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Introduccion: Elestudio de los ganglios linfaticos supone el factor pronéstico mas importante
en el cancer colorrectal sin metastasis. La técnica del ganglio centinela identifica el ganglio
que mejor predice el estado ganglionar de un paciente y permite realizar en él técnicas de
estudio intensivo que mejoran la estadificacion. El objetivo del trabajo es estudiar la eficacia
de la técnica del ganglio centinela en la estadificacién del cancer de colon.
Material y métodos: Estudio prospectivo con 125 pacientes diagnosticados preoperatoria-
mente de cancer de colon sin metastasis a distancia desde septiembre de 2009 hasta
diciembre de 2011 en el Hospital Universitario de Alava-Txagorritxu en Alava. Realizamos
la técnica del ganglio centinela ex vivo y con azul de metileno. El ganglio centinela se estudié
realizando secciones multiples y técnicas de inmunohistoquimica, ademas de hematoxi-
lina-eosina. Realizamos un estudio comparativo con un grupo control con 170 pacientes
estudiado de forma convencional mediante seccién tnica y tincién de hematoxilina-eosina.
Resultados: Identificamos el ganglio centinela en el 98% de los casos, con una tasa de falsos
negativos del 5,6%. La supraestadificacién lograda en el grupo con estudio del ganglio
centinela se encuentra en el 14,2% con respecto al grupo estudiado convencionalmente
(p = 0,006).
Conclusiones: El estudio del ganglio centinela realizado ex vivo y con azul de metileno predice
el estado ganglionar de los pacientes con cancer de colon. Esta técnica supraestadifica,
pasando al estadio m a pacientes que el estudio convencional determinaba como estadios1y
1, permitiendo que accedan a un tratamiento quimioterdpico que podria mejorar su
prondstico.
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ABSTRACT

Introduction: The level of lymph node involvement is the most important factor in staging
colorectal cancer without metastasis. Sentinel lymph node mapping identifies the node(s)
that most accurately reflect the lymph node status of patients, and intensive techniques that
improve staging can be focused on these nodes. The aim of this study was to assess the
efficacy of ex vivo sentinel lymph node mapping in the staging of colon cancer.

Materials and methods: A prospective study was conducted on 125 patients from the Alava-
Txagorritxu University Hospital Health Region (Alava), who were diagnosed prior to surgery
with colon cancer without distant metastasis from September 2009 to December 2011. Ex
vivo sentinel lymph node mapping with methylene blue was use in these patients to study
the sentinel nodes with multiple slices using immunohistochemical techniques and hae-
matoxylin-eosin staining. A comparative study was also performed based on a control group
of 170 patients staged with conventional techniques, and involving a single slice and

Results: The sentinel lymph node identification rate was 98%, with 5.6% false negatives.
Upstaging occurred in 14.2% of cases compared to the group studied using conventional

Conclusions: Ex vivo sentinel lymph node mapping with methylene blue accurately reflects
the lymph node status of patients with colon cancer. This approach upstages patients

classified as stages 1 and 1 by conventional techniques to stage m, indicating chemotherapy

© 2012 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

puede predecir el estado ganglionar del paciente. La identi-

Upstaging
haematoxylin-eosin staining.
techniques (P=.006).
that may improve their prognosis.
Introduccion

El estadio tumoral, incluyendo una evaluacién adecuada de las
metdastasis ganglionares, constituye el factor pronéstico mas
importante en el cancer colorrectal (CCR). Dependiendo de la
estadificacién TNM, los pacientes tienen una tasa de supervi-
vencia diferente. Asi, estadios precoces (1 y 1) presentan tasas
de supervivencia entre el 93 y el 82%, mientras que la
presencia de metastasis ganglionares (estadio m) disminuye
la supervivencia a un 59% a los 5 afios’.

El 50% de enfermos con CCR se encuentra en estadios
iniciales sin metdstasis ganglionares y son tratados con
cirugia potencialmente curativa. Sin embargo, un 20-30%
morirdn por su enfermedad en los primeros 5 afios®. Este
elevado porcentaje puede explicarse en parte por la infraes-
tadificacién que sufren estos pacientes al no lograrse un
estudio ganglionar correcto. Debemos tener en cuenta que el
tratamiento con quimioterapia de los enfermos con ganglios
infiltrados ha mejorado su supervivencia, disminuyendo la
mortalidad mas del 30%>.

La AJCC recomienda estudiar al menos 12 ganglios para
lograr una correcta estadificacién®. Para mejorar la estadifi-
cacién de pacientes con CCR se propone realizar técnicas de
estudio intensivo en los ganglios. Sin embargo, el gran
consumo de recursos que se precisaria para su realizacién
en todos los ganglios no lo hace viable.

El concepto de ganglio centinela (GC) se basa en la
progresién organizada de células tumorales por el drenaje
linfatico desde el tumor primario hasta ese primer ganglio. Asi,
el GC es el que mayor riesgo tiene de metéstasis y el que mejor

ficacién del GC permite realizar en él técnicas intensivas
rentabilizando su uso. El objetivo principal del estudio es
determinar la eficacia de la técnica del GC realizada ex vivo y
con colorante en la estadificacién del cdncer de colon (CC).

Material y métodos

Estudio transversal, cruzado y unicéntrico en el que se
determina la eficacia del estudio del GC en la estadificacién
del CC. Se incluyé a 125 pacientes del area sanitaria del
Hospital Universitario de Alava-Txagorritxu en Alava. La
seleccién de la cohorte fue prospectiva desde septiembre de
2009 hasta diciembre de 2011, incluyendo todos los casos sin
realizar aleatorizacién. El diagndstico se realizé mediante
colonoscopia, TC abdominopélvica y radiografia de térax. La
técnica del GC fue realizada por 5 cirujanos con experiencia
previa en la técnica del GC en el CC con 10 casos por cirujano.
Los criterios de inclusién fueron: CC, cirugia electiva, cirugia
curativa y mayor de 18 afios. Se excluyeron el estadio 1, la
cirugia urgente y paliativa y el cancer de recto.

Realizamos de forma adicional un estudio comparativo con
una muestra control en la que solo se realizé estudio
anatomopatolégico convencional (seccién tUnica y tincién
con hematoxilina-eosina). Este grupo comprendié 170 pacien-
tes intervenidos consecutivamente desde febrero de 2009
hacia atrds en el tiempo hasta junio de 2006. Fueron
intervenidos por los mismos cirujanos y cumplian los mismos
criterios de inclusién que los del estudio del GC. El estudio
anatomopatolégico no fue realizado por los anatomopatdlogos
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que estudiaron el grupo con técnica del GC. La informacién
requerida de este grupo de pacientes se obtuvo mediante
revisién de historias clinicas.

La variable principal fue la modificacién de la estadificacién
debida al estudio del GC. Otras variables fueron la edad y sexo
del paciente, localizacién y clasificacién T y N tumoral,
numero total de ganglios y de GC, numero de ganglios
infiltrados en el estudio convencional y en el estudio del GC,
asi como el tipo de afectacién.

Los procedimientos cumplen los principios de la Declara-
cién de Helsinki de 1964, enmendada en 2008 en Seul. Este
estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital Universitario Alava-Txagorritxu.

Identificacion del ganglio centinela

Se realiza ex vivo, tras la resecciéon de la pieza quirdrgica.
Infiltramos peritumoralmente y en la subserosa 1-2 mL de azul
de metileno, dependiendo del tamafio del tumor. Realizamos
un masaje durante 5-10 min, consiguiendo que el colorante se
disemine por los conductos linfaticos y tifia los ganglios. La
diseccién del mesocolon se inicia préoxima a la tumoracién,
siguiendo los trayectos tefiidos. Consideramos GC los prime-
ros 1-4 ganglios tefiidos y aquellos a los que, aun sin estar
tefiidos, llega directa y claramente un conducto linfatico que si
lo esta®.

Estudio intensivo del ganglio centinela

Se realizaron cortes de 2 mm de grosor. En ganglios menores
de 5mm se realizé un tnico corte. Tras fijacién en formol
tamponado al 4% durante 24 h se realizaron 6 secciones
de 4 pm. Se aplicaron secuencialmente técnicas de tincién de
hematoxilina-eosina y de inmunohistoquimica (anticuerpo
monoclonal anticitoqueratina CAM 5.2), de forma que 3 sec-
ciones fueron estudiadas con cada técnica.

Interpretacion del estudio anatomopatoldgico

Segun la clasificacién de la AJCC® consideramos metdstasis la
afectacién mayor de 2 mm, micrometdstasis entre 2 mm y
0,2mm y grupos tumorales de colonias y células aisladas la
afectaciéon igual o menor de 0,2mm. La presencia de
metastasis y micrometastasis modificé la estadificacién al
considerarse pN1 y pN1mi respectivamente. Las lesiones de
0,2 mm o menores no la modificaron, debiendo ser conside-
radas pNO(i+). El resto de ganglios se estudié de forma
convencional mediante seccién unica y tincién con hemato-
xilina-eosina.

Andlisis estadistico

Se describieronlas variables cuantitativas mediante mediasy
desviaciones estandar y las cualitativas mediante frecuen-
cias y porcentajes. La similitud de las muestras se comprobé
mediante las pruebas de la T de Student y Chi cuadrado. Esta
altima prueba se utilizé también para la comparacién entre
proporciones de ganglios infiltrados y supraestadificacién.
Se hizo el andlisis de la validez de la prueba diag-
nostica, obteniendo la sensibilidad y especificidad y los

correspondientes intervalos de confianza, respecto del
patrén de oro (estudio convencional de los ganglios). Se ha
establecido la significacién estadistica en 0,05.

Resultados

Grupo estudiado con técnica del ganglio centinela

La identificacién del GC se logré en 122 (97,6%) de los
125 pacientes, determinandose un 2,4% de fallo de la técnica.
El estudio del GC detectd infiltracién del GC en 36 (29,5%) de los
122 pacientes (tabla 1). El GC predice el estado ganglionar total
en 115 de los 122 casos, con lo que la exactitud de la prueba fue
del 93,4% (IC 95%: 89,1-97,8%), mientras que la sensibilidad
fue del 83,3% (IC 95%: 72,1-94,6%) y la especificidad del 98,8%
(IC 95%: 96,3-100%).

El estudio del GC detect6é metastasis ganglionares en 18 de
los 25 pacientes con metastasis en el estudio convencional
(ganglios +) (tabla 2). Asi, existen 7 de 122 pacientes con
ausencia de metastasis en los GC y, al menos, otro ganglio
afectado. Por tanto, la tasa de falsos negativos fue de 5,7%.

El estudio del GC demostré afectacién ganglionar en
18 (18,6%) de los 97 pacientes sin metastasis en el estudio
convencional (ganglios —) (tabla 2). El estudio intensivo de los
GC en estos 18 pacientes detecté metéstasis en 12, microme-
tastasis en 5 y un Unico paciente con células tumorales
aisladas (CTA). Asi, la supraestadificaciéon lograda con la
técnica del GC en este grupo fue de 18,6%.

Comparacion entre el grupo con técnica del ganglio centinela
y el grupo con estudio convencional

En la tabla 3 se comprueba la homogeneidad de los 2 grupos
comparados, encontrandose la Unica diferencia entre ambas
muestras en la via de abordaje. En el grupo control, estudiado
de forma convencional, detectamos metdstasis ganglionares
en 33 (19,4%) de los 170 pacientes (tabla 4), mientras que en el
grupo con estudio del GC detectamos infiltracién ganglionar en
42 (33,6%) de los 125 pacientes. Es decir, el estudio del GC
encontré un 14,2% mas de pacientes con infiltracién gan-
glionar, siendo la diferencia estadisticamente significativa.
Por tanto, la supraestadificacion lograda mediante la técnica del
GC fue de 14,2%. En la tabla 4 se muestra que en el grupo
con técnica del GC, el estudio del GC detecta por si solo
afectacién ganglionar en 36 (29,5%) de los 125 pacientes. Esto
supone un 10% mas de pacientes con infiltracién ganglionar
conrespecto al grupo control (19,4%). Por el contrario, el estudio
convencional detect6 un porcentaje casi idéntico de pacientes
con metastasis ganglionares en los 2 grupos (19,4 y 20%
respectivamente).

Tabla 1 - Grupo estudiado con técnica del ganglio

centinela. Analisis de la validez de la prueba

Pacientes N + Pacientes N — Total
Ganglio centinela + 35 1 36
Ganglio centinela — 7 79 86
Total 42 80 122
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Tabla 2 - Grupo estudiado con técnica del ganglio
centinela. Distribucion de pacientes por el resultado

anatomopatolégico de los ganglios linfaticos segun la
técnica empleada: estudio convencional/estudio
intensivo (técnica ganglio centinela)

Ganglios no centinela  Total
(estudio convencional)
Ganglios + Ganglios —
Ganglios centinelas  GC + 18 18 36
(estudio intensivo)
GC — 7 79 86
Total 25 97 122

En el grupo de estudio del GC se extrajeron una media de
20,5 ganglios (rango: 3-58), mientras que en el grupo control la
media fue de 15,5 ganglios (rango: 0-62), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001). En la tabla 5 se
muestra que en el grupo con estudio del GC se detect6 infiltracion
ganglionar en 169 (6,6%) de los 2.559 ganglios examinados,
mientras que en el grupo control detectamos metéstasis en 131
(4,9%) de los 2.630 ganglios encontrados. Asi, en el grupo con
estudio del GC se detectd un mayor porcentaje de ganglios
infiltrados que en el estudio convencional del grupo control,
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,012).
El estudio convencional detecté un porcentaje similar de
ganglios infiltrados en los 2 grupos estudiados (4,9 y 5,1%).

Ademas, en la tabla 5 se muestra la diferencia en la
afectacién ganglionar dentro del grupo con estudio del GC. El
estudio de los 353 GC detecté mayor afectacion ganglionar que
el estudio convencional de los 2.206 ganglios no centinelas,
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).

Discusion

La afectacién ganglionar es el factor pronéstico aislado mas
importante en el CCR. Existen estudios®® que demuestran que
la supervivencia aumenta al incrementar el nimero de
ganglios estudiados, especialmente si estos son negativos.
Una correcta estadificacién del CCR incluye identificar al
menos 12 ganglios, de forma que un nimero menor puede
suponer infraestadificacién y peor pronédstico, al no benefi-
ciarse el paciente del tratamiento adyuvante.

El nimero de ganglios detectados en la pieza quirargica
depende de multiples factores, entre ellos las limitaciones del
estudio anatomopatolédgico. A la dificultad intrinseca de la
técnica se aflade que el 70% de los ganglios infiltrados miden
menos de 5 mm, siendo probable que no sean detectados™®
Ademis, el estudio mediante seccién tinica permite el anélisis
Unicamente del 1% del tejido ganglionar, por lo que lesiones
tumorales de pequefio tamafo con localizacién subcapsular
pueden pasar inadvertidas™!

La técnica del GC aporta un ganglio que puede predecir con
fiabilidad el estado ganglionar total del paciente, permitiendo su
estudio con técnicas intensivas sin un importante consumo
de recursos. Numerosos estudios*!*™** ofrecen resultados de
supraestadificacién del 10-20% con el empleo de técnicas
de inmunohistoquimica y de biologia molecular (reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa [RT-PCR]). La
realizacién de secciones multiples mejora la estadificacién
hasta un 9%"°.

El empleo de radioisétopos es la norma en el cancer de
mama y melanoma. Sin embargo, estd descrito que el empleo
del colorante es una buena alternativa'®. Desde nuestro
punto de vista, la técnica con colorante es mas sencilla ya

|
\

Tabla 3 - Caracteristicas de los pacientes del grupo con estudio del ganglio centinela y del grupo control

Ganglio centinela

Estudio A-P convencional Diferencia (p)

N 125
Edad 67,54 + 10,1
Sexo
Hombre 80 (64,0%)
Mujer 45 (36,0%)
Localizacién
Colon derecho 46 (36,8%)
Colon transverso 8 (6,4%)
Colon descendente 13 (10,4%)
Sigma 58 (46,4%)
Tipo de reseccion
Hemicolectomia derecha 47 (37,6%)
Hemicolectomia izquierda 12 (9,6%)
Sigmoidectomia 56 (44,8%)
Colectomia total 10 (8,0%)
Via de abordaje
Laparoscopia 1 (56,8%)
Laparotomia 4 (43,2%)

Clasificacion T

Tis+T1+T2 41 (32,8%)

T3+T4 84 (67,2%)
CEA

Valor medio 5.806

170
69,19 + 10,6 0,181

106 (62,4%) 0,772
64 (37,6%)

45,9%) 0,090

49,7%) 0,101

76 (44,7%) 0,040

64 (37,6%) 0,390
106 (62,4%)

6.121 0,832
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Tabla 4 - Comparacién de pacientes con infiltracién ganglionar segun el tipo de estudio anatomopatolégico realizado

en los 2 grupos (Grupo control/Grupo técnica GC)

Estudio anatomopatolégico

Pacientes con Porcentaje (%) Significacién p

realizado afectacién ganglionar
Grupo control (n = 170) Convencional 33 19,4 0,006 (14,2%)
Grupo con técnica ganglio Combinado 42 33,6
centinela (n = 125)
Ganglio centinela 36 29,5 0,059 (10,1%)
Convencional 25 20

Tabla 5 - Comparacién de la infiltracién metastasica ganglionar segin el tipo de estudio anatomopatolégico en los

2 grupos (grupo control/grupo estudio GC)

Numero total
de ganglios

ganglios infiltrados

Numero de Porcentaje de Significacién p

ganglios infiltrados %

Grupo control con estudio convencional (170 pacientes) 2.630
Grupo con estudio del ganglio centinela (125 pacientes) 2.559
Ganglios no centinela (estudio convencional) 2.206
Ganglios centinela (técnica GC) 353

131 49 = 0,012

169 6,6

113 5,12 < 0,001
56/652 15,86/18,4°

# Incluye las células tumorales aisladas.

que no precisa la colaboracién de servicios como Medicina
Nuclear y Digestivo. Ademds, evitamos los riesgos de la
colonoscopia necesaria para infiltrar el radiotrazador. Por ello,
y dada la no existencia de estudios que confirmen que el
empleo de radiotrazadores logra mejores resultados, creemos
que el empleo de colorantes como el azul de metileno es la
técnica més recomendable en el estudio del GC en el CCR.

El drenaje linfatico aberrante y una mejor circulacién
linfatica cuando la pieza no ha sido resecada son los
argumentos a favor de la técnica in vivo. El primero supone
la existencia de metdstasis ganglionares fuera de los limites
de la reseccién estandar. Sin embargo, su frecuencia es baja,
oscilando entre el 2 y el 8%, no siendo pocos los grupos que ni
siquiera la detectan'”*®. En lo referente al drenaje linfatico en
la pieza extirpada, la experiencia en el cancer de mama y el
melanoma sirven para confirmar que un masaje sobre la zona
infiltrada permite una diseminacién adecuada del colorante
por la circulacién linfatica. Ademas, la reseccién quirirgica
interrumpe el mecanismo neurolégico que regula la cons-
triccién de los conductos linfaticos, facilitando la circulacién
linfatica®®.

Wong et al?’ publicaron en 2001 la primera serie larga de
pacientes estudiados con técnica del GC ex vivo. Los resultados
logrados en este estudio y en otros publicados posteriormente
son similares a los logrados cuando se emplea la técnica in
vivo*®?3, Como argumentos a favor de la técnica ex vivo
podemos decir que evita el riesgo de perforacién y disemina-
cién de células tumorales por la manipulacién de la neoplasia
en el paciente, evita reacciones anafilacticas del contraste, no
modifica la técnica quirtrgica y permite su realizacién por un
cirujano ajeno a la intervencién, permitiendo una curva de
aprendizaje mas corta. Ademas, la principal ventaja es, desde
nuestro punto de vista, su mayor sencillez, lo cual tiene una
especial importancia en neoplasias de gran tamafio o
localizadas en el recto, y en la cirugia laparoscépica. Asi,
grupos que emplean habitualmente la técnica in vivo, la
realizan ex vivo en los casos anteriormente referidos®*?>.

La tasa de identificacién del GC varia entre el 58 y el 100%,
refiriendo la mayoria de los autores®®? valores superiores al

95%, mientras que la tasa de falsos negativos se encuentra entre
el 0y el 10%. Estos resultados dependen fundamentalmente de
la experiencia del equipo que realiza la técnica, asi como de la
cantidad de colorante infiltrada®. El tipo de técnica, ya sea in
vivo o ex vivo, ya sea con radiotrazadores o colorantes, no
parece influir en estos resultados®®?%, En el cancer de mama
los pardmetros de validacién recomiendan al menos un 95% de
tasa de identificacién del GC y una tasa de falsos negativos del
5% o menor. La curva de aprendizaje de la técnica del GC en
el CCR es desconocida pero parece menor que en el cancer de
mama, siendo precisos entre 5 y 10 casos por cirujano>%>.
Nuestro estudio ha sido realizado por cirujanos con una
experiencia previa en 10 casos y logramos una identificacién
del GC en el 98% de los casos y una tasa de falsos negativos
practicamente del 5%.

La supraestadificacién lograda en nuestro trabajo es del 14%
en la comparacién con el grupo control estudiado de forma
convencional. Este valor es comparable a los publicados por
grupos con mas experiencia®*%. El estudio anatomopato-
légico convencional detecta un porcentaje similar de pacien-
tes con ganglios infiltrados en los 2 grupos comparados
(tabla 4). Por tanto, la supraestadificacién lograda en el grupo
con estudio del GC puede ser atribuida a la técnica del GC.
Queremos resefiar que el objetivo del estudio del GC no
es modificar la cirugia evitando la linfadenectomia. Asi,
logramos rescatar los casos responsables de la tasa de falsos
negativos gracias al estudio convencional. El estudio anatomo-
patoldgico combinado se beneficia de la supraestadificacion del
estudio del GC, mientras que el estudio convencional resuelve
los falsos negativos.

Queremos resefiar que el estudio convencional detecta en
los 2 grupos comparados un porcentaje similar de ganglios con
infiltracién, por lo que el mayor numero de ganglios infiltrados
totales detectados en el grupo del GC puede ser atribuido a la
técnica del GC (tabla 5).

Debemos finalizar remarcando que el valor pronéstico de
las micrometastasis en los ganglios en la supervivencia del CC
no es claro, siendo precisos estudios con mayor seguimiento
evolutivo en estos pacientes®>%2,
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Concluimos que la técnica del GC realizada ex vivo y con azul
de metileno predice el estado ganglionar de los pacientes con
CC. La técnica del GC supraestadifica, pasando al estadio m a
pacientes que el estudio convencional clasificaba como
estadios 0, 1 y 1, permitiendo que accedan a un tratamiento
quimioterapico que podria mejorar su prondstico.
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