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El cancer colorrectal (CCR) representa la primera causa de
mortalidad de todas las enfermedades gastrointestinales'. La
afectacién neopldsica linfitica es el factor prondstico aislado
mids importante en el CCR y es criterio de recomendacién de
tratamiento adyuvante sistémico. Los pacientes con CCR en
estadios I y II (NO MO; es decir, sin metdstasis ganglionares ni
a distancia) tienen una supervivencia que supera el 75%. Por el
contrario, los pacientes con enfermedad en estadio 111 (N1MO;
es decir, con afectacién ganglionar, pero sin metdstasis a dis-
tancia) tienen una supervivencia a los 5 afios del 45-60%-.
El tratamiento curativo del CCR consiste en la reseccién qui-
rurgica del tumor primario, asegurando suficiente margen lon-
gitudinal y radial, con el drenaje linfitico mesentérico corres-
pondiente. En los pacientes con afectacién linfitica, la
quimioterapia adyuvante es obligada, pues reduce en un 40%
la recurrencia y en un 30% la mortalidad, segin estudios alea-
torizados!?. Sin embargo, un 20-30% de los pacientes sin
afectacién linfatica (NO) por estudio histopatolégico conven-
cional desarrollan progresién de la enfermedad en los prime-
ros 5 afios tras la cirugia®”. Este hecho refleja un problema de
infraestadificacién en el estudio patolégico realizado y reper-
cute en un empeoramiento en los resultados oncolégicos, da-
do que los pacientes sin afectacién linfitica, a menudo, no re-
ciben tratamiento adyuvante.

La estadificacién ganglionar en el cincer de colon constituye,
por tanto, un problema diagndstico, el cual se puede deber a
una insuficiente reseccién linfitica, a las dificultades en la

Puntos clave

\) La estadificacion ganglionar en el cancer colorrectal
(CCR) constituye un problema diagnéstico.

La técnica del ganglio centinela en el CCR puede
realizarse eficazmente con costes asumibles.

La identificacion de micrometastasis en los ganglios
centinelas permite realizar una estadificacion linfatica
mas precisa.

identificacién de los ganglios, en especial los de pequefio ta-
mafio (més de un 78% de las N1 ocurren en ganglios linfaticos
inferiores a 5 mm)®?, asi como a las limitaciones del estudio
linfatico convencional con hematoxilina-eosina (H-E). Ello ha
promovido el desarrollo de diferentes técnicas con el objetivo
de mejorar la precision de la estadificacién linfética del CCR.
Estas comprenden la utilizacién de sustancias reveladoras, di-
solventes de la grasa, como la solucién de Carnoy, el incremen-
to del nimero de secciones estudiadas por microscopia, y la ul-
traestadificacién mediante técnicas inmunohistoquimicas
(IHQ) o moleculares como la reaccion en cadena de la poli-
merasa (RT-PCR)10:12,

Sin embargo, la aplicacién de estas técnicas conlleva un incre-
mento de tiempo, de recursos humanos y un mayor coste eco-
némico. Por este motivo, el estudio focalizado en un nimero
reducido de ganglios linfiticos, que presentan el mayor riesgo
de afectacién neopldsica, puede racionalizar la utilizacién de
estas técnicas de ultraestadificacion.

FUNDAMENTOS DEL ESTUDIO
DEL GANGLIO CENTINELA

Historia del ganglio centinela

Los ganglios linfaticos centinela (GC) son los ganglios que
tienen el drenaje mds directo desde la neoplasia primaria y,
consecuentemente, el potencial més alto de albergar metdsta-

La importancia clinica radica en que la mejor

estadificacion permite que pacientes seleccionados
puedan recibir quimioterapia adyuvante, lo que podria
asociarse con una mejor supervivencia.

La importancia clinica de las micrometastasis en el

CCR es uno de los aspectos mas debatidos en la
actualidad.
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Figura 1. Inyeccion peritumoral
del colorante vital.

sis. Una de las primeras descripciones del GC fue la realizada
por Gould, en 1960, en el cincer de parétida’3. Posteriormen-
te, Cavafias describe, en 1977, la técnica del GC en el trata-
miento del cincer de penel* mediante la utilizacién de linfan-
glografia y, ya entonces, sugiere en su estudio que predice la
afectacién del resto de ganglios iliofemorales, y recomienda la
linfadenectomia selectiva. Morton et al'® revitalizan el con-
cepto aplicando la técnica al tratamiento del melanoma ma-
ligno. Posteriormente, Giuliano describe la técnica en el cin-
cer de mama®. Sin embargo, desde que en 1997 Saha et all’
comunicaran su experiencia en el cincer de colon, existe con-
troversia en la literatura médica sobre la utilidad del GC en el
CCR.

La base racional de la técnica del GC es que la diseminacién
linfética desde el tumor sigue un patrén ordenado, secuencial y
predecible a través de los conductos linfaticos, y que, por lo tan-
to, el primer nédulo linfitico tiene mds posibilidades de atra-
par las células neopldsicas.

La principal aplicacién clinica de esta técnica es que permite
una mejor estadificacién ganglionar y, por otra parte, su iden-
tificacién permite ahorrar linfadenectomias en algunos territo-
rios disminuyendo la morbilidad asociada. Numerosos trabajos
publicados confirman la eficacia del estudio del GC en el tra-
tamiento del melanoma maligno y del cincer de mamal8-21 y
su uso forma parte de la prictica clinica habitual. Sin embargo,
la utilizacién de la técnica del GC en las neoplasias gastroin-
testinales no estd todavia validada, debido al elevado nimero
de falsos negativos que han sido atribuidos a las diferencias en
las vias de drenaje linfiticos en estos tumores®?. Asi, el CCR, a
diferencia de otras neoplasias digestivas, posee caracteristicas
especificas, como la presencia de canales de drenaje linfiticos
regulares, que hacen mds susceptible la utilizacién del GC en
la estadificacién tumoral, aunque no se realiza para modificar
la intervencién quirdrgica. Sin embargo, los GC en el CCR no
tienen una localizacién uniforme y en un 8-30% el drenaje lin-

fitico posee trayectos aberrantes®3.

Técnica de deteccién del ganglio centinela

Para la deteccién del GC se pueden realizar técnicas de tincién
con colorante vital y/o de marcaje con radiois6topos. Los colo-
rantes mds utilizados en los estudios publicados son el azul de
isosulfan (Lymphazurin®) y azul patente (Patent BlueV*®, Sulp-
han blue®). Como radiotrazador se ha utilizado sulfuro coloi-
dal marcado con Tc-99m, aunque en la actualidad existen
compuestos de albimina marcada con Tc-99m (Nanocoll”). El
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Figura 2. Ganglio centinela tefiido
con azul de metileno.

Figura 3. Identificacion de los ganglios

centinela mediante gammacdmara.

radiotrazador permite realizar linfografia preoperatoria para
identificar drenajes linfaticos anémalos?S.

En los centros espaiioles, el colorante vital utilizado suele ser
el azul de metileno, y como radiotrazador se suele utilizar Na-
nocoll®.

Técnica del ganglio centinela in vivo

Una vez identificada la neoplasia en el momento de la inter-
vencién quirdrgica, se procede a la inyeccién subserosa en los
4 cuadrantes peritumorales del colorante vital (fig. 1). El vo-
lumen inyectado varia desde 0,25 a 5 ml, segtn las series?3. El
colorante se distribuye por las cadenas linfiticas y es atrapa-
do por los ganglios linfiticos, que quedan coloreados (fig. 2).
Existen autores que definen el GC como el primer nédulo
linfatico tefiido, mientras que otros consideran GC a todos
los ganglios que se han tefiido. Por dicho motivo, existe una
gran diferencia entre el nimero de GC aislados y examinados
en los diferentes estudios publicados (0-21)?3. La identifica-
cién de los GC se puede realizar en el campo quirdrgico,
marcando con un punto de sutura el primer GC, o bien pos-
teriormente, con estudio de campo en la sala de quiréfano, ya
sea por un cirujano con experiencia o por un patélogo. La vi-
sualizacién de los drenajes linfdticos se puede conseguir si se
realiza transiluminacién del tejido. En el caso de que el pri-
mer nédulo linfitico esté invadido por la neoplasia, éste pue-
de no captar el contraste. En este caso, la visualizacién de los
trayectos permiten identificar los ganglios tefiidos y sefializar
el que no lo estd, pero ambos deben ser considerados como
GC?* Una vez extirpada la pieza, se remite al servicio de pa-
tologia, donde se aislan todos los ganglios linfiticos. Los GC
se procesan con secciones seriadas a intervalos cada 20-40 pm
y se analizan con H-E, IHQ _como la citoqueratina (CK) y/o
técnicas moleculares como la RT-PCR. La IHQ _es relativa-
mente sencilla de utilizar y mds coste-efectiva que la RT-

PCR?.

Técnica del ganglio centinela ex vivo

La inyeccién del colorante vital se realiza, tras la reseccién de
la pieza quirtdrgica, mediante inyeccién subserosa peritumoral
y tras haber realizado una incisién en el borde antimesentérico
de la pieza quirdrgica. Posteriormente, la pieza se masajea du-
rante 5 minutos y se debe explorar el mesenterio dentro de los
30 primeros minutos para identificar los GC?527 La ventaja
de esta técnica es que no incrementa el tiempo quirdrgico, se
puede realizar de una forma estandarizada en todos los seg-
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(CK CAM 5.2).

mentos intestinales y evita los efectos adversos de los coloran-
tes, que, por otro lado, no son habituales (urticaria, reaccién
anafildctica, interferencia de la monitorizacién pulsioximétri-
ca)?8. Existen estudios que muestran que la utilizacién de esta
técnica puede ser muy Gtil cuando la técnica 7z vivo no se pue-

de realizar de forma satisfactoria?’2.

Utilizacién de radioisétopos

Otro método habitualmente usado para la deteccién del GC
en el cincer de mama y el melanoma maligno es la utilizacién
de un radiotrazador en conjuncién con la sonda-gamma3%31.
El tecnecio sulfuro coloidal (T'SC) ha sido el radiotrazador mas
utilizado en Estados Unidos. En el melanoma, el cincer de
mama y e] CCR puede utilizarse en conjuncién con los colo-
rantes vitales o de forma aislada.

Kitagawa et al®? fueron los primeros en describir esta técnica
en el CCR inyectando TSC endoscépicamente en la submu-
cosa peritumoral. Existen autores que realizan la inyeccién in-
traoperatoriamente, de manera similar a como se realiza con los
colorantes vitales®3. En este caso, debe tenerse en cuenta que
las particulas de TSC son de mayor tamafo que las de los co-
lorantes y precisan mds tiempo para ser captadas por los gan-
glios linfaticos. Sin embargo, el TSC localiza mds fielmente el
primer ganglio de la cadena que, por otro lado, es el que tiene
una mayor probabilidad de estar afectado por la neoplasia’3. La
utilizacién conjunta de TSC y colorante vital es defendida por
diversos autores argumentando que aumenta la deteccién de
GC afectados’33*. Esta propuesta no ha sido contrastada por
estudios multicéntricos y el azul de isosulfan ha conseguido
una mayor aprobacion clinica debido a su mejor coste-efectivi-
dad.

En nuestro centro para la determinacién del GC en el CCR,
empleamos la técnica in vive. El cirujano es el que realiza la
identificacién del GC usando azul de metileno como coloran-
te vital o bien Nanocoll” como radiotrazador. EI Nanocoll” se
inyecta endoscépicamente la tarde previa a la intervencién qui-
rurgica. Posteriormente, se realiza la linfogammagrafia preope-
ratoria, mientras que, mediante sonda-gamma, el GC se detec-
ta en el momento de la intervencién quirtrgica (fig. 3).

Técnica del ganglio centinela en las intervenciones
laparoscépicas

El colorante o radiotrazador puede inyectarse en la submucosa
mediante endoscopia preoperatoria o en la subserosa con vi-
sualizacién laparoscépica en el momento de la intervencién
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Figura 4. Micrometdstasis (CK CAM 5.2).  Figura 5. Células aisladas CK+
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quirdrgica. Existen publicaciones que
han demostrado la aplicabilidad de esta
técnica en cirugia laparoscépica?3.

Curva de aprendizaje

A diferencia del melanoma maligno o
el cancer de mama, la curva de apren-
dizaje de la técnica del GC en el CCR
es relativamente corta. El éxito de la
identificacién del GC es superior al
98% a partir de los primeros 5 casos’®.
Muchas series han demostrado que la
experiencia del equipo quirdrgico con-
diciona el indice de éxitos de la identi-
ficacién de los GC y que los fallos en su
deteccién ocurren principalmente en los primeros 50 pacien-
tes?5. Los estudios multicéntricos en los que participan ciru-
janos que aportan pocos casos presentan indices de éxito me-
nores®’. En centros con relativa experiencia, la precisién y la
sensibilidad en la determinacién del GC es aproximadamen-
te del 95%38.

DISCUSION

La deteccién del GC oscila en los diferentes estudios publica-
dos entre el 58 y el 98%, y se alcanza una mayor tasa de éxito
en las series con un mayor nimero de pacientes (n > 100 pa-
cientes, 97,8-100%) (tabla 1).

Sin embargo, a pesar de poder detectar el GC, su utilidad en
CCR es controvertida. Saha et al?4, en un estudio multicéntri-
co realizado en 203 pacientes con céncer de colon y analizan-
do alrededor de 3.000 ganglios linfiticos, hallaron una signifi-
cativa mayor frecuencia de afectacién metastdsica en los GC
que en el resto (el 25 frente al 7,4%). Ademds, el GC resulté
ser el unico afectado por la neoplasia en el 10% de los casos,
mientras que s6lo habia metstasis en el 0,4% del resto de gan-
glios linfaticos. Por el contrario, un trabajo reciente, publicado
por Redston et al®, concluye que, usando H-E, el GC fracasa
en la correcta estadificacién en un 54% de los casos y que uti-
lizando IHQ_presenta una baja sensibilidad para la deteccién
de micrometdstasis, asi como un alto indice de falsos positivos
(20%).

La variabilidad de los resultados presentados en los diferen-
tes trabajos publicados se debe, probablemente, a la falta de
uniformidad en los criterios existentes para la definicién de
micrometistasis, a las técnicas utilizadas en el andlisis de los
GC (IHQ_o RT-PCR), y a la variabilidad en la localizacién
de las neoplasias estudiadas. Con la aplicacién de la THQ,
muchos de los trabajos presentan un incremento de la estadi-
ficacién (alrededor del 20% en los centros con mayor expe-
riencia) pero con una gran variabilidad (4-45%). Hermanek
et al*® en 1999, presentaron una propuesta de clasificacién
para intentar unificar los criterios (tabla 2). En este sentido,
la mayor parte de autores consideran actualmente microme-
tastasis a los grupos de células tumorales de 0,2 a 2 mm (fig.
4). Sin embargo, hay que tener precaucién en la interpreta-
cién de los resultados de las células aisladas citoqueratina po-
sitivas (CK+), debido a su falta de especificidad (fig. 5). Ac-
tualmente, estd discutido si estas células son realmente
neoplisicas o son células apoptdticas o mesenquimales dege-

GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2006. VOL.5 N6 285



REVISION TECNICA DIAGNOSTICA
Utilidad del ganglio centinela en el cincer colorrectal
R. Hernando Tavira y F. Junquera Flérez

Tabla 1. Técnica de deteccion del ganglio centinela en el cancer colorrectal (1999-2006)

Aiio Autores n Técnica Localizacién IHQ Ident. (%) FN (%) GC solo (%) Upstg
1999  Joosten et al®2 50 PB CR Si 70 55 - 4
1999 Cserni et al®3 25 PB CR No 96 38 8 (2/25)

2000 Saha et al8® 86 L CR Si 99 9 17 (15/86) 8
2001 Merrie et al®® 26 PB/L C No 88 45 . 8
2001 Wong et al26 26 L CR Si 92 6 19 (5/26) 15
2001 Esser el al®® 31 L CR No 58 33 11(2/18)

2001 Feig et al®” 48 L C Si 98 38 0 (0/48)

2001 Saha et al38 203 L CR Si 98 10 18 (36/203) 14
2002 Fitzgerald et al8 26 L CR Si 88 29 8 (2/26) 8
2002 Paramo et al3® 55 L C Si 82 7 16 (9/55) 11
2002 Bilchik et al25 100 L CR Si 97 4 22 (22/100) 24
2002 Bendavid et al*? 20 L C Si 90 0 25 (5/20) 25
2002 Kitagawa et al®© 56 Tc-99 SR No 91 18

2002 Broderick-Villa et al®? 51 L CR Si 90 50 2 (1/51) 2
2003 Trocha et al33 48 L/Tc-99 CR Si 98 16 38 21
2003 Bembenek et al62 48 Tc99 R Si 96 56 39 23
2004 Berfoglio et al® 26 PB CR No 92,3 22 - 29
2004 Saha et al24 209 L C Si 100 9.4 38,8 (33/85) 13
2004 Bertagnolli et al3” 72 L No 94 54 3(2/72)

2005 Cogdinola et al®3 56 PB CR Si 100 11 37,5 (21/5¢) 37,5
2006 Saha et al®’ 500 PB CR Si 97,8 10,1 41,1 (85/207) 26,1
2006 Redsfon et al3? 72 PB C Si 92 12-54 70 (26/37) 38-70

C: colon; CR: colorrectal; GC solo +: porcentaje de ganglios centinela positivos, el resto, ganglios linfaticos negativos; Ident.: tasa de identificacién del ganglio centinela;

IHQ: inmunohistoquimica; L: Lymphazurin®; PB: Patent Blue®; R: recto; SR: sigma y recto; Tc-99: tecnecio 99-m; Upstg: porcentaje de incremento de la estadificacion.

nerativas. Ademds, estas células aisladas CK+ pueden apare-
cer hasta en un 20% en procesos benignos39.

Por otro lado, la sensibilidad de las técnicas habituales, inclu-
yendo la IHQ), no es lo suficientemente alta para detectar la to-
talidad de las metdstasis, por lo que se planteé la utilizacién de
técnicas mds sensibles como la RT-PCR*L. Mori et al*? estu-
diaron carcinomas gastrointestinales y de pulmén evaluando la
presencia de metdstasis en ganglios linfiticos mediante la ex-
presién del dcido ribonucleico mensajero (ARNm) que codi-
fica el antigeno carcinoembrionario (CEA), y detectaron un
aumento de sensibilidad del 26 al 66% en ganglios linfiticos
histolégicamente negativos. Ademis, Lockett et al*3, en un es-
tudio realizado en 35 pacientes con cdncer de pulmén sin afec-
tacion linfética, afirmaron que la RT-PCR es mais sensible y
econémica que el andlisis patolégico con IHQ+.

La tasa de falsos negativos (TFN), definida como GC negati-
vo con al menos otro ganglio linfitico afectado por la neopla-
sia, es variable (5-56%) y depende, en gran medida, de la defi-

nicién que se utiliza para considerar micrometastasis (tabla 1).
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Tabla 2. Clasificacion de las micrometdstasis

pNO

pNO(i-)

pNO(i+)

pN1(mi)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

Sin metdstasis linfatica con H-E.
Sin examen con IHQ

Sin metdstasis linfatica con H-E.
Sin hallazgos con IHQ

Sin metastasis linfatica con H-E.
Células aisladas o grupos celulares inferiores a
0,2 mm con IHQ

Sin metdstasis linfatica con H-E.
Grupos celulares de 0,2 a 2 mm con IHQ

Sin metdstasis linfatica con H-E.
Sin hallazgos con técnicas de andlisis molecular

Sin metdstasis linfatica con H-E.
Positividad con técnicas de andlisis molecular

H-E: hematoxilina-eosina; IHQ: inmunohistoquimica.



Asi, existen autores que han utilizado la proporcién de falsos
negativos divididos por la suma de los falsos negativos mds los
verdaderos positivos (o 1-sensibilidad)**. Sin embargo, la
TFN es un pardmetro que, en el CCR, presenta una menor re-
levancia clinica si lo comparamos con otras neoplasias, como
en el cincer de mama o el melanoma maligno, dado que en el
CCR la intervencién quirdrgica no se ve modificada, estos pa-
cientes pueden ser estadificados correctamente y no presentan
variacién en el tratamiento adyuvante. Por dltimo, un factor
que contribuye a aumentar la TFN es el volumen de colorante
inyectado, habitualmente 1-2 ml, pero que en funcién del ta-
mafio tumoral debe ser mayor, y se recomienda 0,5 ml por ca-
da centimetro de didmetro tumoral?®.

Uno de los aspectos mds debatidos actualmente se centra en
determinar el significado biolégico de las células aisladas CK+
y la importancia clinica de las micrometdstasis en los ganglios
linféticos del CCR. Existen estudios que demuestran una peor

47,48

supervivencia en los pacientes con micrometdstasis , mien-

tras que otros no muestran diferencias*>C.

Saha et al®!, en un estudio multicéntrico retrospectivo en un
total de 868 pacientes con CCR y un seguimiento minimo de
2 afios, han publicado recientemente que los pacientes estrati-
ficados con técnica de GC presentan, significativamente, una
menor tasa de recurrencia neoplésica (el 7 frente al 25%). Los

autores atribuyen estos resultados a que los pacientes en los que
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puede realizarse eficazmente con costes asumibles.
El estudio del GC permite realizar una mejor
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pacientes tienen un alto riesgo de recurrencia
neopldsica.

La importancia clinica radica en que la mejor
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