zonas no visibles), la
utilizacion de la tincién es util. Hay varias opciones para
llevar a cabo este método, como diferentes tipos de tin-
cioén, lugar de la puncién (submucosa o subserosa), volu-
men de trazador y tiempo de observacién. En general,
los factores técnicos afectan a los resultados de la carto-
grafia de los GC.

Los errores técnicos que se producen al utilizar un uni-
co sistema de deteccién de los GC se reducen al combi-
narlo con otro sistema. El método radioguiado permite
confirmar la obtencién completa de los ganglios con dis-
tribucion multidireccional, mientras que el sistema basa-
do en la tincién nos permite observarlos en tiempo real.
Hasta el momento se recomienda la combinacién de am-
bos para una correcta y sistematica cartografia de los
GC en el cancer gastrico.

Se han obtenido resultados aceptables en diferentes
estudios con la utilizacién de varios métodos (tabla 1).
Desde el afo 2004 se lleva a cabo en Japdn un estudio
prospectivo multicéntrico de validacion de la determina-
cion de los GC en el cancer gastrico.

Indicaciones de la determinacion del ganglio centinela
en el cdncer gastrico

Teniendo en cuenta la informacidén que nos aporta la
determinacién del ganglio centinela y en qué situaciones
podria cambiar el planteamiento del tratamiento a reali-
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zar, su indicacion se situaria en tumores en estadios ini-
ciales: T1, T2NO.

Arigami et al®? llevaron a cabo un estudio en pacientes
con cancer gastrico con el objeto de valorar la utilizacion
de la RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain
reaction) en el estudio de las micrometastasis y objetiva-
ron que, en el 23% de los casos (14 pacientes) en los
que la inmunohistoquimica no determiné micrometasta-
sis, éstas se identificaron por RT-PCR. Sélo un paciente
presentaba micrometastasis detectables por RT-PCR en
otros ganglios que no eran GC, pero este paciente pre-
sentaba un tumor cT2. En pacientes con cT1 y cNO, el
porcentaje de falsos negativos y de indice de precisién
fueron del 0 y el 100%, respectivamente. En conclusion
de este estudio, Arigami et al?® consideran que aunque la
incidencia de micrometastasis detectadas por técnica de
RT-PCR fue bastante elevada, el estudio del GC identifi-
c6 estas metastasis en todos los pacientes excepto en
un caso. En consecuencia, el concepto de GC fue aplica-
ble a pacientes con tumores gastricos ¢T1 y cNO.

Asi pues, dado que el objetivo principal de introducir
esta técnica en la cirugia del cancer gastrico es ampliar
la indicacion de cirugia minimamente invasiva en casos
con ganglios negativos, no hay ventajas para la inclusion
de casos avanzados en los cuales no es aplicable la rea-
lizacién de una cirugia menos invasiva. El tamario de la
lesién primaria también es un factor importante que con-
siderar en la utilizacion de esta técnica puesto que es di-
ficil cubrir completamente el drenaje linfatico en caso de
tumores de gran tamafo. Grupos con experiencia en la
utilizacién de esta técnica, como el de Kitagawa, incluyen
a pacientes con lesiones primarias unicas que no exce-
dan los 4 cm de didametro.

A pesar del drenaje linfatico multidireccional y compli-
cado de la mucosa gastrica, la situacién anatémica del
estémago permite un abordaje sencillo para la realiza-
cién de una cartografia de los ganglios linfaticos en com-
paracion con otros 6rganos situados en espacios cerra-
dos como el caso del es6fago y el recto. En particular, el
cancer gastrico en estadio TINO parece ser la entidad
més adecuada para intentar la realizaciéon de abordajes
menos invasivos en cuanto al tratamiento radical, ade-
mas la reseccion local laparoscdpica es tedricamente

factible para el tratamiento curativo del early gastric can-
cer con ganglios negativos'. En Japén, las aplicaciones
clinicas de este reciente procedimiento minimamente in-
vasivo podrian tener un gran impacto en el tratamiento
de los pacientes con esta enfermedad, puesto que el
60-70% de los casos de cancer géstrico tratados en la
mayoria de las instituciones tienen esa categoria.

En definitiva, el algoritmo de estrategia terapéutica del
early gastric cancer con lesion primaria de un tamafo in-
ferior a los 4 cm de didametro se puede observar en la fi-
gura 1%,

Deteccion del ganglio centinela en el cancer de eséfago

En el caso del cancer esofégico, la deteccion del gan-
glio centinela es mas compleja que en el cancer gastrico.
En primer lugar, no es posible su marcacién mediante tin-
cion debido a que los ganglios linfaticos de la region del
esofago tordcico estan frecuentemente pigmentados por
antracosis y ello dificulta identificar los nédulos marcados
por tincién y, por otra parte, en 6rganos como el eséfago
y el recto, es preciso realizar una movilizacion previa de
la lesién primaria para conseguir una correcta visualiza-
cion en tiempo real de la ruta linfatica mediante tincién.
Pero dicha movilizacién implica una destruccion de tra-
yectos linfaticos. Por ello, el método utilizado es el basa-
do en radiois6topo'®24. En Occidente, el nimero de can-
ceres esofdgicos en estadio inicial es muy limitado y es
dificil realizar estudios clinicos que investiguen la detec-
cion de los GC en estos pacientes. En el cancer esofagi-
co, los GC son multiples y con amplia distribucién desde
el area cervical a la abdominal. En méas del 80% de los
casos, al menos un GC esta localizado en el segundo o
el tercer compartimento de los ganglios linfaticos regiona-
les'™. La realizacion de una linfoscintigrafia preoperatoria
3 h después de la inoculacion endoscépica del trazador
es muy Util para la deteccién de GC en lugares inespera-
dos distantes de la lesién primaria esofagica. Esta distri-
bucion caracteristica de los GC se atribuye al drenaje
linfatico multidireccional desde el tumor primario. Es
esencial plantear y realizar un estudio de validacién multi-
céntrico de cartografia de GC en el cancer esofagico.

GC negativos GC positivos

Reseccioén gastrica por laparoscopia

Marcado y obtencion de GC por laparoscopia

Deteccion satisfactoria de GC

No se detecta el GC

Gastrectomia con linfadenectomia estandar
(abierta o laparoscdpica)

Fig. 1. Algoritmo para el tratamiento del cancer géstrico. GC: ganglio centinela. Tomada de Kitagawa et aF°.
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Obtencion de los ganglios centinelas

Los GC localizados en el area cervical pueden identifi-
carse con la sonda de forma percutanea y su reseccion
puede llevarse a cabo mediante procedimientos menos
invasivos. Por otra parte, la deteccion y la obtencion de
los GC intraabdominales se puede llevar a cabo por via
laparoscdpica siguiendo el mismo procedimiento que en
el caso del cancer gastrico. Sin embargo, la obtencién de
los GC mediastinicos es relativamente complicada e inva-
siva ya que requiere la movilizacion del eséfago toracico,
ademas del obstaculo que representa una lesién primaria
para la deteccién de los GC con la sonda en esa area.

Aplicaciones clinicas de la determinacion del ganglio
centinela en el cancer esofagico

Linfadenectomia selectiva basada en el estudio de los
GC. El procedimiento de eleccion del cancer esofagico
toracico en Japdn se basa en la esofagectomia con linfa-
denectomia radical de las tres areas ganglionares, debi-
do al impredecible y amplio patrén de diseminacion lin-
fatica'. Por otra parte, la indicacion de realizar una
diseccion del tejido ganglionar del mediastino alto en el
cancer de esdfago cervical, asi como del territorio gan-
glionar mediastinico bajo en el cancer de eséfago abdo-
minal, es controvertida. La determinacién de los GC per-
mitiria una informacién importante para llevar a cabo una
linfadenectomia selectiva individualizada para cada pa-
ciente. Por el momento, la reseccién local de la lesion pri-
maria con GC negativos no es un procedimiento en prac-
tica. Sin embargo, una linfadenectomia selectiva y
modificada dirigida al territorio donde se detectan los GC
para los casos con NO es factible y util desde el punto de
vista clinico. Kitajima et al?*® comprobaron en su experien-
cia inicial que las micrometéstasis indetectables clinica-
mente en pacientes con céncer de es6fago en estadio
cT1NO suelen limitarse al tejido donde se incluyen los
GC. Aunque la linfadenectomia de los tres campos en el
cancer esofagico toracico es un procedimiento extenso y
curativo, su significacion prondstica todavia es un punto
de controversia. La aplicacién uniforme de este procedi-
miento muy invasivo incrementa la morbilidad y reduce la
calidad de vida de los pacientes. La linfadenectomia se-
lectiva individualizada en los casos cNO basada en los
GC parece ser un procedimiento quirirgico razonable®.
La incidencia de carcinoma de la unién esofagogastrica,
incluido el carcinoma de Barrett, se ha ido incrementan-
do, y hay diferentes procedimientos quirdrgicos para esta
entidad clinica?. La linfadenectomia individualizada en el
carcinoma de Barrett basada en el estudio de la disemi-
nacion linfatica sera uno de los aspectos que destacar en
la cirugia oncoldgica del tracto gastrointenstinal alto,
como muestran Stein et al?’.

Influencia del GC en la terapia adyuvante mediante
una estadificacion mds depurada. Algunos estudios han
objetivado un mayor beneficio de la quimioterapia en los
pacientes con ganglios positivos. Pero aunque diferentes
autores han demostrado que con los procedimientos
convencionales se subestiman las micrometastasis en
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los ganglios linfaticos regionales, la aplicacién de un exa-
men mediante inmunohistoquimica y RT-PCR de todos
los ganglios obtenidos es inviable. Un examen de este
tipo centrado en los GC puede ayudar a resolver este
problema.

Influencia del GC en la aplicacion de procedimientos
no quirdrgicos en el cancer esofdgico. Recientemente, la
quimiorradioterapia ha atraido la atenciéon como un trata-
miento curativo multidisciplinario en los casos de céncer
de esofago cT1INO. Aunque se consigue un aceptable
efecto en el control local mediante este tratamiento, la
recurrencia en ganglios distantes fuera del campo de
irradiacion es un problema serio por resolver en el segui-
miento a largo plazo. Con este tratamiento es indispensa-
ble el control de las micrometastasis no visibles. La lin-
foscintigrafia para objetivar la distribucion de los GC en
cada paciente es Util para indicar el campo de irradiacion.

Ganglio centinela en patologia coldnica

El cancer colorrectal es la segunda enfermedad malig-
na mas frecuente en los paises desarrollados y la segun-
da causa de muerte secundaria a proceso neoplasico.

El tratamiento con intencion curativa se basa en la re-
seccién quirdrgica, combinada o no con tratamiento ad-
yuvante 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 pacien-
tes con enfermedad localizada en el colon (AJCC, esta-
dios | y Il), la supervivencia decrece dramaticamente a
aproximadamente el 25-35% en caso de diseminacion
mas alld de la pared del colon con afeccién ganglionar
(AJCC, estadio Ill). Esta demostrado que la superviven-
cia aumenta en funcién del numero de ganglios negati-
vos analizados y, en el momento actual, el tratamiento
adyuvante no se recomienda en pacientes sin afeccion
neoplasica de los ganglios linfaticos (en ausencia de ca-
racteristicas desfavorables del tumor primario). Asi pues,
la afeccion o no de los ganglios linfaticos influye en el
pronostico de los pacientes y en la decisién de realizar
quimioterapia adyuvante a la cirugia, ya que se ha mos-
trado curativo en mas de la tercera parte de los pacientes
con afeccion ganglionar?®2°,

Sin embargo, el 10-25% de los pacientes con presumi-
ble enfermedad localizada en el colon (AJCC, estadios |
y Il) desarrollaran progresién de su enfermedad y metas-
tasis a distancia en los 5 afios siguientes tras la realiza-
cién de una cirugia con intencién curativa. Aunque el
motivo de este error es multifactorial, estos resultados
obligan a plantearse la inexactitud de los actuales méto-
dos de estadificacion que pueden llevar a una infraestadi-
ficacion. Es razonable asumir que muchos de estos pa-
cientes presentaron micrometastasis ganglionares no
detectadas con el examen histoldgico convencional de
los ganglios linfaticos. Este grupo de pacientes es la
base para que algunos autores estimen que hay un por-
centaje de infraestadificacion del 10-20% en pacientes
con cancer colorrectal cuando se realiza cirugia conven-
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cional sin determinacion del ganglio centinela y con mé-
todos histolégicos convencionales®. Ello lleva a buscar
métodos que ayuden a obtener una correcta estadifica-
cion del paciente®'. En el caso del estudio histolégico de
los ganglios linfaticos, estos métodos incluyen la realiza-
cién de secciones seriadas®, asi como técnicas de inmu-
nohistoquimica con citoqueratina® y, mas recientemente,
mediante técnicas de RT-PCR. Estos métodos permiten
una mayor deteccion de micrometastasis (inferiores a
2 mm), pero su realizacion puede ser impracticable en
la clinica diaria debido al volumen de ganglios linfaticos
existentes en la pieza operatoria.

En consecuencia, la deteccion del ganglio centinela
permitiria la identificacién de un pequefio numero de
ganglios representativos del estado histopatoldgico del
territorio ganglionar®, y en ellos se puede realizar un es-
tudio mas exhaustivo con el objetivo de conseguir una
estadificacién mas exacta de los pacientes, con posible
trascendencia en el tratamiento adyuvante requerido.

Métodos de deteccion de los ganglios centinelas
en el cancer colorrectal

El marcador mas frecuentemente utilizado para la de-
terminacién de GC en el cancer colorrectal es el azul de
isosulfan al 1% a dosis de 1-2 ml. Con la progresiva ma-
yor utilizaciéon de este marcador en la detecciéon de GC
se han descrito casos de reacciones anafilacticas®%, asi
como posibles interferencias con la monitorizacion del
pulsioximetro®2°. Por otra parte, en algunos lugares no
es de facil adquisicién o bien tiene precios prohibitivos.
La fluoresceina 10% es mas facil de obtener y mucho
mas economica, ademds de no estar asociada a reaccio-
nes alérgicas conocidas. Su aplicacion es comparable a
la que se describe para el azul de isosulfan tanto en la
forma de administracion como en la cantidad administra-
da. Por ello, Saha et al*® intentaron validar la utilizacion
de fluoresceina al 10% como marcador. La han utilizado
en los ultimos 120 pacientes de su serie con resultados
comparables a los obtenidos con azul de isosulfan. El
contraste llega rdpidamente a los GC que se hacen fluo-
rescentes y se puede identificarlos como nddulos de co-
lor amarillo brillante al dejar la sala oscura con la Unica
iluminacién de una luz de Wood. También se ha descrito
la utilizacion de radioisétopos. Kitagawa et al'® han utili-
zado tecnecio tin colloid con buenos resultados.

La determinacion del ganglio centinela se ha llevado a
cabo en estudios tanto in vivo como ex vivo.

Estudios in vivo. Una de las ventajas observadas en
los estudios in vivo en algunos pacientes ha sido la de-
teccion de ganglios aberrantes, fuera del territorio gan-
glionar tradicional, lo que ha permitido llevar a cabo exé-
resis del territorio linfatico mas amplias y apropiadas. En
el cancer de colon, Saha et al*, con una serie de 189 ca-
sos de cancer de colon, describen la técnica in vivo utili-
zada, que consiste en la inoculacion de 1-2 ml de azul de
isosulfan (Lymphazurin®) al 1% de forma subserosa y cir-
cunferencial alrededor del tumor primario. A los 5-10 min
de la inoculacién comienzan a tefirse de azul los prime-
ros ganglios y se marcan con un punto los cuatro prime-
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ros para que los identifique el patélogo, puesto que cuan-
do éste revise la pieza, es posible que los verdaderos GC
hayan perdido su color azul y otros ganglios sean los que
en ese momento estén marcados con la tincion. Median-
te este método se consigue la deteccion 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%;
se detectaron 4 casos de drenaje linfatico aberrante que
obligd a exéresis mas amplia del territorio linfatico. Wa-
ters et al*°, con la utilizacién de la técnica in vivo, también
consiguen la deteccion de los ganglios centinelas en el
100% de los casos, con un 5% de sobreestadificacion
(casos en los que los ganglios centinelas fueron los uni-
cos en los que se detectd células tumorales). En la union
rectosigmoidea, o bien en recto situado por encima de la
reflexion peritoneal, se puede utilizar la misma técnica
descrita. En pacientes con cancer de recto medio o bajo,
por debajo de la reflexidn peritoneal, a quienes se debera
practicar una escision total del mesorrecto, se puede rea-
lizar la inoculacién in vivo a través de proctoscopio®, o
bien ex vivo en la submucosa, de 1-2 ml de azul de iso-
sulfan (y cuya descripcion técnica se presenta en el apar-
tado siguiente). Los ganglios tefiidos proximos al tumor
se pueden considerar como los GC. Saha et al*® consi-
guen en el recto la identificacion de GC en el 90,6% de
los casos con un valor predictivo negativo del 100%.

Estudios ex vivo. Técnica descrita por Wong et al*,
consiste en la inoculacién de 1 ml de azul de isosulfan al
1% en los cuatro cuadrantes donde se encuentra el tu-
mor (0,25 ml por cuadrante) y en la submucosa una vez
realizada la reseccion oncoldgica estandar y con la pieza
abierta longitudinalmente en el drea antimesentérica. Una
vez realizada la inoculacion, se lleva a cabo un masaje
de la zona inoculada durante 5 min. Los ganglios tefiidos
de azul se designan como GC. La ventaja que defienden
los estudios ex vivo es que el tumor se puede manipular y
disecador los ganglios linfaticos para identificar los gan-
glios centinelas sin el riesgo de diseminacion de células
tumorales. Wong et al*' consiguieron identificar el ganglio
centinela en el 92,3% de los pacientes, con una media de
3 GC por paciente, y obtuvieron un 29% de sobreestadifi-
cacion al identificar las micrometastasis; mientras que
Fitzgerald et al*? identificaron los ganglios centinelas en
el 88% de los pacientes con cancer colorrectal. En el es-
tudio de Fitzgerald et al, se sobreestadifico al 8% de los
pacientes. Otros estudios han llevado a cabo la deteccion
del ganglio centinela mediante ambos métodos*#, y se
los identificd en un 94-100% de los casos.

También se ha descrito la determinacion de GC en el
cancer de colon con técnicas laparoscépicas®. El mar-
cador puede ser inoculado en la submucosa por endos-
copia o bien en subserosa bajo visualizacion por lapa-
roscopia. Kitagawa et al'® han descrito la técnica con
localizacion correcta de los GC con la utilizacién de una
sonda gamma por laparoscopia, al igual que otros auto-
res han utilizado azul de isosulfan 1% con resultados
comparables. Wood et al*® describen la deteccion de GC
en el 100% de los casos con una precision del 100% en
una serie de 9 pacientes intervenidos por laparoscopia y
con una media de 2 GC identificados por paciente.



Aplicaciones clinicas de la determinacion de ganglios
centinelas en cancer colorrectal

En el caso del cancer colorrectal, la aplicacion clinica
de su determinacién permite una mejor estadificaciéon de
un grupo de pacientes en los que las técnicas convencio-
nales no detectarian afeccién ganglionar (estadios | y II)
y en los que el andlisis histopatolégico de los ganglios
con nuevos métodos, como la inmunohistoquimica, per-
mite la deteccion de micrometéstasis y, en consecuencia,
la administraciéon de quimioterapia adyuvante que ha de-
mostrado mejorar los resultados en pacientes con afec-
cion ganglionar.

Ganglio centinela en patologia hepatobiliopancredtica

Todavia no se ha encontrado una aplicabilidad eviden-
te del GC en patologia hepatobiliopancreatica y son muy
escasas las referencias que se pueden hallar en la litera-
tura. Algunos estudios han mostrado que el grupo gan-
glionar pancreaticoduodenal posterior (n.° 13) es el lugar
de drenaje regional mas importante en los tumores de
cabeza de pancreas, y que la situacion de estos ganglios
permite predecir la de los paraadrticos (n.° 16). Segun
estos resultados, Ohta et al* han llevado a cabo el estu-
dio del ganglio centinela en el cancer de pancreas duran-
te la intervencidn, con el objetivo de encontrar una ciru-
gia menos invasiva y al tiempo mas curable. Ello lo
realizan mediante inoculacion de tincion de azul al 2% en
la zona peritumoral. Aproximadamente 5 min tras la ad-
ministracion del contraste objetivaron uno o mas nddulos
marcados en el area del grupo ganglionar n.° 13. Estos
ganglios se resecaron y se analizaron peroperatoriamen-
te. La decisién quirdrgica posterior se basé en el resulta-
do del andlisis de estos ganglios. Asi pues, si los GC del
territorio ganglionar n.° 13 eran negativos, no se realizd
la diseccién del territorio ganglionar n.° 16, con intencion
de reducir la morbilidad. En cambio, si los GC del territo-
rio ganglionar n.° 13 eran positivos, se llevd a cabo la di-
seccion del territorio ganglionar n.° 16. Hasta el momento
de presentar sus resultados habian llevado a cabo la
marcacion en 9 pacientes del total de 21 casos a los que
se someti6 a cirugia con intencién curativa desde 1997.
Pudieron detectar los GC en 8 casos de los 9 realizados
(89%). En 4 casos no se realizé la diseccién del territorio
ganglionar n.° 16 ya que los GC del territorio n.° 13 eran
negativos. La supervivencia media a los 3 afios de los
21 pacientes de la serie fue del 36% y 4 pacientes (3 con
GC negativo y 1 con GC positivo) en estadio IVa estaban
vivos 3 afios después de la cirugia. A estos 3 pacientes
con GC negativos se les practicé una duodenopancrea-
tectomia cefalica (DPC) con preservacion pildrica combi-
nada con reseccién de vena porta con intencion curativa
y sin extensioén de la diseccién ganglionar al territorio n.°
16; no se objetivo en estos pacientes una peor evolucién,
por lo que los autores consideran que la deteccién de GC
relacionada con la DPC en pacientes con adenocarci-
noma de cabeza de pancreas localmente avanzado pue-
de ser una alternativa a la diseccidn sistematica del terri-
torio ganglionar n.° 16, con el objetivo de reducir la
morbilidad de estos pacientes.
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Son datos muy iniciales y por el momento esta por
establecer si la deteccion de GC en este tipo de tumores
determinard cambios en la estrategia terapéutica a
sequir.

Dificultades y contraindicaciones en la deteccion
del ganglio centinela

El fallo en la deteccién de GC puede ser el resultado
de la quimiorradioterapia neoadyuvante, como es el caso
del cancer de recto. Ello puede deberse a la fibrosis pro-
ducida por la radioterapia. En casos de una intensa infla-
macidn peritoneal, como puede ocurrir en caso de conta-
minacién por un carcinoma perforado, el marcador puede
no se capaz de penetrar en los ganglios linfaticos infla-
mados. Ademas, en casos de tumores grandes y con in-
vasion de estructuras adyacentes, puede alterarse la via
de drenaje linfatico. Esto puede llevar a error en la identi-
ficacion de GC. A menudo, en estos casos avanzados, al-
gunos ganglios linfaticos pueden estar completamente
reemplazados por tumor y el marcador no puede pene-
trar en estos ganglios. De todas formas, como se ha ob-
jetivado en las diferentes localizaciones, el objetivo de la
determinacion del GC suele remitirse a casos en esta-
dios no evolucionados, bien sea para llevar a cabo
intervenciones menos invasivas, como es el caso de can-
cer esofagogastrico, o bien para mejorar la estadificacion
de pacientes en estadios | y Il en el caso de cancer colo-
rrectal.

Por otra parte, no tendra indicacion de deteccion de
GC en los pacientes con metastasis a distancia o bien en
caso de deteccion clinica de afeccién ganglionar.

Conclusiones

El GC no siempre se localiza en el territorio linfatico
mas proximo y la definicién mas adecuada es la de gan-
glio linfatico que recibe el drenaje linfatico directo desde
el tumor primario®.

En el cancer esofagogastrico, aunque la determina-
cion de los GC permite una importante informacion
prondstica, es necesario esperar los resultados de es-
tudios aleatorizados para determinar si la linfadenecto-
mia selectiva del GC, con diseccion del territorio gan-
glionar en caso de GC positivo, es de valor terapéutico.
Es posible que la positividad del GC sea meramente un
marcador de enfermedad con potencial para la disemi-
nacion hematica y metastasis sistémicas. Por otra par-
te, a medida que aumentan los tiempos de seguimiento,
se incrementan los indices de GC falsos negativos y se
trabaja en hallar los medios para reducir estos indices.
Los métodos se dirigen a incrementar la precisién de la
identificacion de GC tanto en el momento de la cirugia
como en el estudio postoperatorio. El objetivo ultimo es
desarrollar métodos minimamente invasivos, e incluso
no invasivos, para la valoracion de los GC. La tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) es una técnica
que podria hacer posible este objetivo y evitar la morbi-
lidad actual y el coste de la diseccion de GC mediante
cirugia’.
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La deteccion de GC en cancer colorrectal parece estar
bien establecida y la curva de aprendizaje para llevar a
cabo la técnica es corta. En los dltimos afos se han lle-
vado a cabo estudios para la valoracion de la dosis de
trazador adecuada o bien la posibilidad de utilizar otros
trazadores como la fluoresceina, cuyos resultados han
sido comparables a los obtenidos con azul de isosulfan
con un menor coste y sin asociar riesgos de reaccion
anafilactica.

En la actualidad se desarrolla un estudio multiinstitu-
cional llevado a cabo por el American College of Surge-
ons Oncology Group (ACOSOG-Z0170) con el objetivo
de evaluar y verificar la eficacia de esta técnica y valorar
su impacto en la supervivencia de los pacientes con can-
cer colorrectal. Si esto se verifica, la aplicacion de la de-
teccion de GC en cancer colorrectal podria convertirse
en una parte de la practica estandar.

Asimismo, los datos preliminares obtenidos indican
que la determinacion de GC por laparoscopia es técnica-
mente factible y puede considerarse como parte del
abordaje terapéutico minimamente invasivo en estadios
iniciales del cancer gastrico'™, asi como en el tratamiento
del cancer colorrectal en pacientes en estadios | y Il a
quienes se realice la determinacién de GC.
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