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Introduccion

1. INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la principal causa de mortalidad para todas las
enfermedades gastrointestinales. La enfermedad es mas prevalente en paises
altamente desarrollados a excepcion de Japdon donde la incidencia es
moderada. Estas variaciones estan menos vinculadas a los caracteres raciales
que a las influencias del ambiente como lo demuestra el hecho de que si una
poblacion emigra desde un pais de baja incidencia a otro de alta incidencia,
pasado un periodo de aclimatacién alcanza a la larga el mismo riesgo de sufrir
cancer de colon que la poblacion en la que se ha integrado. El CCR es una
enfermedad propia de personas anosas, siendo el 50% de los pacientes

mayores de 60 afos, aun cuando puede aparecer en casi todas las edades’.

1.1. CAUSALIDAD DEL CANCER COLORRECTAL

Las diferencias observadas en la incidencia del CCR entre las areas
geograficas, la evidencia del distinto riesgo generacional y la modificacion de la
incidencia en los emigrantes, plantea una causalidad basada primordialmente

en factores medio ambientales, sociales o culturales.

La profusion de estudios epidemioldgicos han estado basados en hipdtesis
sobre multiples factores de causalidad que, si bien muchos alcanzan
asociaciéon con significacion estadistica, por el momento ninguno de ellos
sustenta con fuerza una causalidad incontestable, extendiéndose una sombra
de duda, tanto por los resultados contradictorios de los estudios, como por
tener caracter de asociacion indirecta o no estar suficientemente controlados
los sesgos a pesar de su evidencia estadistica, no cumpliendo los necesarios

criterios de coherencia, dosis-respuesta, plausibilidad ni consistencia®3,

Ademas, la multiplicidad de factores asociados al CCR y de las hipotesis que
las sustentan, hace imposible precisar en cada enfermo una causa suficiente®,
por lo que no se pueden proponer intervenciones individuales o colectivas de
prevencion primaria mas alla de recomendar una alimentacion equilibrada y un

estilo de vida saludable.
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Los factores asociados a la poliposis, adenoma y al CCR segun revisiones

sistematicas recientes®®

se resumen en cuatro grupos: factores bioldgicos
(hereditarios, patologia intestinal y otros); factores medio-ambientales o
sociales (de riesgo o de proteccion); intervenciones médicas y factores

etiopatogénicos que se sintetizan en la tabla 1.

La herencia®’ tiene escaso impacto en la incidencia poblacional (alrededor de
un 5% de los casos de CCR), si bien en el 1% de los casos de poliposis
adenomatosa familiar (PAF), y entre el 2 y el 6% de los casos de cancer
colorrectal hereditario no poliposis (CCRHNP), por su presentacién antes de los
50 afos, y la indefectible conversiéon en CCR en el 100 6 70% de los
portadores genéticos respectivamente, ocasiona una importante pérdida de
anos potenciales de vida. El 50% de los descendientes de estos enfermos son

portadores de las anomalias genéticas.

Por otro lado, el CCR hereditario, que afecta solamente a parientes en primer
grado, solo hijo o hermano (riesgo relativo (RR) = 1,7), acumula el 20% de los
casos, lo que puede justificar el seguimiento sistematico preventivo en estas
personas. Los demas parientes tienen la misma probabilidad individual de
padecer polipos adenomatosos, adenomas y cancer que la poblacién en
general. Por otro lado, los enfermos que han sido intervenidos quirdrgicamente
de CCR padecen un segundo cancer colorrectal primario entre el 1,5y 3,18%
en los 5 primeros anos tras la intervencion. Del mismo modo los polipos
adenomatosos presentan un riesgo relativo (RR) entre 3,5 a 6,5 veces mas de

desarrollar CCR®,
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Tabla 1. Causalidad del cancer colorrectal.

A.- Factores bioldgicos.

1.- Hereditarios.
- Poliposis coldnica familiar (PCF).
- CCR hereditario no poliposico (CCRHNP).
- CCR hereditario.

2.- Patologia intestinal.
- Pdlipos.
- Displasia.
- CCR previo.

3.- Otros
- Diabetes.
- Secrecidn de acidos biliares.
- Colecistectomia.
- Radiacion pélvica.
- Acromegalia.
- Anastomosis ureterocolica.
- Cancer de ovario, endometrio y mama.

B.- Factores medioambientales.
1.- Factores de riesgo.
- Dieta.
- Consumo de grasas animales/colesterol.
- Consumo de carne.
- Preparacién de alimentos.
- Tabaco.
- Alcohol.
2.- Factores protectores.
- Dieta.
- Consumo de fibra vegetal en alimentos.
- Frutas, hortalizas y legumbres.
- Vitaminas E, retinoides y calcio.
- Actividad fisica.

C.- intervenciones médicas (protectoras).
- Administracion de AINE
- Suplementos de vitaminas, acido folico y calcio.
- Extirpacién de pdlipos intestinales.
- Deteccion precoz.
- Terapia anticolesterol

D.- Factores etiopatogénicos.

10
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El resto de factores biolégicos (tabla 1), tiene escasa repercusion
epidemioldgica, sin perjuicio del interés del seguimiento clinico individual como
en el caso del mayor riesgo de las enfermas diabéticas puesto en evidencia en
dos estudios prospectivos (RR = 1,43 y RR = 1,55), no existiendo riesgo
incrementado en los hombres diabéticos. También en los colecistectomizados
el riesgo esta incrementado (RR = 1,16). Del mismo modo la historia personal
incrementa el riesgo para el cancer de mama (RR = 1,1), el cancer de
endometrio (RR = 3,4) y el de ovario (RR = 3,7).

1.1.1 Factores medio-ambientales

La intervencion de la dieta®®’

constituye la hipotesis mas solida de la
causalidad. ElI consumo elevado de grasa total, colesterol, proteinas, calorias,
alcohol y carne (tanto roja como blanca), y la dieta baja en calcio y acido félico
se asocian al incremento de la incidencia del cancer colorrectal puesto en
evidencia por algunos estudios prospectivos y de caso-control. Sin embargo,
buena parte de los estudios sobre dieta entran en contradiccion con estos
resultados al no ser siempre comparables metodolégicamente y por no estar
ajustados todos los factores de confusion. No obstante, las evidencias mas
contrastadas sobre la dieta son: el consumo alto en grasas/colesterol
incrementa el riesgo de recidiva de adenoma en polipectomizados; y la mayor
proporcion de secrecidon de acidos biliares en intestino en coherencia directa
con la ingesta de grasa puede dar origen a carcindgenos, que se asocian

también al incremento de incidencia de CCR.

La evidencia de que la fibra vegetal de la dieta en especial la fibra de la
celulosa y de salvado de cereales ejerce un efecto protector>”®, ha sido
constatada en varios estudios caso-control para todas las localizaciones
tumorales del CCR, y en distintas areas geograficas y tanto para mujeres como
para hombres El efecto dosis-respuesta también esta demostrado por el
consumo de legumbres® seglin sea de 1 6 2 veces por semana (RR = 0,53; IC
95% 0,33-0,86). Sin embargo, no fue encontrado este efecto en el estudio
prospectivo Nurse’s Health Study10 de alta valoracion metodolégica en su
disefio (RR = 0,95; IC 95% 0,73-1,25).

11
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Los datos del European Prospective Investigation of Cancer (EPIC)"", ponen de
nuevo en evidencia el efecto protector del alto consumo de fibra vegetal
respecto al bajo consumo (RR ajustado 0,75, p < 0,005). La alta ingesta puede
reducir en un 40% el riesgo de padecer cancer colorrectal. Espafia presenta el
consumo mas alto de fibra vegetal con 25,52 gramos por dia entre los paises

participantes del EPIC.

La administraciéon de fibra no ha tenido efecto protector en el adenoma
recurrente, lo que sugiere que la fibra vegetal es un marcador de otros factores
protectores que la acompafan. Contenidos en vegetales, frutas, legumbres y
frutos secos, cuyo consumo, debido bien a la fibra, o a las vitaminas
antioxidantes, al acido fdlico, al selenio, a otros micro nutrientes, flavonas, o a
constituyentes de tales alimentos, se estiman como protectores para altos
consumidores frente a los de bajo consumo (RR = 0,5). Este efecto protector
de los alimentos citados no esta comprobado sin embargo en los estudios
prospectivos Nurse’s Health Study (88.764 mujeres) y en el Health

Professionasl’s Follow up study (47.325 hombres)'2.

También ha merecido atencion la preparacion de alimentos, el cocinado, asado
o fritura, lo que forma parte de habito alimentario y de gustos personales muy
diferenciados, tanto individuales como colectivos, pudiendo tenerse en cuenta
la incorporacion de cancerigenos en la pirdlisis de las carnes asadas o fritas.
Del mismo modo, la accién bacteriana sobre los compuestos nitrados de los
alimentos se hipotetiza pueda derivar en cancerigenos de actuacion en el tracto

digestivo.

En cuanto a los estilos de vida, el consumo de alcohol y el habito tabaquico se
asocian al incremento del CCR en varios estudios epidemioldgicos, en tanto
que la actividad fisica se manifiesta como protectora®®. El consumo de tabaco,
basandose en periodos de induccion muy largos de 20 a 35 afios 0 mas, y en
las personas “grandes fumadores”, es factor de riesgo para el cancer
colorrectal tanto en estudios en EE.UU. evaluado en un incremento del 50%
(un paquete de cigarrillos respecto a no fumadores)™ ', o del 57 a 71% en
grandes fumadores en Finlandia, o de tres veces mas para el cancer rectal
entre gemelos, segun habito tabaquico, lo que sugiere la intervencion de los

cancerigenos del tabaco en la secuencia adenoma/carcinoma’.
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Sin embargo, no se encuentra efecto del habito tabaquico en las recidivas de
los adenomas a los cuatro afios de la primera colonoscopia con extirpacion de
polipos.

En relacion con el consumo de alcohol existe también evidencia respecto al
cancer colorrectal, aunque con asociacion de caracter débil, y del mismo modo

se asocia con la incidencia de grandes adenomas.

La actividad fisica, tanto laboral como de ocio, se manifiesta como factor
protector del cancer colorrectal; sin embargo, esta asociacion se encuentra
sometida a factores de confusion como es la dieta y el bajo consumo de

tabaco y alcohol.

1.1.2 Intervenciones médicas

La administracion de acido acetil salicilico y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) como el sulindac o piroxican en enfermos con patologia
inflamatoria intestinal se han manifestado en algunos estudios, no en todos,
como protectores del desarrollo de CCR, reduciéndose la mortalidad por CCR
en un 40 % en personas con consumo habitual de la AAS™®. Se ha encontrado
un mayor efecto con dosis menores de 80 mg de AAS que con las habituales
de 325 mg, recomendadas para la prevencibn de enfermedades

cardiovasculares’”.

El efecto beneficioso de los AINE se observa en relacién a la recidiva de
adenomas en los polipectomizados y en la reduccion del tamafio y numero de
adenomas en la poliposis familiar. Ello situa a los AINE en la posibilidad de
actuar en una prevencion primaria no comprobada en personas de alto riesgo.
Sin embargo, como prescripcidon preventiva individual deben ser valorados los
efectos adversos: ulceras gastrointestinales o hemorragia digestiva segun la

susceptibilidad individual.

La terapia hormonal sustitutoria se manifiesta en las mujeres con tratamiento
continuo asociada a un descenso entre el 20 y 34% en el riesgo de CCR y

desaparece el efecto a los cinco afios de abandonar la terapia.

En un estudio prospectivo de cohorte de mas de 35.000 mujeres se observo

como efecto protector frente al CCR el suministro de vitamina E (RR = 0,3; IC

13
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95% 0,19-0,59) y el acido félico (RR = 0,69; IC 95% 0,52-0,93) en dosis
superiores a 400 mg/dia'®. En el mismo sentido se ha observado relacién

inversa entre administracion de vitamina D y el CCR™.

Se ha puesto en evidencia el efecto protector en el CCR de los inhibidores de
la reductasa HMG-CoA que reducen los niveles de colesterol, lo que corrobora
a este lipido como factor de riesgo para el CCR e inductor de adenomas. La
droga indicada reduce la apoptosis e inhibe la proliferacion de las células de

cancer de colon en estudios experimentales.

La administracion de suplemento de calcio se ha manifestado en los casos de
neoplasias distales como protector a dosis diarias superiores a 1.200 mg/dia
versus 500 mg/dia (RR = 0,65; IC 95% 0,43-0,98)%°.

Dosis superiores de 3.000 mg/dia de calcio aparece de forma discreta como

quimioprevencion de recidivas de adenomas (RR = 0,81; IC 95% 0,67-0,99).

La extirpacion de pdlipos consigue una reduccion superior al 75% de la
incidencia de CCR en las personas sometidas a la colonoscopia®’ y la previa
intervencion con el test de sangre oculta en heces (TSOH) que somete al 85%
de los positivos a colonoscopia a doble enema de bario, reduce la incidencia
de CCR a los 18 afios de seguimiento en un 20% cuando se lleva a cabo el
screening anual y en un 17% si el screening es bianual. Respecto la

mortalidad, el TSOH consigue reducciones del 33%%.

1.1.3 Etiopatogenia

Los hallazgos en los estudios epidemiologicos aportan posibles hipétesis
etiopatogénicas del CCR sobre factores genéticos o bioquimicos a escala
celular. La interaccion entre los lipidos de la dieta y el incremento de secrecion
de sales biliares con su transformacion en diacilglicerol, que estimula a la
protein-quinasa C dentro de las células intestinales, aumenta el riesgo de

desarrollar CCR%.

El cocinado de carnes y pescados puede dar origen a carcindgeneos’®, asi

como a la formacion de aminas heterociclicas, contribuyendo al riesgo de CCR,

hipdtesis no confirmada en otros estudios*%°.
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Por el contrario, existen distintos estudios que abogan por un efecto protector
frente al CCR. El mecanismo de actuacién de la fibra vegetal se considera
sirve de sustrato a la accion bacteriana para generar cadenas cortas de acidos
grasos como butirato con capacidad anticarcinégena, originando una reduccién
de la actividad mutagénica de los componentes de la masa fecal. Otro
mecanismo de actuacion de la fibra seria combinarse con los acidos biliares,
aumentar la masa fecal por imbicion de agua y, con ello, disminuir el tiempo de
transito en colon, aumentando la rapida excrecion de &acidos biliares y

reduciendo el tiempo de induccién de los cancerigenos en sigma y recto?®.

Las frutas, vegetales, legumbres, disponen de nutrientes antioxidantes o
anticancerigenos (compuestos fendlicos, sulfurados y flavonas) que se implican
en la hipotesis de actuacion protectora®’. Para el acido folico el efecto protector
se implica por la actuacion sobre un enzima reductor implicado en su

metabolismo?2.

El efecto protector del calcio puede depender de un genotipo para los
receptores de la vitamina D, y por otro lado por efecto quelante de los acidos
biliares, neutralizando su efecto cancerigeno®.

La accion de los AINE se pretende explicar por reducir el contenido de

prostaglandina en la mucosa del colon y recto®3',

De nuevo, como efecto desencadenante, debemos citar la accién de alcohol,
que se justifica basandose en la hipotesis de que puede actuar estimulando la
proliferacion celular, activando procancerigenos intestinales e impedir la
absorcién de potenciales carcinégenos . El incremento del riesgo de CCR en
relacion al consumo de tabaco se justifica por la ingestidon por via digestiva de

cancerigenos existentes en el humo.

Se concluye de la revision de los factores de la causalidad que, si bien se ha
evidenciado en los estudios epidemiolégicos factores de riesgo y factores
protectores, tanto dietéticos, como de estilos de vida y genéticos, ninguno de
ellos justifica una posible intervencion preventiva individual o colectiva mas alla
de la recomendacion de una vida saludable: dieta equilibrada baja en grasas y

ejercicio fisico sin consumo de alcohol y sin habito tabaquico, por cuanto que
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no existe una causalidad de suficiente fuerza, coherencia, consistencia, dosis

efecto, ni plausibilidad que permita una intervencion eficaz.

Puede recomendarse la administracion diaria de AAS (de preferencia 80 mg) y
de calcio para la poblacién en general (prevencion primaria) o intervenidas por
polipos-adenomas (prevenciéon secundaria), y sobre todo en personas con alto
riesgo de padecer CCR, valorando en todo caso los efectos individuales
adversos potenciales de hemorragias en el tracto digestivo.

La evidente reduccién de la incidencia en EE.UU. plantea que seria posible en
Espafa la intervencion para un cambio de la tendencia, previsiblemente a
través de la prevencion secundaria, lo que ha sido objeto de una reciente

revision®3.

1.2. ANATOMIA QUIRURGICA DEL COLON.

Se pueden distinguir anatomicamente ocho partes sucesivas: ciego, colon
ascendente, angulo hepatico, colon transverso, angulo esplénico, colon

descendente, colon iliaco y colon sigmoide o pélvico.

El colon derecho incluye el ciego, segmento inicial del colon situado debajo de
la desembocadura del ileon, el colon ascendente, relativamente superficial que

remonta el flanco derecho para incurvarse a nivel del angulo hepatico.

El colon transverso cruza el abdomen y lo divide en dos compartimentos. La
parte derecha del colon transverso recorre casi horizontalmente la curvatura
mayor gastrica. El colon transverso izquierdo se profundiza dirigiéndose hacia
arriba en el hipocondrio izquierdo. El angulo esplénico esta situado en
profundidad. El colon se curva entonces hacia abajo para descender por el
flanco izquierdo (colon descendente). Frente a la cresta iliaca, toma una
direccion oblicua hacia adentro para alcanzar el borde interno del musculo
Psoas (colon iliaco). Cruza asi la fosa iliaca izquierda. La parte terminal,
pélvica, del colon izquierdo (sigmoidea) describe un arco de concavidad inferior
que va desde los vasos iliacos izquierdos a la cara anterior de la tercera

vértebra sacra.
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Para el cirujano, es sobre todo util distinguir el colon derecho cuya
vascularizacion depende de la arteria mesentérica superior, y el colon izquierdo
que depende de la mesentérica inferior. este punto corresponde en la practica
a la unién del tercio medio con el tercio izquierdo del transverso, es decir, en
situacion operatoria, al punto de cruzamiento con el borde condral izquierdo. El
colon derecho y el izquierdo son entidades anatomicamente distintas, con
vascularizaciones arteriales y venosas propias, drenaje linfatico independiente

e inervacion separada.

1.3. DRENAJE LINFATICO DEL COLON
Los linfaticos cdlicos siguen los pediculos arteriovenosos.
Los linfaticos del colon derecho se dividen en cinco grupos:

- Epiploico, en contacto con la pared intestinal.

- Parabdlico, en contacto con la arcada circundante.

- Intermedio, a lo largo de los pediculos.

- Principal, en el origen de las ramas cdlicas de la arteria mesentérica.

- Central, Periaortico-Cavo, en cavidad posterior de la cabeza del
pancreas (confluente retroportal).

El vaciamiento linfatico, cuando es necesario, implica siempre el sacrificio
de los pediculos vasculares correspondientes. El grupo central no es

accesible a exéresis.

Los linfaticos izquierdos tienen la misma topografia que en la derecha. El
grupo mesentérico central inferior se situa en el origen de la arteria
mesentérica inferior después de la liberacion e inclinacién de la cuarta

porcion del duodeno.

El drenaje linfatico del colon transverso plantea un problema al cirujano
pues se realiza hacia los colectores derechos o los izquierdos o, cuando
existe, a lo largo del pediculo cdlico medio (célica media), es decir
directamente hacia los colectores periadrticos retropancreaticos que son

inaccesibles a la exéresis.
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1.4. DISEMINACION DEL CANCER COLORRECTAL

En sus fases iniciales, el cancer de colon toma probablemente la forma de una
zona de engrosamiento localizado de la mucosa normal o de un nodulo duro en
un adenoma preexistente, pero tiende a configurarse en uno de los cinco tipos
macroscopicos bastante distintivos: polipoide, ulcerativo, anular, infiltrante

difuso o las formas de carcinomas coloides.

Los carcinomas de colon y recto pueden diseminarse de cinco maneras:

1.- Por contigliidad directa en el tejido de la pared intestinal y a través de ella.
2.- A través de la cavidad peritoneal.

3.- Por la via de los ganglios linfaticos extramurales.

4.- Por medio del torrente sanguineo.

5.- Por implantacién sobre superficies cruentas o lineas de sutura del intestino.

1.4.1 Diseminacién directa en el plano de la pared intestinal.

Es un parte integral del proceso de expansion del tumor. Este crecimiento
expansivo ocurre en todas las direcciones, pero en general parece ser mas
rapido en el eje transversal que en el longitudinal del colon y, es el mecanismo
por el cual un pequefio tumor aislado asume eventualmente una perfecta forma
anular. No obstante pueden ser necesarios muchos meses para alcanzar este
ultimo estado. Miles (1926) suponia que en la ampolla rectal el carcinoma
medio requeriria unos seis meses para atravesar cada cuadrante de la
circunferencia intestinal, de manera que al encontrar una lesién completamente
anular se podia admitir que por lo regular existia desde, por lo menos, dos afios

antes®*.

Mas alla del margen macroscopico del tumor primario existe una zona de
diseminacion microscopica en los plexos linfaticos que estan situados en los
planos submucoso, intermuscular, subseroso o subfascial de la pared del
colon. Handley (1913) sostenia que la permeabilidad linfatica, particularmente
en la submucosa, podia ser en ocasiones muy extensa, hasta el punto de

encontrarse células malignas a muchos centimetros de distancia del borde
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palpable del tumor. Pero Cole (1913), Monsarrat y Williams (1913) y Leitch
(1926) no consiguieron confirmar este hallazgo y llegaban a la conclusion de
que la diseminacion microscopica constituia generalmente un proceso muy
limitado, que rara vez alcanzaba mas de algunos milimetros mas alla del tumor.
Con la restauracion de las resecciones preservadoras del esfinter anal para el
carcinoma de recto, esta cuestion adquiere importancia, ya que es esencia
para el cirujano conocer el margen de seguridad minimo de la pared rectal,
aparentemente normal, que tiene que ser extirpada a distancia del tumor en
tales operaciones. Segun Westhues (1934), la diseminacion microscopica
nunca se extendia mas de 15 a 20 mm distal al borde inferior del tumor, y Black
y Waugh (1948) consideraban que por lo general era todavia menos extensa.
Quer y cols. (1953) estaban de acuerdo en que la mayoria de los casos de
cancer rectal la propagacién microscopica distal, en la pared del recto era muy
restringida, y que podia ser abarcada con seguridad mediante la reseccion de
un margen de 25 mm. de pared aparentemente normal en la periferia del tumor,
si bien destacaban que en tumores muy anaplasicos la diseminacién podia de

a veces mucho mas extensa, hasta varios centimetros.

Grinnell (1954) encontré también que en algunos casos muy avanzados,
esencialmente incurables, sometidos resecciones paliativas, la propagacion
microscopica directa podia ser muy extensa. Incluso en el promedio de los
casos mas favorables logré observar células cancerosas a veces hasta a 40
mm por fuera del borde macroscopico de la lesién, advirtiendo que margen de
50 mm de intestino aparentemente normal, distal a la lesién, deberia ser
mantenido en una operacién de reseccion. Contrariamente a la mayoria de los
autores, consideraba que la propagacion intramural tenia lugar por paso a
través de las vias linfaticas, pero no de la submucosa, sino de la grasa
subserosa o perirrectal, rara vez por penetracion en una vena o extensién

directa en la capa muscular.

Penfold (1974) comunicé que de las 546 piezas carcinomatosas examinadas
sistematicamente en el Departamento de Anatomia patolégica del St Mark’s
Hospital durante los afios de 1958 a 1970 se demostro en 48 (8.8%) una
propagacién hacia abajo en la pared rectal o hacia los ganglios linfaticos

perirrectales por debajo del borde inferior del tumor primario. En 31 de estos
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pacientes con tumor de alto grado de malignidad, fallecidos todos ellos por
recidiva local a pesar de las exéresis abdominales, la extension en sentido
distal casi en la totalidad de los pacientes se hizo dentro de los 2 6 3 primeros
centimetros, pero en algunos casos llegé a los 6 cm. Williams y cols. (1983)
sefalan que la diseminacién intramural distal en las piezas de cancer rectal de

Su propia casuistica nunca se extendié mas alla de 1 cm.

Como se deducira de la exposicion precedente, ha habido diferencias de
opinion con respecto a que margen de pared rectal en apariencia normal,
situada por debajo del tumor, se debe extirpar en un caso de reseccion rectal.
Los estudios “in Vitro” sobre la extension precisa de la tumoracion en la pared
rectal dejan alguna duda sobre el grado de exactitud. Para los cirujanos seria
mas convincente el examen “in Vivo” del tejido donde se practicaron las
resecciones con el segmento distal de seguridad de variable longitud
registrando el resultado obtenido mediante un cuidadosos seguimiento
periodico y prestando particular atencion a la frecuencia de las recidivas locales

en la anastomosis.

En relacidon con este tema, revisten gran interés los estudios de seguimientos
realizados por Manson y cols (1976), Hermanek y Grall (1981) y Killing-back
(1982). Los tres grupos de autores relacionaron la frecuencia de la recidiva
local con el tamafio de los margenes de seguridad en las piezas resecadas de
largas series de canceres rectales tratados por reseccion anterior. Manson y
cols. (1976) y Killingback (1982) no lograron establecer una relaciéon
consistente entre la frecuencia de las recidivas y la longitud del margen de
seguridad, variable entre 1 a 5 cm Si bien es cierto que Manson y cols.
registraron una frecuencia mas baja con un margen mayor o igual a 7 cm ; el

numero de casos con este margen fue muy reducido.

Por el contrario, un estudio muy completo Hermanek y Gall (1981) revel6 que el
mejor pronostico en términos de infrecuencia de recidiva local y alto porcentaje
de supervivencia a los 5 afios se obtuvo cuando el margen de seguridad tenia
mas de 3 cm de longitud en la pieza fresca, no fijada. Subrayan estos autores
que esta regla es aplicable a pacientes con carcinomas y para todos los grados
de malignidad y en las tres categorias de diseminacion establecidas por Dukes.

Este trabajo hubiera sido todavia mas convincente si las recidivas locales
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hubieran sido “anastomoticas” mas bien que recidivas “locales” o “pelvianas”.
También vale la pena comentar su afirmacién de que un margen de 3 cm. en la
pieza operatoria fresca equivale a 5 cm. de la medicidén por el cirujano sobre el
foco operatorio después de la movilizacion del recto. Ekelund y cols. (1983), en
un seguimiento entre 6 y 45 meses sobre 40 pacientes después de la reseccion
anterior con el stapler circular registraron recidivas en 12 casos (30%). La
distancia vari6 proporcionalmente al margen de seguridad. Asi registraron un
recidiva en 11 casos, con un margen distal mas largo de 4 cm.; 9 recidivas en
24 casos con un margen entre 2 y 4 cm, y 2 recidivas en 6 casos con margen

de longitud inferiora 2 cm

Al igual que en el estudio de Hermanek y Gall (1981), no se especifica con
claridad cuantas recidivas hubo de tipo anastomodtico. Estos resultados
subrayan asimismo que la frecuencia de la recidiva también estuvo influida por
las variaciones de grado de malignidad de Dukes. En este sentido, tiene interés
recordar que, ademas de la expansion del tumor en la pared rectal, también
puede producirse alguna propagacion retrégrada en los vasos linfaticos
perirrectales y ganglios regionales siendo a veces necesario resecar los tejidos

de alrededor del recto hasta la linea distal del intestino.

En vista de la informacién un tanto contradictoria extraida de estas diversas
investigaciones, no es de extrafiar que hasta la actualidad los cirujanos hayan
sustentado opiniones diferentes en lo relativo al margen de seguridad a dejar
en la reseccion anterior. Muchos cirujanos han seguido el consejo prudente de
Grinmell (1954) y adoptaron un margen de 4 a 5 cm, a otros como Stearns y
Schottenfeld (1971) y Localio y Eng (1975) les parecieron suficientes 2 6 3 cm
Después de las experiencias satisfactorias de Anson y cols (1976), Localio y
Eng (1975) y Killingback (1981) ha habido cirujanos que han adoptado
margenes mas reducidos, por ejemplo 1,5 6 2 cm si las biopsias operatorias

multiples demostraban que el tumor que se resecaba era bien diferenciado.

Es importante advertir que, una vez que el cirujano ha dejado confiadamente
un margen de seguridad entre 4 y 5 cm, estimado durante la reseccién, puede
ocurrir que esa distancia se convierta en otra mucho menor al examinar la
pieza quirurgica desde la cara mucosa después de la reseccion, debido a un

error de juicio en la apreciacién o a tomar la medida con el intestino atirantado
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por la traccién excesiva. Por consiguiente si en la operacion el cirujano acepta
como adecuado un margen de seguridad algo mas corto, puede encontrarse
después que la linea de reseccion distal casi coincida con el borde inferior del
tumor. En conveniente llevar a cabo un atento examen de la pieza quirurgica
tan pronto como haya sido extirpada y antes de iniciar la anastomosis para
asegurarse de haber dejado un razonable margen de seguridad. Esta
precaucion reviste maxima importancia cuando, de modo deliberado, se adopta

una linea de reseccion mas proxima al tumor.

1.4.2 Diseminacién radial a través de la pared intestinal.

Coincidente con la expansion circunferencial del tumor, tiene lugar un proceso
de penetracion de la pared intestinal, siendo por lo general mas avanzada en
un punto correspondiente al centro o a la parte mas antigua de tumor. Segun
se mencionaba anteriormente, la cuantia de la infiltracidon varia a menudo en

proporcion inversa al volumen superficial de la lesion.

Las capas submucosa y muscular van siendo gradualmente invadidas y, a
menos que la progresion del proceso sea detenida por el tratamiento
quirurgico, el tumor alcanza en ultimo término la grasa perirrectal, pericoldnica
o el peritoneo. Segun Dukes (1940), esta fase ha sido alcanzada por el 85% de
los canceres rectales cuando son sometidos a intervencidn quirurgica. La
proporcion de carcinomas de colon que han penetrado completamente en la
pared intestinal, en el momento de la operacion, es probablemente menor. El
ulterior avance del proceso de propagacion directa depende de la situacion
precisa del tumor. Si se haya en el recto y sobre todo en el plano posterior, se
extiende a través de la grasa perirrectal, de la fascia propia y alcanza por ultimo
la fascia de Walldeyer. Como destaca Westhues (1934), esta representa,
ciertamente, un considerable obstaculo a la ulterior diseminacién, pero en los
casos avanzados también puede ser penetrada, y entonces puede tener lugar
la invasion del plexo sacro, del sacro o del coccix. Si el tumor esta situado en la
parte extraperitoneal del recto sobre la cara anterior, encuentra relativamente
poca grasa perirrectal, y la delgada fascia de Denonvilliers, es, al parecer,

directamente penetrada, con el consiguiente desarrollo de adherencias con las
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visceras correspondientes: prostata, vesiculas seminales, o vejiga en el
hombre, y la pared vaginal posterior o el cuello del utero en la mujer. Con el
tumor rectal por encima del repliegue peritoneal, la propagacion directa hacia
delante o los lados determina la invasion de la capa peritoneal que reviste la
lesidon. Esto puede dar lugar a diseminacién transperitoneal, pero lo que quizas
es mas frecuente es que otros 6érganos como el utero, los anexos, asas de
intestino delgado, el colon sigmoide o la vejiga, queden adheridos a la

superficie peritoneal y sean eventualmente invadidos por el tumor®.

En los carcinomas de colon, la extension radial del tumor cuando esta situado
en la cara retroperitoneal determina eventualmente la infiltracion de las
estructuras abdominales posteriores: uréter, fascia o grasa perirrenal, y el
musculo Psoas. No obstante, si su localizacion es anterior o posiblemente
bilateral, entonces conduce a la invasion de la cubierta peritoneal, a menudo
con adherencia secundaria a otros 6rganos abdominales, como intestino

delgado o colon, estbmago, 6rganos pélvicos o pared abdominal.

De hecho, las adherencias a otras visceras o la pared abdominal o pélvica no
son, en modo alguno, raras en el cancer de colon y recto, y puede ofrecer al
cirujano una voluminosa masa fija que implica a otras visceras. Entonces, la
erradicacion del tumor necesitara la reseccion parcial o total de otros 6rganos
adherentes o la extirpacidon de una porcion de la pared abdominal. Sin
embargo, es importante destacar que el examen anatomopatologico de las
piezas obtenidas con semejante reseccion extensa muestra a menudo que la
diseminacion era mucho menos extensa de lo que se habia temido en la
intervencién; es muy frecuente que las metastasis linfaticas sean escasas o
inexistentes, y no es raro comprobar que las adherencias con las estructuras
adyacentes sean puramente inflamatorias y que no contengan elementos
malignos (Goligher,1941; Dukes,1951; Goligher y cols.,1951).

Aproximadamente en un tercio de estos casos la naturaleza de las adherencias
es neoplasica. Asi el pronéstico es a menudo mejor de lo que se habia
supuesto en el momento de la operacion, y estro constituye, ciertamente, un

incentivo para una cirugia esperanzadora.
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1.4.3 Diseminacién transperitoneal

La diseminacion dentro de la cavidad peritoneal es una de las formas mas
graves de diseminacion carcinomatosa desde el colon, puesto que coloca
rapidamente la lesion fuera de toda esperanza de reseccion quirurgica. En la
fase mas precoz de invasion peritoneal, la diseminacion transcelémica puede
estar limitada a la vecindad del tumor primario, con el posible desarrollo de
carcinomatosis aisladas en el peritoneo adyacente. Es posible, desde luego,
que algunos de estos nodulos no tengan su origen en una diseminacién
transperitoneal, sino en una diseminacién en los linfaticos subperitoneales,
como afirma Miles (1926). En una fase posterior, las metastasis peritoneales se
extienden hasta que, finalmente, se produce una carcinomatosis peritoneal
difusa, en la que el peritoneo parietal, el epiplébn mayor y las visceras
adyacentes quedan sembrados de nédulos tumorales y se origina abundante

ascitis.

1.4.4 Diseminacion por el sistema linfatico extramural

La importancia de la diseminacion del cancer de colon por medio de las vias
linfaticas extramurales, con la produccidon de metastasis en los ganglios
linfaticos regionales, no necesita ser destacada, ya que la direccién y posible
extension de semejante diseminacion desempefa un papel decisivo en el
establecimiento del objetivo de la operacién para la extirpacion radical. A este
respecto, deberia sefalarse que los ganglios linfaticos que drenan la linfa del
punto donde radica un carcinoma de colon, pueden hipertrofiarse bien sea por
los depdsitos carcinomatosos o bien por la absorcion séptica desde la

superficie ulcerada del tumor.

Por lo general, los ganglios infectados son mas blandos que los
carcinomatosos, pero en la laparotomia es totalmente imposible distinguirlos
con precision (Mc Vay, 1922; Gabriel y cols, 1935). Y al contrario, cualquier
metastasis ganglionar puede no estar asociada a hipertrofia o induracién en

los ganglios linfaticos.

En relacion con este problema, resulta interesante el hallazgo de Jinnai y cols.
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(Jinnai 1982) en las piezas quirurgicas: alrededor del 50 % de los ganglios
linfaticos con metastasis tenian entre 2 y 6 mm de diametro. El medio mas
seguro al intentar la extirpacion radical es siempre la reseccion de todo el

territorio linfatico relacionado con el tumor primario.

1.4.5 Diseminacion linfatica desde el carcinoma del colon.

El drenaje usual de la linfa desde los diversos segmentos del colon fue
precozmente estudiado por Prioner y cols. (1903) y Jameson y Dobson (1907).
Clogg (1908) fue unos de los primeros en investigar sistematicamente la
distribucion efectiva de las metastasis linfaticas, desde los carcinomas situados
en los diversos segmentos del colon, y sus observaciones fueron confirmadas y
ampliadas por Hayes (1921), Rankin (1935), Rankin y Olson (1933), Raiford
(1935), Coller y cols. (1940), Dukes (1945, 1951) y Gilchrist y David

(1947).Todos emplearon una técnica simple de diseccion.

Mas recientemente, Jinnai y cols. (Jinnai, 1982) emplearon un método de
diafanizacién, modificado del descrito por Westhues (1930), Monroe (1949),
Picaren (1956) y Durkin y Haagensen (1980) para volver la pieza transparente,
mediante sucesiva sumersion en solucion del formol, alcohol y acetona. Con
esta técnica fue posible demostrar un gran numero de pequefios ganglios

linfaticos que hubieran pasado desapercibidos en las disecciones ordinarias.

Estos estudios demuestran que las primeras metastasis suelen producirse en
los ganglios parabodlicos mas proximos al tumor primario, estando con
frecuencia unicamente afectados uno o dos ganglios. En numerosas ocasiones,
los ganglios parabdlicos son los unicos invadidos, pero en otras la propagacion
ganglionar es mas extensa y comprende un numero variable de ganglios
situados hacia arriba, en la red arteriovenosa dependiente del segmento de
intestino afecto. A medida que la neoplasia progresa, son invadidos los
ganglios de los principales vasos colicos inferiores que drenan el area
neoplasica intestinal, y el proceso se extiende de modo gradual hacia arriba a
través de la cadena de ganglios acompanante de los vasos hasta alcanzar, por
ultimo, los ganglios de las arterias hemorroidal superior o mesentérica inferior.

Como vemos, la diseminacion linfatica sigue muy de cerca el curso de los
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vasos sanguineos que irrigan el area del carcinoma, por lo que los apropiados
territorios de reseccion pueden ser configurados con rapidez por referencia al

aporte arterial.

En los ultimos estadios de la enfermedad o en los tumores anaplasicos,
conocemos, por la experiencia recogida en las laparotomias y las necropsias,
que puede haber una extensa invasion de los ganglios paralelos a la aorta
abdominal, asi como de los situados en otros lugares del abdomen y diversas

cavidades organicas. Ello indica una situacion incurable (Grinell, 1966).

Desde el punto de vista terapéutico, tiene mucha importancia saber que la
progresion de la diseminacion linfatica en algun caso se aparta del curso que
acabamos de describir, y salta algunos ganglios distales sin afectarlos para
invadir otros localizados mas arriba en la cadena. La mayoria de autores citan
este hecho como rareza pero Jinnai y cols. (Jinnai 1982) lo encontraron en
aproximadamente el 30 % de sus piezas operatorias de carcinoma coldnico, y a
veces, estas “metastasis saltarinas” como ellos las denominaron, se descubren
muy alejadas en direccion proximal en los ganglios mesentéricos superiores o

inferiores.

1.4.6 Frecuencia de las metastasis.

En una serie de 500 piezas procedentes de carcinomas de colon obtenidas por
reseccion, Dukes (1951) encontré6 metastasis linfaticas en sélo el 38 % y estas
estaban limitadas a uno o dos ganglios subyacentes a la lesion primaria. Esto
era frecuentemente asi, aun cuando una diseminacion directa extensa hubiese
tenido lugar en la pared abdominal o visceras adyacentes. Con una técnica de
diafanizacion meticulosa, Jinnai y cols. (Jinnai, 1982) encontraron metastasis
ganglionares en aproximadamente en el 60 % de piezas quirurgicas
examinadas de canceres colonicos; cierto numero de metastasis se hallaban
en ganglios de 4 a 6 mm de diametro, pero la mayoria se produjeron en las

adenopatias de mayor tamano.

Se han producido diferencias de opinidon respecto a la relativa frecuencia de
metastasis ganglionares en tumores de las mitades derechas e izquierdas del

colon. Asi Gilchrist y David (1947) encontraron doble numero de metastasis en
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las neoplasias de colon derecho, pero Rankin y Olson (1933), Coller y cols.
(1940) y Lloyd-Davies y cols (1953) comunicaron no haber visto diferencias
significativas de frecuencia entre las dos mitades del colon. Jinnai y cols.
(Jinnai, 1982) no consiguieron diferencias de frecuencia en las metastasis
ganglionares existentes entre los diversos segmentos colonicos, pero
observaron que, la propagacion metastatico en los ganglios de la cadena
parabdlica paralela al eje mayor del intestino es mas grande en los tumores del

colon derecho que en los del colon sigmoide.

En los canceres de sigma, por regla general las metastasis asentadas en los
ganglios parabdlicos estaban confinados en una zona extendida desde 5 cm.

en direccion proximal a 5 cm en sentido distal de la lesion primaria.

Con carcinomas de colon derecho, la zona de las metastasis abarca desde 5

cm. por encima del tumor hasta 7,5 cm por debajo de él.

1.4.7 Repercusion de la cuantia de extension directa del tumor primario

sobre la probabilidad de metastasis presentes en los ganglios regionales.

Un dato de gran importancia practica es si, como se cree generalmente, los
carcinomas limitados a las capas submucosa o muscular de la pared del colon
muy rara vez, o nunca, metastatizan en los ganglios linfaticos, a no ser que

posean un alto grado de malignidad.

En un meticulosos estudio sobre la diseminacion linfatica de los carcinomas
colorrectales, Jinnai y cols. (Jinnai, 1982) observaron que cuando el tumor esta
confinado en la submucosa y en la capa muscular, y todavia no han alcanzado
la serosa o los tejidos pericolonicos, nunca existen metastasis ganglionares.

Esta comprobacion contrasta con sus hallazgos en los carcinomas rectales.

Con relacién a las observaciones comunicadas por diversos colonoscopistas,
también interesa considerar la frecuencia de metastasis ganglionares halladas
después de colectomias en pacientes con pélipos afectos de focos o nidos de
carcinoma infiltrante previamente extirpados endoscopicamente. En la mayoria

de estos casos, los ganglios linfaticos de la pieza de reseccidn quirurgica
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carecian de metastasis, pero en algun caso se descubrieron adenopatias

metastasicas.

1.4.8 Diseminacion linfatica desde el cancer de recto.

Miles (1910, 1926)%* fue el primero en estudiar este proceso de una manera
verdaderamente exhaustiva. En sus estudios, ahora clasicos, investigd el modo
de diseminacion del cancer rectal por el sistema linfatico desde varios puntos

de vista:

1.- Observando la posiciéon de las metastasis durante la practica de las

operaciones para esta enfermedad.
2.- Anotando las zonas de recidiva tras el tratamiento quirurgico.

3.- Estudiando los hallazgos de autopsia de los enfermos fallecidos por

carcinoma avanzado e inoperable del recto.
4.- por examen anatomopatoldgico de las piezas quirurgicas de cancer rectal.

Todas estas fuentes de informacion le llevaron a la conclusion de que la
diseminacion linfatica podia tomar tres direcciones, hacia arriba, hacia los lados

y hacia abajo, de manera que reconocio tres zonas de propagacion linfatica

1.4.8.1 Vias de diseminacién ascendente.

Comprende los ganglios linfaticos situados a lo largo de lo vasos hemorroidal
superior y mesentérica inferior, cuando discurren por el mesorrecto y
mesosigma vy, finalmente establecen conexién con los ganglios situados sobre
la aorta abdominal y ambos lados de ésta. Miles (1926) destacaba que esta
zona comprendia también todo el mesocolon sigmoide, ya que los ganglios
parabdlicos, situados en él cerca del colon sigmoide, eran, segun su

experiencia muy propensos a ser invadidos.

1.4.8.2 Vias de diseminacion lateral.

Se componia esencialmente de los linfaticos que corrian por los ligamentos

laterales entre el peritoneo pélvico y los musculos elevadores del ano para
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terminar en los ganglios iliacos internos en la pared lateral de la pelvis. Miles
(1926) dibujaba también ganglios linfaticos intercalados entre el recto y los
ganglios iliacos, describiendo que tanto éstos como los musculos elevadores

eran en alguna ocasion asiento de metastasis.

1.4.8.3 Vias de diseminacién descendente.

Comprendia los linfaticos que atravesaban los musculos esfinterianos, la piel
perianal y la grasa isquiorrectal y que, finalmente, drenaban en los ganglios

inguinales.

Miles (1910, 1926) destacaba la importancia de la zona de diseminacion
ascendente pero consideraba que las otras zonas participaban también con
frecuencia en el proceso. Creia que, independientemente de la situacion del
tumor primario, la diseminacién podia tener lugar en las tres direcciones. Sobre
la firme base de estas observaciones, preconizaba la reseccion extensa de
todo el recto y estructuras relacionadas por medio de una operacion
abdominoperineal, como el tratamiento racional para todos los casos de cancer

rectal.

Las observaciones y ensefianzas de Miles fueron aceptadas sin seria
oposicion hasta que Dukes (1930), Westhues (1930, 1934), Word y Wilkie
(1933), Gabriel y cols. (1935) publicaron los resultados de su investigacion
sobre los modos de diseminacion del cancer rectal. No obstante, importa
recordar que los estudios de estos autores se basaron exclusivamente en la
diseccidn meticulosa de un gran numero de piezas operatorias extirpadas por
las vias sacra, perineal o abdominoperineal. Estos resultados no lograron
confirmar los hallazgos de Miles en varios aspectos. En primer lugar, en sus
preparaciones no se podian demostrar por lo general indicios de diseminacion
lateral o descendente. En cuanto a la diseminacién ascendente, estaban de
acuerdo con Miles en que este era un modo de frecuente, pero encontraban
que en general se hallaba muy estrictamente limitado a la cadena de ganglios
situados a lo largo de las arterias hemorroidal superior o mesentérica inferior.
Segun sus observaciones, los primeros ganglios afectados eran los

pararrectales sobre el dorso del recto inmediatamente adyacentes al tumor. A
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partir de estos, la propagacion se extendia constantemente hacia arriba en
secuencia a lo largo de la cadena de los ganglios hemorroidales superiores o
mesentéricos inferiores, y eventualmente hasta los ganglios adrticos. Rara vez
tenia lugar una diseminacién discontinua, segun lo sehalaban Word y Wilkie
(1933), encontrandose que algunos ganglios situados muy superiores sobre los
vasos hemorroidales superiores y mesentéricos inferiores, contenian
metastasis, en tanto que otros mas cerca del tumor estaban indemnes. Esta
disposicion ha sido juzgada como bastante rara, pero Jinnai y cols. (Jinnai,
1982) encontraron “metéastasis saltarinas” de este tipo en algo mas del 30 % de
las piezas quirurgicas de cancer rectal. Sélo en muy raras ocasiones, cuando
todos los ganglios situados a lo largo del pediculo vascular superior estaban
repletos de metastasis, como en los casos muy avanzados, probablemente
incurables, estaban invadidos los ganglios parabdlicos sigmoides, y sélo en
estos casos existian probabilidades de encontrar pruebas de diseminacién
descendente y retrograda. La rareza de diseminacion descendente quedaba,
ademas, demostrada por la investigacion continua en el laboratorio de Dukes
relativa a no menos de 1.500 piezas operatorias cuidadosamente disecadas
obtenidas por reseccién abdominoperineal (Goligher y cols., 1951). En 98
(6.5%) de estos casos existian metastasis en los ganglios situados por debajo
del tumor primario. Pero en 68 de éstos los ganglios afectados se encontraban
a 6 mm del borde inferior del tumor y sélo 30 de los 98 (2%) de todas las piezas
mostraban una diseminacion retrégrada significativa hasta 20 mm o mas por
debajo de la lesion primaria; practicamente todos estos casos tenian también
una diseminacion linfatica muy extensa en direccion ascendente. Glover y
Waugh (1945) registran una incidencia aun menor de diseminacion linfatica

retrégrada.

Con respecto a la diseminacion lateral, es importante apreciar que el promedio
de la pieza de reseccidon abdominoperineal contiene una cantidad
verdaderamente pequefia de musculos elevadores del ano y otros tejidos de la

zona lateral de propagacion linfatica.

Pero indudablemente la prueba mas convincente de que existe la diseminacion
lateral la han proporcionado los intentos realizados de ampliar los objetos de la

reseccion abdominoperineal combinada ordinaria para incluir como norma la
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extirpacion de los ganglios iliacos internos. Saber y Bacon (1952) practicaron
21 de estas intervenciones quirurgicas por tumores localizados por debajo del
pliegue peritoneal y encontraron en el examen anatomopatolégico que existian
6 casos de metastasis en los ganglios iliacos internos. Por el contrario, en el
examen de cada una de las 11 piezas de resecciones ampliadas para
carcinomas rectales situados por encima del repliegue peritoneal, no se
encontraron metastasis en los ganglios extirpados de la pared lateral de la
pelvis. Todavia se ha obtenido una informacion mas completa del trabajo de
Takahashi y Kajitani (1982) del Hospital del Instituto del Cancer en Tokio,
donde desde 1946 disecaron sistematicamente los ganglios de la cadena iliaca
interna, y cuando fue posible, los extirparon , en un total de 743 intervenciones
quirurgicas radicales sobre cancer rectal. En 507 casos de tumores situados
por debajo de la reflexion peritoneal, se encontraron metastasis en los ganglios
iliacos internos de 83 pacientes (16.4%); por otra parte, en 236 casos de
tumores supraperitoneales so6lo en 8 casos (3.4%) se demostraron metastasis

ganglionares en la cadena iliaca interna.

Hojo y cols. (1982), autores que ostensiblemente empleaban el mismo tipo de
diseccion ampliada en los carcinomas rectales, sefalan que hallaron
metastasis en los ganglios iliacos internos en 23% de sus casos con tumores

bajos. Jinnai y cols. (Jinnai, 1982) observaron hallazgos similares.

Cabria pensar, por tanto, que la diseminacion linfatica lateral puede
menospreciarse en los tumores de recto intraperitoneal, cuyo drenaje linfatico
es, al parecer, exclusivamente ascendente, como lo afirman sobre bases
anatémicas Villemin y cols. (1925), aunque probablemente sucede con mayor
frecuencia en las lesiones de recto extraperitoneal de lo que daria a entender el

examen de las piezas operatorias.

1.4.8.4 Frecuencia de las metastasis linfaticas.

Entre los autores que han investigado este aspecto, hay acuerdo general en
que en un 50% de los casos de cancer rectal y en un 38 % de cancer de colon
sometidos a una operacidn con intencion radical se han producido ya

metastasis linfaticas. Asi Dukes (1940) encontré 505 casos de metastasis en
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los ganglios linfaticos respecto de 1.000 piezas operatorias consecutivas de
carcinoma rectal. Existia una diferencia significativa en la evidencia de
metastasis en los dos sexos; se produjeron en el 57,7% de los casos
femeninos, pero en sélo en el 46,6 % de los masculinos. En ambos sexos, el
promedio de casos con metastasis ganglionares era mucho mas alto en los
pacientes jévenes que en los viejos, teniendo metastasis el 71,8 % de los
pacientes de ambos sexos entre los 20 y 39 afos de edad, comparando con
so6lo el 46 % de los casos entre los 60 y 79 anos. No existia correlacidon alguna
entre el tamano o la posicién de los tumores primarios y la presencia de
metastasis linfaticas, pero existe una correlacion estrecha entre la incidencia de
metastasis ganglionares y el grado histolégico del tumor, siendo las metastasis
mucho mas frecuentes con los tumores de mas alto grado de malignidad. Los
casos con metastasis linfaticas tenian casi siempre tumores de grado lll o IV 0

carcinomas mucoides.

En contraste con los datos citados sobre la frecuencia de metastasis
ganglionares en carcinomas rectales, Jinnai y cols.(Jinnai, 1982), mediante
diseccién de piezas diafanizadas extrajeron como promedio 62,7 ganglios con
metastasis o sin ellas por cada pieza quirurgica, a la vez que observaron

metastasis ganglionares en 60 % de los casos estudiados.

1.5. ESTADIFICACION EN CANCER COLORRECTAL

La Estadificacion del cancer colorrectal es necesaria para planificar el
tratamiento, establecer el prondstico y evaluar los resultados del tratamiento.
Constituye una parte esencial y punto de referencia los denominados factores
pronosticos. Estos se obtienen a partir de la recogida de prospectiva de
distintos datos clinico-patoldgicos validados por estudios multivariantes. Asi se
demuestra por ejemplo que la presencia de obstruccion o perforacion son

factores de mal prondstico.

La estadificacion en el preoperatorio incluye la evaluacién clinica y los estudios
de localizacion y extension del tumor. Su importancia es evidente al modificar o

establecer criterios de tactica o técnica quirurgica variables como pueden ser:
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la escision local, la cirugia radical con preservacion esfinteriana o la indicacién

de quimioterapia preoperatoria.

Entre los factores prondsticos, especial importancia tiene el “factor cirujano”
considerado como una variable independiente. Por tanto con finalidad de evitar
sesgos importantes en el prondstico, la estadificacion intraoperatoria exige al
cirujano del uso correcto de los términos de cirugia “curativa” o “radical’. De
modo semejante, la estadificacion patologica postoperatoria viene condicionada
por la calidad de la pieza quirdrgica y por la calidad del estudio
anatomopatolégico. La importancia de esta interrelacion ha sido puesta en
evidencia al objetivar un grado de discordancia del 14 % al comparar la
consideracion de exéresis “completa” por el cirujano y el patdlogo de forma
prospectiva. Todo ello traduce una posible migracion del estadio, asi como, en
amplias variaciones porcentuales de recidivas locales y supervivencia a los

cinco anos.

La estadificacion patolégica es de maxima importancia. Los sistemas utilizados
han de ser estandar, simples y reproducibles para comparar resultados,
aunque no existe un sistema con fiabilidad del 100%. La clasificacién de Dukes
y el sistema TNM son los sistemas de estadificacion aceptados siendo la

clasificacion TNM la mas utilizada en la actualidad.
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1.5.1 ESTADIFICACION TNM (UICC 2002)%:

T ( Estadificacion tumoral).

- Tis cancer in situ.

- T1 invade submucosa.

- T2 invade muscular propia.

- T3 invade subserosa o grasa perirrectal.

- T4 invade serosa o estructuras vecinas.

N (Afectaciéon de los ganglios linfaticos regionales).

- Nx: Los ganglios regionales no se pueden determinar.

- NO: Sin adenopatias afectas.

- N1: 1 a 3 adenopatias afectas.

- N2: 4 6 mas adenopatias afectas.

- N3: Adenopatias afectas en el curso de ganglios principales.

M ( Presencia de metastasis a distancia).

- MO: Ausencia de metastasis.

- M1: Metastasis a distancia.

ESTADIOS:

EstadioO0: Tis
Estadiol: T1,T2
Estadio Il A: T3

Estadio Il B : T4

Estadio IlIA: T1, T2
Estadio IllIB : T3, T4
Estadio IlIC: T cualquiera

Estadio IV: T cualquiera

NO
NO
NO
NO
N1
N1
N2

N cualquiera

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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Existen otros factores derivados del examen patolégico, con validez pronostica
demostrada, que no recogen estas clasificaciones, como son el grado
histolégico de diferenciacion, el componente mucinoso mayor al 50 %, asi

como, la presencia de infiltracion venosa linfatica o perineural.

El tratamiento curativo del cancer colorrectal consiste en la reseccion quirdrgica
del tumor primario, asegurando suficiente margen longitudinal y radial, con el
drenaje linfatico mesentérico correspondiente. A pesar de estas guias
anatémicas bien aceptadas, anteriormente descritas, puede haber variaciones
en el numero de ganglios obtenidos de un paciente a otro en funcién del tipo de
reseccion realizada, asi como de la extensién de la misma y la diligencia del
examen anatomopatolégico efectuado. Debido a que la presencia o ausencia
de metastasis linfaticas es de importancia pronostica critica, resulta de interés
determinar el numero de ganglios linfaticos que necesitan ser examinados para
reflejar con precision el estado regional tras una reseccion de CCR. La

clasificacion TNM exige que sean examinados al menos 12 ganglios linfaticos.

Por las razones sefialadas previamente, la deteccion de un numero suficiente
de ganglios en la pieza quirdrgica constituye una exigencia para la
estadificacion adecuada del cancer colorrectal. EI empleo de soluciones
reveladoras disolventes de la grasa ha demostrado su utilidad en el
incrementos de ganglios detectados. Su utilizacion supone trabajo extra para el
laboratorio de anatomia patolégica. Por ello, parece razonable su empleo
cuando de forma convencional se aislan escasos ganglios, para intentar evitar
la infraestadificacidn. La infravaloracion del estadio es especialmente frecuente
en el recto donde precisamente es de maxima importancia dado el elevado

indice de recidivas.
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1.6. EXTENSION DE LA RESECCION QUIRURGICA SEGUN LA
LOCALIZACION.

La reseccidon del colon, con el pediculo vascular correspondiente y el drenaje
linfatico son las medidas consideradas como imprescindibles para conseguir el
control local de la enfermedad y la estadificacion adecuada de la pieza
quirurgica. Desde este punto de vista se podia considerar que existen cuatro
tipos de intervenciones segun esté el tumor localizado en el colon derecho,
transverso, colon izquierdo o sigma. Sin embargo actualmente la mayoria de
cirujanos consideran solo dos alternativas, la colectomia derecha y la
colectomia izquierda, dependiendo de la extensiéon de la reseccién y de la
localizacion del tumor en dichos segmentos. Las razones para ello son que el
elevado numero de fracasos de la sutura cuando se practican colectomias
transversas es lo suficientemente elevado para que esta intervencion se haya
abandonado. Por otra parte la distincion entre colectomia izquierda y
sigmoidectomia se considera irrelevante si se ha realizado la seccion de los

pediculos vasculares al nivel adecuado.

Con estas ideas se considera que la colectomia derecha implica la seccion de
los siguientes pediculos vasculares: vasos ileocdlicos, colicos derechos y rama
derecha de los vasos colicos medios. Recordemos que los ganglios linfaticos

siguen el trayecto se los vasos.

Si el tumor se encuentra en el lado izquierdo a esta seccion se le afiade la de
los vasos colicos medios. En los tumores localizados en el colon izquierdo se
realiza la seccion de la arteria mesentérica inferior y si se localiza en sigma la

ligadura alta, respetandose los vasos cdlicos izquierdos.

Respecto a los tumores localizados en el angulo esplénico del colon existe una
controversia en la literatura médica sobre cual es el tratamiento quirdrgico a

realizar.

Aunque para algunos autores la tendencia es hacer una colectomia izquierda,
actualmente la actitud mas aceptada es la de realizar una colectomia derecha
ampliada practicando una anastomosis ileo sigmoidea. Las razones para ello
son de una parte las posibles anomalias vasculares del colon, cuya

vascularizacién puede depender mas del lado derecho, y la consideracion de

36
Utilidad del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de colon izquierdo.



Introduccion

que la anastomosis del colon transverso al recto no siempre puede conseguirse

sin tension, aunque de esto ultimo no existen pruebas concluyentes.

Los tumores de colon pueden invadir estructuras préoximas: uréter, duodeno,
estbmago, bazo, intestino delgado, vejiga, utero. La invasion de estas
estructuras no implica que el paciente no tenga posibilidad de curacién. Por ello
el cirujano que intervenga a este paciente debe tener la capacidad para hacer

resecciones en bloque.

En relacidén al cancer rectal la técnica quirdrgica es de gran importancia y de
ella dependera en gran medida las redivivas locales y la supervivencia (Heald
et al 1982). Asi mientras en el cancer de colon la mayoria de las recidivas
locales se presentan junto con la enfermedad diseminada (Abulafi y Willians
1994), en el cancer rectal se presentan casi siempre solas lo que supone que la
técnica quirurgica es decisiva y hasta cierto punto con resultados cirujano-
dependientes. Sin embargo, existe una gran variabilidad también es este tema
ya que los porcentajes de reseccion curativa varian entre el 2.6% (Karanjia et al
1990) y 32% (Hurs et al 1982) y los indices de recidiva oscilan entre el 0 al 21%
(Philips et al 1984, Hackford 1990, McArdle y Hole 1990)%.

Se recomienda la escisidon del mesorrecto hasta unos 5 cm. por debajo del
margen distal del cancer rectal en los tumores de tercio superior, mientras que

en los del tercio medio e inferior, la escisibn completa deberia ser la norma.

Por otro lado debe prestarse especial atencion a los margenes laterales, ya que
diferentes estudios (Quirke et al., 1986; Chan et al., 1985) han demostrado que
la presencia de tumor en dichos margenes, se asocia hasta con un 85% de

recidivas.

La tendencia a evitar la amputacion abdomino-perineal en beneficio de la
reseccion anterior hizo pensar que podria gravar las tasas de recidiva local,
pero numerosas series no han encontrado diferencias entre estas
intervenciones (Dixon et al 1991, Willians et al 1984, Holl et al 1995).

En resumen se recomienda la escision total del mesorrecto en los tumores de
tercio medio e inferior del recto, tanto si se realiza una reseccion anterior o una

amputacion abdominoperineal (operacion de Miles).
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1.7. PRONOSTICO DEL CANCER COLORRECTAL.

La afectacidn neoplasica linfatica es el factor pronéstico aislado mas importante
en el CCR y es criterio de recomendacion de tratamiento adyuvante sistémico.
Los pacientes con CCR en estadios | y Il (NO MO) tienen una supervivencia que
supera el 75%. Por el contrario, los pacientes con enfermedad en estadio Ill

(N1MO) tienen una supervivencia a los 5 afios del 45-60%3>°.

En funcidn de la estadificacion TNM de la AJCC en el momento del diagndstico
del CCR los pacientes presentan diferente tasa de supervivencia a los 5 afos

segun el estadio*’(Tabla 2).

Tabla 2. Supervivencia del CCR a los 5 anos.

Estadio | 93%
Estadio IIA 85%
Estadio 11B 72%
Estadio IlIA 83%
Estadio 11IB 64%
Estadio IlIC 44%
Estadio IV 8%

El tratamiento curativo del CCR consiste en la reseccién quirurgica del tumor
primario, asegurando suficiente margen longitudinal y radial, con el drenaje
linfatico mesentérico correspondiente. En los pacientes con afectacion linfatica
la quimioterapia adyuvante es obligada pues reduce en un 40% la recurrencia y
en un 30% la mortalidad seguin estudios randomizados*?**. Sin embargo un
20-30% de los pacientes sin afectacion linfatica (NO) por estudio histopatolégico
convencional desarrollan progresion de la enfermedad en los primeros 5 anos
tras la cirugia®®***°. Este hecho refleja un problema de infraestadificacion en el
estudio patologico realizado y repercute en un empeoramiento en los
resultados oncoldgicos, dado que los pacientes sin afectacion linfatica no

reciben tratamiento adyuvante.
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El estudio histopatoldégico de los ganglio linfaticos en el cancer de colon
constituye por tanto, un problema diagndstico, el cual se puede deber a una
insuficiente reseccion linfatica, a las dificultades en la identificacion de los
ganglios, en especial los de pequefo tamafo (mas de un 78% de las N1

ocurren en ganglios linfaticos inferior a 5 mm*®4

), 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 del estadificacion linfatica del CCR. Estas comprenden: la utilizacion
de sustancias reveladoras disolventes de la grasa como la solucién de Carnoy,
el incremento del numero de secciones estudiadas por microscopia, y la
ultraestadificacion mediante técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) y técnicas
moleculares como la reaccion de polimerasa en cadena (RT-PCR) 484930,

Sin embargo, la aplicacién de estas técnicas conlleva un incremento de tiempo,
de recursos humanos y un mayor coste economico para el servicio de
patologia. Por este motivo, el estudio focalizado en un numero reducido de
ganglios linfaticos, que presentan el mayor riesgo de albergar neoplasia puede

racionalizar la utilizacion de estas técnicas de ultraestadificacion.

1.8. FUNDAMENTOS DEL ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA.
1.8.1. Historia del Ganglio Centinela.

Los ganglios linfaticos centinela (GC) son los ganglios que tienen el drenaje
mas directo desde la neoplasia primaria, y el potencial mas alto de albergar
metastasis. Una de las primeras descripciones del ganglio centinela fue
realizada por Gould en 1960 el cancer de parétida®'. Posteriormente la técnica
del ganglio centinela es descrita por Cabafas en 1977 en el tratamiento del
cancer de pene®, mediante la utilizacién de linfangiografia y ya sugiere en su
estudio que predice la afectacion del resto de ganglios iliofemorales,
recomendando la linfadenectomia selectiva y sentando las bases patoldgicas
de la técnica de estudio del GC. Morton y colaboradores revitalizan el concepto
aplicando la técnica al tratamiento del melanoma maligno®®. Posteriormente

Giuliano describe la técnica en el cancer de mama®. Desde que en 1997
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Saha®® comunicara su experiencia en el cancer de colon, existe controversia en
la literatura sobre la utilidad del GC en el CCR.

La base fundamental de la técnica del GC es que la diseminacion linfatica
desde el tumor sigue un patrén ordenado, secuencial y predecible a través de
los conductos linfaticos, y que, por lo tanto, el primer nddulo linfatico tiene mas

posibilidades de atrapar las células neoplasicas.

La principal aplicacion clinica de esta técnica es que el estudio del GC permite
una mejor estadificacion ganglionar y por otra parte su identificacion permite
ahorrar linfadenectomias en algunos territorios disminuyendo la morbilidad
asociada a dicha técnica. Numerosos trabajos publicados confirman la eficacia
del estudio del ganglio centinela en el manejo del melanoma maligno y del

cancer de mama®®:%7:%8:%°

y su uso forma parte de la practica clinica habitual.
Sin embargo, la utilizacion de la técnica del GC en las neoplasias
gastrointestinales no esta todavia validada, debido al elevado numero de falsos
negativos (FN) que han sido atribuidos a las diferencias en las vias de drenaje
linfaticos en estos tumores®. ElI CCR, a diferencia de otras neoplasias
digestivas, posee caracteristicas especificas, como la presencia de canales de
drenaje linfaticos regulares, que hacen mas susceptible la utilizacién del GC en
la estadificacion tumoral, aunque no se realiza para modificar la intervencion
quirurgica. Sin embargo, los GC en el CCR no tienen una localizacién uniforme

y en un 8-30% el drenaje linfatico posee trayectos aberrantes®’.

1.8.2. Técnica de deteccion del Ganglio Centinela.

Para la deteccion del GC se pueden realizar técnicas de tincidon con colorante
vital y/o de marcaje con radioisétopos. Los colorantes mas utilizados en los
estudios publicados son el azul de isosulfan (Isosulphan blue, Lymphazurin®) y
azul patente (Patent BlueV®, Sulphan blue®). Como radiotrazador se ha
utilizado Sulfuro coloidal marcado con Tc-99m, aunque en la actualidad existen
compuestos de albumina marcada con Tc-99m (Nanocoll ®). El radiotrazador
permite realizar linfografia preoperatoria para identificar drenajes linfaticos

anomalos.
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En los centros espafnoles el colorante vital utilizado suele ser el Azul de

Metileno y como radiotrazador se suele utilizar Nanocoll®.

1.8.3. Técnica del Ganglio Centinela “in vivo”.

Una vez identificada la neoplasia en el momento de la intervencion quirdrgica
se procede a la inyeccidn subserosa en los 4 cuadrantes peritumorales del
colorante vital (Fig. 1). El volumen inyectado varia desde 0,25-5mL segun las
series. El colorante se distribuye por las cadenas linfaticas siendo atrapado por
los ganglios linfaticos que quedan coloreados (Fig. 2). Existen autores que
definen el GC como el primero nddulo linfatico tefido, sin embargo otros
consideran GC a todos los ganglios que se han tefiido. Por dicho motivo existe
gran diferencia entre el numero de GC aislados y examinados en los diferentes
estudios publicados (0-21). La identificacion del los GC se realiza en el campo
quirurgico, marcando con un punto de sutura el primer GC. La visualizacion de
los drenajes linfaticos se puede conseguir si se realiza transiluminacion del
tejido. En el caso de que el primer nodulo linfatico esté invadido por la
neoplasia este puede no captar el contraste. En este caso la visualizacion de
los trayectos permiten identificar los ganglios tefidos y senalizar el que no esta
tefiido, pero ambos deben ser considerados como GC®. Una vez extirpada la
pieza es remitida al servicio de Patologia donde se aislan todos los ganglios
linfaticos que son estudiados con H-E. Los GC son procesados con secciones
seriadas a intervalos cada 20-40 um y son analizados con H-E, técnicas de
inmunoshistoquimica (IHQ) como la citoqueratina y/o con técnicas moleculares
como la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR). La IHQ es efectiva,
relativamente sencilla de utilizar y menos costosa que la RT-PCR. Ademas la

RT-PCR puede no ser suficientemente especifica en procesos malignos .

1.8.4. Técnica del Ganglio Centinela “ex vivo”.

La inyeccidn del colorante vital se realiza tras la reseccion de la pieza
quirurgica mediante inyeccion subserosa peritumoral tras haber realizado una
incision en el borde antimesentérico de la pieza quirurgica. Posteriormente la

pieza es masajeada durante 5 minutos y se debe explorar el mesenterio dentro
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de los 30 primeros minutos para identificar los GC%%*%°, La ventaja de esta
técnica es que no incrementa el tiempo quirdrgico, se puede realizar de una
forma estandarizada en todos los segmentos intestinales y evita los efectos
adversos de los colorantes, que por otro lado no son habituales (urticaria,
reaccion anafilactica, interferencia de la monitorizacidn pulsioximétrica)®®.
Existen estudios que muestran que la utilizacion de esta técnica puede ser muy

util cuando la técnica in vivo no se puede realizar de forma satisfactoria®®®’.

1.8.5. Técnica del Ganglio Centinela “mixta”.

La inyeccion del colorante vital o radiotrazador se realiza “in vivo” en el
momento de la intervencion quirdrgica o previamente, pero la identificacion de
los GC se realiza tras la reseccién de la pieza quirurgica, mediante estudio de
campo en la sala de quiréfano y puede ser realizado por un cirujano con

experiencia o bien por un patélogo.

1.8.6. Utilizacion de radioisétopos.

La linfogammagrafia es una exploracién isotépica que consiste en la obtencién
de imagenes planares seriadas de un territorio determinado y permite una
evaluacion no invasiva del flujo linfatico. Los coloides o complejos
macromoleculares radiomarcados de tamafo apropiado introducidos en el
espacio intersticial son transportados por el sistema linfatico y se localizan en
los ganglios regionales de drenaje, permitiendo de esta forma obtener
informacion de la morfologia y funcion del sistema linfatico, sea en condiciones
normales o patoldgicas. La identificacién de los ganglios linfaticos centinelas
mediante el empleo de nanocoloides marcados con TC 99m y localizacién
intraoperatoria con sonda de captacion es una técnica moderna introducida en
Medicina Nuclear en el afio 1993%. La linfografia isotopica es una técnica
sencilla, que no precisa la diseccion y canulacion de trayectos linfaticos; son
factores importantes del procedimiento el volumen de inyeccion, la seleccidon
del locus de administracion y el diametro de las particulas coloidales,
fundamental para lograr una migracién adecuada.®® La inyeccion de un

radiotrazador en conjuncion con la exploracion con sonda-gamma es el
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procedimiento habitualmente utilizado para la deteccion del GC en el
melanoma maligno y cancer de mana’®’". El TC-Sulfuro Coloidal (TCS) ha sido
el radiotrazador mas utilizado en Estados Unidos. En el melanoma, cancer de
mama y CCR puede ser utilizado en conjuncion con los colorantes vitales o

bien de forma aislada.

Kitagawa y colaboradores fueron los primeros en describir esta técnica en el
CCR inyectando endoscopicamente en la submucosa peritumoral TSC™2.
Existen autores que realizan la inyeccion intraoperatoriamente como se realiza
con los colorantes vitales™, y en este caso se debe tener en cuenta que las
particulas de TSC son de mayor tamafno que las de los colorantes y precisan
mas tiempo para ser captadas por los ganglios linfaticos. Por dicho motivo, si
se inyecta conjuntamente TSC y un colorante vital son localizados menos GC
con el TSC. Sin embargo el TCS localiza mas fielmente el primer ganglio de la
cadena que por otro lado es el que tiene mayor probabilidad de estar afectado
por la neoplasia. La utilizacién conjunta de TSC y colorante vital es defendida
por diversos autores argumentando que aumenta el numero de GC afectados

por la neoplasia’ ™.

Esta propuesta no ha sido contrastada por estudios
multicéntricos y el azul de isosulfan ha conseguido una mayor aprobacién

clinica debido a su mejor coste-efectividad.

1.8.7. Técnica de Ganglio Centinela en las intervenciones laparoscopicas.

El colorante o radiotrazador puede ser inyectado en la submucosa por
endoscopia preoperatoria 0 bien en la subserosa bajo visualizacion
laparoscopica en el momento de la intervencidn quirurgica. Posteriormente el
GC es identificado por medio del colorante o utilizando la sonda-gamma.
Existen publicaciones que han demostrado la aplicabilidad de esta técnica en

cirugia laparoscopica’?">"* "
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1.8.8. Curva de aprendizaje.

A diferencia del melanoma maligno o el cancer de mama, la curva de
aprendizaje de la técnica del GC en el CCR es relativamente corta. El éxito de
la identificacion de GC es superior al 98% a partir de los primeros 5 casos’®.
Muchas series han demostrado que la experiencia del equipo quirurgico esta
relacionada con el indice de éxitos de la identificacion de los GC y que los
fallos en su deteccion ocurren principalmente en los primeros 50 pacientes.
Los estudios multicéntricos en los que participan un gran numero de cirujanos,
que por otro lado realizan la técnica del GC en un reducido numero de
pacientes, presentan indices de éxito menores’’. En centros con relativa
experiencia la precision y sensibilidad en la determinacién del GC es

aproximadamente del 95% 8.

1.8.9. Definicién de micrometéastasis.

Se considera afectacion linfatica micrometastasica a la evidencia de tumor en
los ganglios linfaticos no evidenciable por estudio histopatoldégico convencional
con hematoxilina-eosina. Hermanek y colaboradores’™ en 1999 presentaron

una propuesta de clasificacion para intentar unificar los criterios (Tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion de las micrometastasis.

pNO: Sin metastasis linfatica con H-E. Sin examinacion con IHQ.
pNO(i-): Sin metastasis linfatica con H-E. No hallazgos con IHQ.
Sin metastasis linfatica con H-E.
pNO(i+): ) .
Células aisladas o Grupos Celulares < 0,2 mm. con IHQ.
Sin metastasis linfatica con H-E.
pN1(mi): . . .
Micrometastasis (Grupos celulares 0,2-2 mm.) con IHQ.
Sin metastasis linfatica con H-E.
PNO(mol-): No hallazgos con técnicas de analisis molecular.
Sin metastasis linfatica con H-E.
pNO (mol+):

Positividad con técnicas de analisis molecular.
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En este sentido, la mayor parte de autores consideran actualmente
micrometastasis a los grupos de células tumorales entre 0,2 - 2 mm (Fig. 1),
Sin embargo, hay que tener precaucion en la interpretacion de los resultados
de las células aisladas citoqueratina positivas (CK+) debido a su falta de
especificidad (Fig. 2). En la actualidad esta discutido si estas células son
realmente células neoplasicas o bien son células apoptdticas o células
mesenquimales degenerativas. Ademas estas células aisladas CK+ pueden

aparecer hasta en un 20% en procesos benignosso.

Fig.1: Micrometéstasis (CK CAM 5.2). Fig.2: Células Aisladas CK+ (CK CAM 5.2).

45
Utilidad del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de colon izquierdo.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

46
Utilidad del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de colon izquierdo.



Hipotesis y Objetivos

2. HIPOTESIS:

El estudio de los ganglios linfaticos centinela en el cancer de colon izquierdo en
estadios 0, | y Il (sin afectacion neoplasica linfatica ni metastasis a distancia),
segun estudio preoperatorio, es util para mejorar la estadificacion de la

enfermedad.

3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Estudiar la eficacia de los ganglios centinela en la estadificacion en cancer de

colon izquierdo en estadios 0, 1 y Il.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Calcular la supraestadificacion que se obtiene con el estudio de los GC.
2. Evaluar la efectividad de la Técnica del GC.

3. Comparar ambas técnicas (Azul de Metileno vs. Nanocoll®)
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefo:

Estudio multidisciplinario prospectivo, controlado con grupos apareados, de
pacientes en los que se estudiara la eficacia del ganglio centinela en la

estadificacion del cancer de colon izquierdo en estadio preoperatorio O, | y Il.

4.2 Pacientes y muestra:

Pacientes con neoplasia de colon izquierdo en estadio preoperatorio 0, | y Il,

intervenidos con intencion curativa.

4.3 Criterios de inclusion:

e Pacientes diagnosticados de neoplasia de colon izquierdo de 20 a 50 cm

del margen anal.
e Estadio preoperatorio O, | y II.
e Pacientes intervenidos con criterios de radicalidad.

e Cirugia electiva.

4.4 Criterios de exclusion:
e Diagndstico preoperatorio de otros estadios tumorales.
e Cirugia paliativa.

¢ Intervencién quirurgica de emergencia o urgencia diferida.

4.5 Muestra de pacientes:

e Se estima que la diferencia de estadificacion correcta dentro de los

estadios 0, |, y Il puede alcanzar hasta el 30 %**44°,
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Célculo de la muestra determinado con un error a de 0,05 y una potencia
(1-B) de 80%, (P+= 0,5, P>= 0,80).

Resultado: 60 pacientes.

Se establecen dos grupos con 30 pacientes cada uno, para el marcaje

de ganglio centinela:

GRUPO 1 (Azul de Metileno): Identificacion de los GC mediante
utilizacién de 1-2 mL de azul de metileno y posterior estudio de

campo en la sala de quiréfano (n =30).

GRUPO 2 (Nanocoll®): Identificacion de los GC mediante la
utilizacion de Nanocoll®, linfogramagafia isotépica y estudio de
campo de la pieza de reseccion en la sala de quiréfano con sonda

nuclear para identificar el ganglio linfatico centinela (n=30).

4.6 Ambito:

Corporacié Sanitaria Parc Tauli.

Servicios Médicos implicados:

Cirugia General y del Aparato Digestivo.
Aparato Digestivo.

Medicina Nuclear.

Patologia.

Oncologia.

4.7 Método:

En los pacientes que cumplen los criterios de inclusion se realiza estudio de

ganglio centinela con Colorante Vital o Nanocoll®, técnicas de deteccion de GC

mixtas, que seguidamente describimos.
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e Técnica de detecciéon del GC con Colorante Vital: En el acto
quirurgico, se procede a realizar cuatro inyecciones subserosas, de 0,5
mL de Azul de Metileno cada una, en la superficie peritumoral. Tras la
reseccion de la pieza quirurgica se realiza estudio de campo “ex-vivo” en
la sala de quiréfano con diseccion cuidadosa del mesocolon peritumoral
para identificar los ganglios linfaticos que han sido tefidos por el

colorante que son identificados como Ganglios Centinelas.

e Técnica de deteccién del GC con Nanocol®: Mediante la realizacion
de una sigmoidoscopia flexible la tarde previa a la intervencion
quirurgica, se realizan cuatro inyecciones submucosas de 1 mL de suero
fisioldgico cada una, en los cuatro cuadrantes peritumorales, y en el
cada habon que se forma se inyecta 1 mL de Nanocoll®. Las imagenes
de linfografia se obtienen en modo estatico, con el paciente en decubito,
a las 3 horas post-inyeccién en proyeccidén anterior y posterior de 300
segundos por imagen, mediante Gammacamara Siemens E.CAM
equipada con un colimador de orificios paralelos, para energias bajas y
alta resolucion con una ventana de iso6topo del 20% centrada a 140
KeV(*™Tc), Matriz:256x256 y Zoom:1. En el acto quirtrgico, mediante
el sistema de deteccion gamma con sonda de 14 mm modelo Neoprobe
2000, se examina el mesenterio para identificar si existen ganglios
linfaticos externos a los margenes de reseccion previamente marcados
segun la técnica quirurgica oncoldgica habitual. Posteriormente se
realiza estudio de campo “ex-vivo” de la pieza de reseccion en la sala de
quiréfano con la sonda gamma para identificar los ganglios linfaticos que

emiten sefal, que son considerados como Ganglios Centinela.

Definicion _de Ganglio_Centinela: Consideraremos ganglio centinela a los

primeros ganglios linfaticos que estén tefiidos con el azul de metileno o bien
emitan sefal objetivada con el sistema de deteccion gamma. Si un ganglio
linfatico es sospechoso de ser el centinela, porque se identifica cercano a la
tumoracion o porque existan trayectos linfaticos marcados con colorante en su
vecindad, pero no cumple los requisitos previamente descritos (no capta

contraste o no emite sefial) no sera considerado como GC.
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La identificacion de los ganglios centinela es realizada siempre por el mismo

observador y los GC son remitidos al Servicio de Patologia en solucion de

formaldehido.

Evaluacién diferida de los Ganglios Centinela:

Inclusién en bloque de parafina de cada seccion del ganglio centinela.

CODIGO DE MUESTRA (SIPAT): SENTIN (Incluye macroscopia

preformada, datos de inclusion y tinciones por defecto.
Fijacién en formaldehido durante al menos 24 horas.

Preparaciones: 3 secciones consecutivas de 4 micras de grosor 2 con
tincion de H-E y una para inmunohistoquimica (H-E, H-E, CAM 5.2), a 3

niveles diferentes de cada bloque, con intervalos de 50 micras.

Interpretacién de los resultados del estudio de los ganglios centinela.

Definiciones:

Células Tumorales Aisladas (grupos de 10-20 células) o Colonias
Tumorales (grupos de mas de 20-30 células y de tamafio menor a 0,2
mm): Grupos tumorales detectados de forma aislada o en grupos en la
region subcapsular o intersticio, sin contacto con la pared de los senos y
sin reaccion estromal alrededor. Su deteccidon no comporta cambio de la

estadificacion, pero se especificara pNO(i+).

Micrometastasis: Acumulo de grupos tumorales (o celulares) entre 0,2

y 2 mm. modifica la estadificacion. pN1(mi).

Metastasis: Afectacion metastasica de mas de 2 mm pN1.

Estadificacion:

En ambos grupos las piezas de reseccion son analizadas por el Servicio de

Patologia segun los criterios del UICC 2002.

Consideraremos afectacion metastasica ganglionar (N+) si al menos un ganglio

linfatico esta afectado por la neoplasia. No se diferenciara entre N1,N2 6 N3
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para el analisis de estos resultados, pero la estadificacion linfatica exacta del

paciente quedara reflejada en su historia clinica.

Variables:
e Numero de ganglios centinela.
e Afectacion neoplasica del ganglio centinela.
¢ Numero de ganglios aislados.
e Numero de ganglios afectados.
o Estadificacion linfatica.

e Variacién de la estadificacidon linfatica utilizando el estudio del ganglio

centinela.

e Variabilidad de la intervencion quirargica en funcion de la presencia de

trayectos linfaticos aberrantes.

Anélisis:

La descripcion de las variables y el analisis estadistico se ha realizado
utilizando el programa informatico SPSS version 11.5. La descripcion de las
variables cuantitativas se ha realizado dando valores de media y desviacion
estandar (DE), cuando la distribucién ha sido considerada como normal en
funcién de las pruebas de Shapiro-Wilks y Lilliefors. En caso contrario, se han
dado los valores de mediana, intervalo intercuartil y rango. La representacion
grafica de este tipo de distribuciones ha sido mediante el diagrama de cajas
(boxplot chart). Las variables categédricas se han descrito en numeros absolutos

y porcentajes.

En el analisis estadistico para variables categoricas en grupos apareados se ha

utilizado el Test de McNemar que compara proporciones observadas.

Los resultados de las pruebas estadisticas se han dado, cuando ha sido

permitido, con el intervalo de confianza (IC) del 95% y la p de significacién,
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estableciendo un valor inferior a 0,05 como estadisticamente significativo. No

se han hecho correcciones por comparaciones multiples

Aspectos Eticos:

A todos los pacientes se les realiza la misma técnica quirurgica. No existen
pruebas adicionales en los pacientes en los que se estudia el GC mediante
Azul de Metileno.

Los pacientes estudiados con Nanocoll® fueron informados de la necesidad de
realizar una sigmoidoscopia flexible el dia previo a la intervencion con inyeccién

de nanocoloide marcado con Tc 99m.

Para la realizacion de pruebas diagndsticas con isétopos radioactivos no es
necesario rellenar especificamente una hoja de consentimiento informado
segun normas de BOE. De todas formas los pacientes que debian ser
sometidos a dicha exploracién fueron informados previamente y rellenaron la
hoja de consentimiento informado genérica de la intervencion quirdrgica en la
que se detalla dicha exploracion, pudiendo rechazar libremente su participacién
en el estudio. A los pacientes que no deseaban participar en el estudio se les
realizaba la técnica quirurgica convencional que no incluye el estudio del GC.

El equipo investigador sigui6 todas las normas citadas por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica que autorizd este estudio En todo momento se han
seguido las recomendaciones de la Declaracién de Helsinky para estudios en

humanos.
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5. RESULTADOS

5.1. Supraestadificacién con la técnica del GC.

Desde julio de 2004 hasta diciembre de 2006, 64 pacientes fueron incluidos en
el estudio. Posteriormente 4 de estos pacientes, pertenecientes todos ellos al
grupo 2 (Nanocoll®), fueron excluidos del estudio por diferentes motivos que

seguidamente describimos:

- En un paciente se objetivo en el acto quirdrgico que la neoplasia estaba

localizada en el recto a unos 15 cm del margen anal.

- En un paciente se aprecié en el momento de la intervencion que la
neoplasia estaba localizada en el angulo esplénico a mas de 50 cm del

margen anal.

- En un paciente la anatomia patolégica de la neoplasia resecada
diagnosticé que la afectacion sigmoidea era una metastasis de un tumor

primario de origen pulmonar.

- Un paciente presentaba en el momento de la intervencién una neoplasia
localmente avanzada, no siendo posible asegurar los criterios de

radicalidad.

En el 26,7% (16/60) de los pacientes se realizé la intervencion quirurgica via

laparoscopica.

En la tabla 4 se muestra la relacion descriptiva de las variables de la serie
estudiada. La identificacion de los GC pudo realizarse en el 100% de los casos

con una media 2,8 GC (DE:1.2 ganglios).

El estudio patologico de las piezas de reseccion mostré una estadificacion

tumoral avanzada (pT3 y pT4) en 45 de las 60 piezas (75%).

Mediante el estudio patolégico convencional de todos los ganglios linfaticos con
H-E, sin tener en cuenta el resultado del estudio de los GC, 41 pacientes fueron
estatificados como NO (68.3%) y 19 pacientes como N+ (31,7%).Tabla 4.
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TABLA 4. Relacion descriptiva de las variables del estudio.

TOTAL
Piezas de reseccion (n) 60
Edad (afios) 68,9 ( DE:9,6)

Sexo

Ganglios aislados (GL)
Ganglios afectados (GLN)
Identificacion ganglio centinela(GC)
Numero de GC
Estadificacién tumoral (pT)

- pTis

-pT1

-pT2

-pT3

- pT4

Estadificacion linfatica sin estudio GC (pN)
-NO
- N+

H: 38 (63,3%)
M: 22 (36,7%)
18,7 (DE:9,1)
1,2 (DE:2,4)
100%
2,8 (DE:1.2)

2 (3,3%)
3 (5%)
10 (16,7%)
35 (58,3%)
10 (16,7%)

41 (68,3%)
19 (31,7%)
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En la Tabla 5 se muestra la distribucion de los resultados del analisis de los
GC. En 12 de los 19 pacientes que presentaban afectacion linfatica (N+) en el
estudio con convencional con H-E se aprecié afectacion en los GC, pero
especificando que en 5 de ellos sélo se apreciaron células aisladas o grupos
celulares de <0,2 mm.

En 7 de los 19 pacientes N+ (36,84%) no se identificé afectacion metastasica
en los GC (falsos negativos).

Sin embargo en 11 de los 41 pacientes libres de enfermedad ganglionar por
estudio con H-E (NO) se aprecié que estaban afectados por la neoplasia, 4 de
ellos en forma de micrometastasis y 7 contenian células aisladas o grupos

celulares <0,2 mm.

TABLA 5. Distribucién de los resultados del estudio de los GC.

N + NO Total
GC + 12° 11° 23
GC - 7 30 37
Total 19 41 60

N+: Metastasis linfatica en estudio convencional con H-E.
NO: Ausencia de metastasis linfatica en estudio convencional con H-E.
GC+: Afectacion neoplasica de los GC.

GC - : Ausencia de afectacion neoplasica de los GC.

& 5 pacientes con células aisladas o grupos celulares < 0.2 mm.
b4 pacientes con micrometastasis.

b 7 pacientes con células aisladas o grupos celulares < 0.2 mm.
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El estudio de los GC de los 19 pacientes con afectacion metastasica linfatica
(N+) segun estudio convencional (H-E) mostroé que 7 pacientes no presentaban
afectacion neoplasica del GC, 5 pacientes presentaban metastasis, en 2
pacientes se objetivaron micrometastasis y en 5 pacientes fueron identificadas

células aisladas o grupos celulares < 0,2 mm.Tabla 6

Definimos falso negativo (TFN) a la ausencia de afectacion linfatica en los GC
con al menos otro ganglio linfatico con afectacion metastasica. Apreciamos que
la TFN de toda la serie es del 63,1%.Tabla 6.

Si consideramos las células aisladas o los grupos celulares < 0,2 mm como

afectacion linfatica la TFN de toda la serie es del 36,8% (7/19 pacientes).

TABLA 6. Resultados del estudio de los GC en pacientes N+

Analisis de los GC en los pacientes N+

- Sin Afectacion 7
- Metastasis 5
- Micrometastasis 2
- Células aisladas o grupos <0,2 mm 5
TOTAL 19
Tasa de Falsos Negativos (TFN) 12/19(63,1%)
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El estudio de los GC de los 41 pacientes sin afectacion metastasica linfatica
(NO) segun estudio convencional mostro que 30 pacientes no presentaban
afectacién neoplasica del GC, 2 pacientes presentaron metastasis, en 2
pacientes se objetivd micrometastasis y en 7 pacientes fueron identificadas
células aisladas o grupos

celulares < 0,2 mm. Tabla 7.

Observamos que, en un 9,7% (4/41) de los pacientes considerados NO por
estudio convencional se identificé afectacion neoplasica en los GC (en 2

pacientes se objetivd metastasis y en 2 pacientes micrometastasis). Tabla 7.

TABLA 7. Resultados del estudio de los GC en pacientes NO.

Andlisis de los GC en los pacientes NO

- Sin Afectacion 30
- Metastasis 2
- Micrometastasis 2
- Células aisladas o grupos <0,2 mm 7

TOTAL 41

Analizando la estadificaciéon tumoral (pT) de los pacientes con afectaciéon
neoplasica linfatica (N+) en los que el analisis de los GC no aprecia afectacion
neoplasica (falsos negativos), observamos que este hecho se presenta en

pacientes con una estadificacion tumoral elevada (pT3, pT4). Tabla 8.

TABLA 8. Estadificacion tumoral y afectacién de los GC en los pacientes N+

Sin afectacion Metastasis Micrometastasis C. Aisladas o TOTAL
grupos <0,2mm

Estadificacion

tumoral
- pTis 0 0 0 0 0
-pT1 0 0 0 0 0
-pT2 0 0 0 1 1
-pT3 6 3 2 3 14
-pT4 1 2 0 1 4
Total 7 5 2 5 19
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Analizando la estadificacion tumoral (pT) de los pacientes sin afectacion
neoplasica linfatica (NO) apreciamos que los hallazgos patologicos en los GC
de los pacientes estatificados como NO se objetivaron en estadificaciones
tumorales pT3 y PT4 a excepcidon de un unico paciente pT2 en el que

apreciaron grupos celulares de 150 micras. Tabla 9.

En un 17% (7/41) de los pacientes NO, fueron identificadas en el analisis de los
GC células aisladas o grupos celulares <0,2 mm, que al no cumplir los criterios
para poderse considerar micrometastasis fueron considerados como pacientes

con alto riesgo de progresion neoplasica. Tabla 9.

Podemos hipotéticamente considerar que la presencia en los GC de células
aisladas o los grupos celulares <0,2 mm identifican pacientes con alto riesgo de
progresion neoplasica, y que pueden comportarse clinicamente como N+. Bajo
esta premisa podemos realizar una supraestadificacion linfatica considerando
como afectacion metastasica a la identificacion en los GC de metastasis,
micrometastasis, grupos celulares <0,2 mm o células aisladas. En este caso la
afectacion neoplasica de los GC de los pacientes NO de toda la serie seria del
26,8% (11/41pacientes).

TABLA 9. Estadificacion tumoral y afectacion de los GC en los pacientes NO.

Afectacion de los GC de los pacientes NO

C.Aisladas o
Sin afectacion Metéastasis Micrometastasis Grupos <0,2 mm TOTAL
Estadificacion
tumoral
- pTis 2 0 0 0 2
-pT1 3 0 0 0 3
-pT2 8 0 0 1 9
-pT3 13 1 2 5 21
-pT4 4 1 0 1 6
Total 30 2 2 7 41
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La estadificacion linfatica mediante el analisis convencional de todos los

ganglios linfaticos con H-E sumado al estudio de los GC con H-E vy

Citoqueratina siguiendo los criterios de la AJCC® (considerando afectacion

metastasica de los GC a las metastasis y micrometatasis), muestra un 61,7%

de pacientes estatificados como NO (37/60) y un 38,3% de pacientes

estatificados como N+ (23/60), que conlleva un incremento de la estadificacion

de un 6,6%, pero no se objetiva diferencias significativas al analizar estos
resultados (p: 0,1). Tabla 10.

TABLA10. Estadificacion linfatica combinada (Convencional + GC)

N + NO Total
(H-E + GC) + 19 42 23(38,3%)*
(H-E + GC) - 0 37 37
Total 19(31,7%)* 41 60

N+: Metastasis linfatica en estudio convencional con H-E.
NO: Ausencia de metastasis linfatica en estudio convencional con H-E.

(H-E + GC) +: Metastasis linfatica tras estudio convencional y de los GC;

(H-E + GC) - : Ausencia de metastasis linfatica tras estudio convencional y de los GC.

@ Metastasis y micrometastasis.

*Supraestadificacion: 6,6% (38,3% - 31,7%); (p = 0,1).
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Si realizamos la estadificacion linfatica combinada considerando como
afectacion neoplasica linfatica a presencia de metastasis, micrometastasis,
grupos celulares < 0,2 mm y células aisladas, observamos que el numero de
pacientes con afectacién linfatica (N+) es del 50% (30/60 pacientes),
suponiendo un incremento de la estadificacion de un 18,3% (p=0,001).

Tabla 11.

TABLA 11. Estadificacion linfatica combinada considerando los grupos

celulares < 0,2 mm y las células aisladas como micrometastasis

N + NO Total
(H-E + GC) + 19 11 30(50%)*
(H-E + GC) - 0 30 37
Total 19(31,7%)* 41 60

N+: Metastasis linfatica en estudio convencional con H-E.
NO: Ausencia de metastasis linfatica en estudio convencional con H-E.
(H-E + GC) +: Metastasis linfatica tras estudio convencional y de los GC;

(H-E + GC) - : Ausencia de metastasis linfatica tras estudio convencional y de los GC.

*Supraestadificacion: 18,3% (50% - 31,7%); (p = 0,001).
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5.2. Comparacion de las técnicas del GC (Azul de Metileno vs. Nanocoll®).

En la tabla 12 se muestra la relacion descriptiva de las variables de los dos
grupos de estudio. La distribucién los resultados en cuanto a la edad, sexo,
ganglios linfaticos aislados, ganglios linfaticos afectados, estadificacion tumoral

(pT), estadificacion linfatica fue practicamente similar en ambos grupos.

La identificacién de los GC pudo realizarse en el 100% de los casos en ambos
grupos, con una media de 2,4 GC (DE: 1,2 ganglios) en el grupo 1 (Azul de
Metileno) y de 3,2 GC (DE: 1,2 ganglios) en el grupo 2 (Nanocoll®).

La identificacién de un mayor nimero de GC mediante el estudio con Nanocoll®

fue significativa (p: 0,006).

TABLA 12. Relacién descriptiva de las variables de los dos grupos del estudio.
GRUPO 1: Azul de Metileno. GRUPO 2: Nanocoll®

GRUPO 1 GRUPO 2 p TOTAL
Piezas de reseccion (n) 30 30 60
Edad (afios) 67,3 (DE:8,8) 70,6 (DE:10,2) ns 68,9 ( DE:9,6)
Sexo H: 18 H:20 ns H: 38 (63,3%)
M: 12 M:10 ns M: 22 (36,7%)
Ganglios aislados (GL) 18,8 (DE:9,7) 18,6 (DE:8,7) ns 18,7 (DE:9,1)
Ganglios afectados (GLN) 1,4 (DE: 2,6) 1,1 (DE: 2,2) ns 1,2 (DE:2,4)
Identificacion ganglio centinela(GC) 100% 100% - 100%
Numero de GC 2,4 (DE:1,2) 3,2 (DE:1,2) 0,006 2,8 (DE:1.2)
Estadificacion tumoral (pT) ns
- pTis 0 2 ns 2(3,3%)
-pT1 3 0 ns 3(5%)
-pT2 7 3 ns 10(16,7%)
-pT3 16 19 ns 35(58,3%)
-pT4 4 6 ns 10(16,7%)
Estadificacion linfatica sin estudio GC (pN) ns
-NO 20 21 ns 41(68,3%)
- N+ 10 9 ns 19(31,7%)
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En la tabla 13 se muestra la distribucion de los resultados del estudio de los
pacientes con afectacion metastasica linfatica segun estudio convencional (H-
E). A pesar de no existir diferencias significativas entre los resultados de ambos
grupos (10 pacientes en el grupo 1 y 9 pacientes en grupo 2), destaca un
mayor numero de GC no afectados por la neoplasia en el grupo 2 (5 pacientes

vs. 2 pacientes).

Siguiendo los criterios de la AJCC® (considerando afectacion metastasica de
los GC a las metastasis y micrometatasis), apreciamos que la TFN de toda la
serie es del 63,1% (12/19 pacientes) siendo del 50% (5/10 pacientes) en el
grupo 1y del 77,7% (7/9 pacientes) en el grupo 2, no existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,3).

Si consideramos las células aisladas o los grupos celulares < 0,2 mm como
afectacion linfatica la TFN de toda la serie es del 36,8% (7/19 pacientes),
siendo en el grupo 1 del 20% (2/10 pacientes) y del 55,5% en el grupo 2 (5/9

pacientes).

TABLA 13. Resultados del estudio de los GC en pacientes N+
GRUPO 1: Azul de Metileno. GRUPO 2: Nanocoll®

GRUPO 1 GRUPO 2 p TOTAL
Analisis de los GC en los pacientes N+
- Sin Afectacion 2 5 ns 7
- Metastasis 4 1 ns 5
- Micrometastasis 1 1 ns 2
- Células aisladas o grupos <0,2 mm 3 2 ns 5
TOTAL 10 9 ns 19
Tasa de Falsos Negativos (TFN) 5/10 (50%) 719 (77,7%) 12/19(63,1%)
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Analizando la estadificaciéon tumoral (pT) de los pacientes con afectacion
neoplasica linfatica (N+) en los que el analisis de los GC no aprecia afectacion
neoplasica (falsos negativos), observamos que este hecho ocurre con una
estadificacion tumoral elevada (pT3, pT4) y en mayor proporcion en el grupo 2

(5 pacientes vs. 2 pacientes). Tabla 14.

TABLA 14. Estadificacion tumoral y afectacion de los GC en los pacientes N+
GRUPO 1: Azul de Metileno. GRUPO 2: Nanocoll®

Afectacion de los GC de los pacientes N+ en el GRUPO 1

C.Aisladas o
Sin afectacion Metastasis Micrometastasis  grupos <0,2 mm TOTAL
Estadificacién

tumoral
- pTis 0 0 0 0 0
-pT1 0 0 0 0 0
-pT2 0 0 0 1 1
-pT3 2 3 1 1 7
-pT4 0 1 0 1 2
Total 2 4 1 3 10

Afectacion de los GC de los pacientes N+ en el GRUPO 2

C.Aisladas o
Sin afectacion Metastasis Micrometastasis  Grupos <0,2mm TOTAL
Estadificacion

tumoral

- pTis 0 0 0 0 0
-pT1 0 0 0 0 0
-pT2 0 0 0 0 0
-pT3 4 0 1 2 7
-pT4 1 1 0 0 2

Total 5 1 1 2 9

66

Utilidad del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de colon izquierdo.



Resultados

En la tabla 15 se muestra la distribucion de los resultados del estudio de los GC
de los pacientes sin afectacion metastasica linfatica (NO) segun estudio
convencional.

No se objetivaron diferencias significativas entre los resultados de ambos
grupos (20 pacientes en el grupo 1y 21 pacientes en grupo 2). Apreciamos que
fueron identificadas metastasis o micrometastasis en el 15% de los pacientes
del grupo 1 (3/20 pacientes) y en el 4,7% en el grupo 2 (1/21 pacientes),
aunque no obtuvimos diferencias significativas al analizar estos resultados.

La identificacion de células aisladas o grupos celulares <0,2 mm en los GC fue
de ambos grupos fue similar (3 pacientes en grupo 1y 4 pacientes en el grupo
2).

Podemos hipotéticamente considerar que la presencia en los GC de células
aisladas o los grupos celulares <0,2 mm identifican pacientes con alto riesgo de
progresion neoplasica, y que pueden comportarse clinicamente como N+. Bajo
esta premisa podemos realizar una supraestadificacion linfatica considerando
como afectacion metastasica a la identificacion en los GC de metastasis,
micrometastasis, grupos celulares <0,2 mm o células aisladas. En este caso la
afectacion neoplasica de los GC de los pacientes NO de toda la serie seria del
26,8% (11/41pacientes), un 30%(6/20 pacientes) en el grupo 1 y un 23,8%

(5/21 pacientes) en el grupo 2, diferencias no significativas.

TABLA 15. Resultados del estudio de los GC en pacientes NO
GRUPO 1: Azul de Metileno. GRUPO 2: Nanocoll®

GRUPO 1 GRUPO 2 p TOTAL

Analisis de los GC en los pacientes NO

- Sin Afectacion 14 16 ns 30
- Metastasis 2 0 ns 2
- Micrometastasis 1 1 ns 2
- Células aisladas o grupos <0,2 mm 3 4 ns 7

TOTAL 20 21 ns 41
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6. DISCUSION

El numero de ganglios linfaticos que deben ser examinados para considerar
que una pieza quirurgica de CCR esta libre de afectacion ganglionar (NO), no
ha sido bien establecido, siendo en la actualidad motivo de controversia entre
los distintos autores®', variando entre 6 y 17 ganglios. Fielding et al®?
comunicaron en el Working Party Report of World Congress of
Gastroenterology en 1990 que deben ser examinados al menos 12 ganglios
linfaticos para considerar una pieza libre de metastasis. Asi mismo la

clasificacion TNM del CCR exige el estudio de al menos 12 ganglios linfaticos.

Por otra parte la Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC) exige aislar un
numero minimo de 12 ganglios linfaticos para la correcta estadificacion de
cancer de recto®.

Tepper et al®

, sugieren que es necesario examinar 14 ganglios linfaticos para
definir con precision el estadio regional del cancer rectal, demostrando la
importancia del numero de ganglios linfaticos obtenidos en la supervivencia de

los pacientes afectos de cancer de recto.

Por las razones sefaladas previamente, la deteccidon de un numero suficiente
de ganglios en la pieza quirdrgica constituye una exigencia para la
estadificacion adecuada del CCR. ElI empleo de soluciones reveladoras
disolventes de la grasa (chemical fat clearance), como la solucién de alcohol de
xileno (xylene-alcohol solution) ha demostrado su utilidad para facilitar la
identificacion de los ganglios linfaticos®. Su utilizacion supone trabajo “extra”
para el laboratorio de anatomia patoldgica. Por ello, parece razonable que su
empleo haya sido recomendado cuando de forma convencional se aislen
menos de 12 ganglios linfaticos®®. La infravaloracion del estadio es
especialmente frecuente en el recto donde precisamente es de maxima

importancia dado el elevado indice de recidivas.

En nuestro estudio, no se han utilizado soluciones reveladoras y la media de
ganglios linfaticos aislados ha sido de 18,7 ganglios (DE: 9,1 ganglios), valores

por encima de los recomendados en la literatura.
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El porcentaje de identificacion de los GC en los diferentes estudios publicados
oscila entre el 58-100%, datos coincidentes a los obtenidos en nuestro grupo,
alcanzandose un mayor porcentaje en las series con un mayor numero de
pacientes (n > 100 pacientes, 97,8-100%). Asi mismo, la supraestadificacion
obtenida con el estudio de los GC es muy variable oscilando entre el 4-70%.
Tabla 16.

Tabla 16. Técnica de identificacion del ganglio centinela en el CCR (1999-2007).

Afo Autores n Técnica Region IHQ Ident% FN% GC solo + Upstg
1999  Joosten et al®’ 50 PB CR Si 70 55 5 4
1999 Csernietal® 25 PB CR No 96 38 8 (2/25) =
2000 Sahaetal® 86 L CR Si 99 9 17 (15/86 8
2001  Merrie et al® 26 PB/L o] No 88 45 5 8
2001 Wong et al 26 L CR Si 92 6 19 (5/26) 15
2001 Esserelal®” 31 L CR No 58 33 11 (2/18) =
2001  Feig et al® 48 L c Si 98 38 0 (0/48) =
2001 Sahaetal 203 L CR Si 98 10 18 (36/203) 14
2002 Fitzgeraldetal® 26 L CR Si 88 29 8 (2/26) 8
2002 Paramo et al 55 L c Si 82 7 16 (9/55) 11
2002 Bilchik et al 100 L CR Si 97 4 22 (22/100) 24
2002 Bendavidetal® 20 L o] Si 90 0 25 (5/20) 25
2002 Kitagawaetal® 56 Tc-99 SR No 91 18 5 =
2002 Broderick etal® 51 L CR Si 90 50 2 (1/51) 2
2003 Trocha et al 48  L/Tc-99 CR Si 98 16 38 21
2003 Sliinbe”ek et 48 Tc99 R Si 96 56 39 23
2004 Bertoglio et al 26 PB CR No 92.3 22 5 29
2004 Sahaetal 209 L o] Si 100 9.4 38.8(33/85) 13
2004  Bertagnolli et al 72 L c No 94 54 3(2/72) =
2005 acl‘éagd'm"a et 56 PB CR Si 100 11 37,5(21/56) 375
2006 Sahaetal® 500 PB CR Si 97.8 10.1 41,1(85/207) 26,1
2006 Redston et al 72 PB c Si 92 12-54 70 (26/37) 38-70
2007 Hernando et al 60 AM/N Sigma Sl 100 20-77 9,7-26,8 (4 -11/41)  6,6-18

PB, Patent Blue; L, Lymphazurin; Tc-99, Tecnecio 99-m; AM, Azul de metileno; N,
Nanocoll; Region, Region anatdmica; C, Colon; CR, Colorrectal; SR, Sigma y Recto;
R, Recto Ident, Tasa de identificacion del GC; GC solo +, % GC positivos resto GL
negativos; Upstg%, Incremento de la estadificacion.
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A pesar de que numerosos trabajos publicados demuestran que la técnica del
ganglio centinela en el CCR es factible, su utilidad continia siendo
controvertida. Saha et al en un estudio multicéntrico realizado sobre 203
pacientes con cancer de colon y analizando alrededor de 3000 ganglios
linfaticos, hallaron significativamente una frecuencia mas alta de afectacion
metastasica en los GC que en el resto (25% vs. 7,4%). Ademas el GC resulto
ser el unico afectado por la neoplasia en el 10% y so6lo habia metastasis en el
0,4% del resto de ganglios linfaticos. Por el contrario, un reciente trabajo

publicado por Redston et al®®

concluyen que, usando H-E el GC fracasa en la
correcta estadificacion en un 54% de los casos y que utilizando
inmunohistoquimica, en funcion de los criterios histopatoldgicos asignados para
definir la positividad de los GC, presenta una baja sensibilidad para la
deteccion de micrometastasis (40%) o bien un alto indice de falsos positivos

(20%).

La variabilidad de los resultados presentados en los diferentes trabajos
publicados se debe probablemente a la falta de uniformidad de los criterios
existentes en la definicion de micrometastasis, a las técnicas utilizadas en el
analisis de los GC (Inmunohistoquimica o PCR), y a la variabilidad en la
localizacion de las neoplasias estudiadas. Con la aplicacion del estudio
inmunohistoquimico a los GC muchos de los trabajos publicados presentan un
incremento de la estadificacion, que son, en los centros con mayor experiencia,
de alrededor del 20% siendo los datos muy variables (4-70%) e influenciados
por la diferente definicion que es utilizada para considerar micrometastasis.
Basandonos en estos resultados establecimos para el calculo del tamafio de la
muestra de nuestro estudio un incremento de la estadificacion del 30%, siendo

necesarios 60 pacientes en grupos apareados.

El estudio de los GC de nuestra serie con Citoqueratina CAM 5.2, siguiendo los
criterios de la AJCC¥ (considerando afectacion metastasica de los GC a las
metastasis y micrometatasis), permitié identificar afectacion neoplasica linfatica
en un 9,7% de los pacientes libres de afectacion linfatica por estudio
convencional. La supraestadificacion obtenida con el estudio de los GC fue del
6,6%. Por otro lado, si consideraramos los grupos celulares < 0, 2 mm vy las

células aisladas como afectacion neoplasica la supraestadificacion alcanzaria
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el 18,3%. Los valores de supraestadificacion obtenidos en nuestra serie se
ajustan a los publicados en la literatura y permiten identificar un grupo de

pacientes subsidiarios de recibir tratamiento quimioterapico adyuvante.

Hermanek et al, en 1999, presentaron una propuesta de clasificacion para
intentar unificar criterios y en este sentido, la mayor parte de autores,
siguiendo los consejos de la AJCC, consideran actualmente micrometastasis a
los grupos de células tumorales entre 0,2 — 2 mm, pero existen autores que
estadifican como positivos los GC que contienen grupos celulares < 0,2 mm vy
otros que consideran como positivas las células aisladas citoqueratina
positivas. Incluso hay autores que han analizado sus resultado considerando
diferentes opciones de estadificacion, una asignando como positivos los GC
que contienen una o mas células aisladas y otra asignando como GC positivo a
la presencia de mas de 5 células aisladas y como negativos los que tienen

menos de 5 células.

Sin embargo, hay que tener precaucion en la interpretacion de los resultados
de las células aisladas citoqueratina positivas (CK+) debido a su falta de
especificidad. En la actualidad esta discutido si estas células son realmente
células neoplasicas o bien son células apoptdoticas o células mesenquimales
degenerativas. Ademas estas células aisladas CK+ pueden aparecer hasta en
un 20% en procesos benignos. Durante el periodo de realizacion de este
estudio, fueron intervenidos en nuestro centro 4 pacientes afectos de
adenomas vellosos con displasia de alto grado. A estos pacientes se les realizé
el estudio de los GC con nuestra metodologia y en ninguno de ellos fueron

objetivadas células aisladas con positividad a la citoqueratina.

En nuestro estudio definimos |la presencia de células aisladas a la identificacion
de grupos de 10-20 células con positividad a citoqueratina CAM 5.2. En la
mayor parte de estudios publicados la identificacién de una unica célula aislada
ya define su presencia. Aun asi, la presencia de estas células y los grupos
celulares < 0,2 mm no modificaba la estadificacion de nuestros pacientes, que,

por otro lado, eran considerados como de alto riesgo de progresion neoplasica.
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Nuestro estudio se ha realizado de forma prospectiva, por un mismo equipo
multidisciplinar, en un unico centro, con criterios de inclusion bien definidos y
analizando una unica localizaciéon anatémica. Los estudios publicados hasta la
actualidad adolecen de falta de uniformidad de criterios, siendo la mayor parte
de ellos retrospectivos, algunos multicéntricos  con diferentes equipos
multidisciplinares y analizan conjuntamente todas las regiones anatomicas
colorrectales. No hemos encontrado en la literatura otros estudios que
analicen exclusivamente el cancer de colon izquierdo, por lo que no podemos
conocer si los hallazgos que hemos obtenido pueden ser debidos a la
localizacion de la neoplasia. Por otro lado, la sensibilidad para evidenciar
metastasis por técnicas rutinarias, incluyendo la inmunohistoquimica, no es lo
suficientemente alta para detectar la totalidad de las mismas, por lo que se
planted la utilizacion de técnicas mas sensibles como la reaccion en cadena de
la polimerasa (RT-PCR)"%.

Mori et al'®!

, estudiaron carcinomas gastrointestinales y de pulmén evaluando
por RT-PCR la presencia de metastasis en ganglios linfaticos mediante la
expresion del ARNm que codifica el antigeno carcinoembrionario (CEA),
detectando un aumento de sensibilidad del 26 al 66% usando RT-PCR en
ganglios linfaticos histolégicamente negativos. Ademas Lockett et al'® en un
estudio realizado sobre 35 pacientes con cancer de pulmén sin afectacién
linfatica afirmaron que la RT-PCR es mas sensible y econdmica que el analisis

patoldgico con inmunohistoquimica.

Uno de los aspectos mas debatidos actualmente se centra en determinar
el significado biolégico de las células aisladas citoqueratina positivas y la
importancia clinica de las micrometastasis en los ganglios linfaticos del CCR.

Redston et al &°

afirman que las células aisladas con positividad a citoqueratina
no son un indicador de relevancia valida para considerarlas como
micrometastasis, pero unicamente justifican esta premisa analizando el
porcentaje de supraestadificacion de su serie, sin realizar un estudio de
supervivencia de estos pacientes.

Existen estudios que demuestran una peor supervivencia en los pacientes

103,104 105,106

con micrometastasis mientras que otros no objetivan diferencias

Broll et al'®”, examinaron los ganglios linfaticos de 32 pacientes con estadio | y
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Il de CCR y con una mediana de seguimiento de 84 meses, el 33% de los
pacientes con positividad en el analisis inmonohistoquimico desarroll
recurrencia en oposicion al 12% de los pacientes sin positividad al estudio
inmunohistoquinico. Sin embargo, esta diferencia no se vi6 reflejada en la
supervivencia. Greenson et al, usaron citoqueratina y glicoproteina asociada al
tumor (TAG-72) para examinar los ganglios linfaticos de 50 pacientes con
cancer de colon Dukes B sin afectacion linfatica. La tasa relativa de muertes
asociada al cancer fue del 43% en los pacientes con positividad a citoqueratina

y de soélo un 3% en los pacientes sin positividad a citoqueratina

Saha el al, en un estudio multicéntrico retrospectivo sobre un total de 868
pacientes con CCR y un seguimiento minimo de 2 afios han publicado
recientemente que los pacientes estratificados con técnica de GC presentan
significativamente una menor tasa de recurrencia neoplasica (7% vs. 25%). Los
autores atribuyen estos resultados a que los pacientes en los que eran
detectadas micrometastasis recibian quimioterapia adyuvante, dado que la

técnica quirurgica y el seguimiento fue similar en ambos grupos.

La segunda fase de nuestro estudio consistira en analizar la supervivencia a los
3-5 anos, de los pacientes que han presentado células aisladas o grupos
celulares < 0,2 mm, para evaluar la relevancia clinica de estos hallazgos en

nuestra serie.

Al analizar los resultados de las dos técnicas de estudio de los ganglios
centinelas en nuestra serie, apreciamos que la identificacion de los GC pudo
realizarse en el 100% de los casos en ambos grupos, con una media de 2,4 GC
(DE: 1,2 ganglios) en el grupo 1 (Azul de Metileno) y de 3,2 GC (DE: 1,2

ganglios) en el grupo 2 (Nanocoll®).

La identificacién de un mayor nimero de GC mediante el estudio con Nanocoll®

fue significativa (p: 0,006).

La utilizacién de radiois6topos conjuntamente con colorantes vitales ha sido
utilizada en el cancer de mama y en el melanoma maligno para incrementar la
sensibilidad y precision de la técnica de identificaciéon de los GC. Se ha

prestado relativa poca atencién a la utilizacion de radiois6topos guiados por
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sonda-gamma para la identificacion de los GC en el CCR, aunque existen
algunos trabajos que utilizan esta técnica asociada o no a la inyeccidn

colorante vital’* 108109

La linfografia isotopica es costosa, consume tiempo y precisa coordinacion
multidisciplinaria, no habiéndose demostrado hasta el momento unos mejores
resultados en cuanto al porcentaje de identificaciéon de los GC. En un estudio
llevado a cabo por Merri et al, sélo la mitad de los ganglios linfaticos tefidos
con colorante mostraban actividad del radiocoloide y la concordancia entre la
identificacion de los GC entre ambas técnicas fue del 76%. Saha et al,
utilizando azul de isosulfan y Tc99m sulfuro coloidal, en un estudio realizado
sobre 57 paciente afectos de CCR, no encuentran diferencias significativas en
la identificacion de los GC (93% vs. 92%). La utilizacion conjunta de ambas
técnicas incrementé la identificacion de los GC hasta el 95%. Afirmaron que la
afectacion metastasica fue significativamente mas alta en los GC identificados
con las dos técnicas en comparacion con los identificados unicamente con azul
de isosulfan. Asi mismo, identificaron un mayor numero de GC con el colorante

152 ganglios vs. 100 ganglios del total de los 156 GC identificados.

Contrariamente a estos resultados, en nuestro estudio, fueron identificados un
mayor numero de GC en el grupo 2, que utilizaba como radiotrazador un
nanocolioide de albtimina (Nanocoll®) para su deteccién (3,2 GC vs. 2,4 GC).
Probablemente estos resultados se deban en parte a las diferencias existentes
entre los radiotrazadores utilizados, pues mientras que el sulfuro coloidal de
tecnecio no filtrado, que se utiliza en Estados Unidos, presenta un tamafo de
particula por encima de 100 nanémetros (hasta 1000 nm), el Nanocoll®, mas
utiizado en Europa, presenta un tamano de particula de entre 5 y 80

nanometros, lo que permite una mayor migracion.

Sin embargo, con las particulas de mayor tamafo existe una tendencia a
observar menos ganglios de drenaje y aumenta el riesgo de que no se
produzca migracion. Este hecho puede justificar la mayor proporcion de
ganglios centinelas positivos que se objetivé en el estudio de Saha et al, donde
el propio autor afirma que el sulfuro coloidal identifica secuencialmente los
primeros ganglios en el drenaje linfatico tumoral, que son por otro lado, los que

presentan el mayor riesgo de albergar enfermedad neoplasica. El elevado
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porcentaje de GC metastaticos con el estudio de las dos técnicas sustentan las
bases de la argumentacion de estos autores, que recomiendan la utilizacion de
ambos métodos. Sin embargo, esta propuesta de estudio combinado no ha
sido valorada por otros estudios multicéntricos y la técnica de deteccién de los
GC basada en colorantes ha sido la comUnmente utilizada, en base a su

eficacia, seguridad, facil manejo y mejor coste-efectividad.

En nuestro estudio apreciamos que aun habiendo identificado
significativamente un mayor nimero de GC en el grupo 2 (Nanocoll®), la tasa
de falsos negativos (TFN), definida como el estudio del GC negativo a células
malignas con al menos otro ganglio linfatico afectado por la neoplasia, fue
extremadamente alta (77,7% en el grupo 2 vs. 50% en el grupo 1). La TFN en
los diferentes estudios publicados es variable, oscilando entre un 5-56%,
dependiendo en gran medida de la definicibn que se utilice para considerar
micrometastasis, es decir, en funcidon de que se estatifiquen como ganglios
afectados por la neoplasia (N+) a los GC que contienen células aisladas
citoqueratina positivas. Asi, si en nuestro estudio consideramos las células
aisladas o grupos celulares < 0,2 mm como afectacion linfatica, la TFN del
grupo 1 es del 20% y del 50% en el grupo 2, valores que se ajustan a los
obtenidos en otras series. Existen autores que han utilizado para definir esta
tasa la proporcién de falsos negativos divididos por la suma de los falsos

negativos mas los verdaderos positivos (6 1-sensibilidad)®*'".

En cualquier caso, la TFN en nuestros grupos nos parece excesiva aunque

tenemos argumentos para su explicacion, que seguidamente relatamos.

En el grupo 1, con la utilizacion de azul de metileno, los valores son similares a
otras series publicadas, a pesar de que nuestra definicion para considerar un
ganglio centinela es mas estricta que en otras series, pues unicamente se
consideraron GC a los nddulos linfaticos claramente coloreados. En otros
trabajos publicados se consideran GC a los ganglios linfaticos inmediatamente
localizados al lado de trayectos linfaticos claramente tefidos, a pesar de que
estos ganglios no capten el colorante. Otro motivo fue el volumen de colorante
utilizado, que en nuestro estudio oscilé entre 1-2 mL y no se varié en funcion
del tamafio tumoral, para intentar uniformizar la realizacién de la técnica, aun

sabiendo que existe algun autor que recomienda incrementar el volumen de
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colorante inyectado en funcion del diametro tumoral (0,5 mL por cada cm

)111

tumoral Aunque existen estudios que demuestran la validez de la

utilizacion del azul de metileno sélo, o en combinacidn con radiotrazadores,

para la identificacion de los GC en el cancer de mama''?1"3

, existe muy poca
experiencia sobre la utilizacién del azul de metileno para la identificacion de los
GC en el CCR. Hemos encontrado un unico trabajo realizado por Chen DJ et
al' realizado en 32 pacientes afectos de CCR segun técnica de deteccién de
GC ex-vivo mediante la inyeccion de 1 mL de azul de metileno, logrando

identificar los GC en un 93,3% (30/32 pacientes) con una TFN del 11,8%.

En el grupo 2 (Nanocoll®), la elevada TFN puede deberse en parte al tamario
de las particulas del radioisétopo utilizado, siendo las del Nanocoll® entre 5-80
nanometros, lo que por un lado facilita su rapida migracion, pero por el
contrario puede hacer que esta sustancia no sea selectiva en la identificacion
del primer ganglio linfatico de la cadena, que en ocasiones puede ser saltado
en funcion del tiempo que transcurra entre la inyeccion del radiotrazador y el
momento de la intervencidn quirurgica, que en ningun caso debe ser superior a
24h. La técnica de inyeccion del Nanocoll® en estos paciente también
pensamos que es fundamental en la explicacion de los resultados. En el colon
izquierdo, la mayor parte de tumores son de caracteristica escirra, con un
mayor o menor grado de oclusion de la luz intestinal. Este hecho hace que la
realizacion de una sigmoidoscopia flexible para la inyeccion en los cuatro
cuadrantes peritumorales haya sido dificultosa en algunos pacientes con cierto
componente oclusivo, motivo por el cual el punto de inyeccion en alguno de

ellos, tal vez, haya podido no ser del todo preciso.

Asi mismo, los ganglios infiltrados por la neoplasia pueden estar bloqueados y
no poder captar la sustancias que permitan identificarlos, siendo un motivo de

argumentacion valido para ambas técnicas.

Sin embargo, la TFN es un parametro que en el CCR presenta menor
relevancia clinica si lo comparamos con otras neoplasias, como en el cancer de
mama o el melanoma maligno, dado que en el CCR la intervencién quirdrgica
no se ve modificada, éstos pacientes pueden ser estadificados correctamente y

no sufren variacién en el tratamiento adyuvante.
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Estudios publicados indican que la localizacién no convencional de los GC en
el CCR sucede entre el 6-8% de los casos. Algunos autores han sugerido que
este drenaje linfatico aberrante sucede cuando existe una gran afectacién
metastasica en los trayectos linfaticos convencionales, forzando a que el
drenaje linfatico adopte otras vias. En nuestro estudio no se identificaron
trayectos linfaticos aberrantes en ningun caso, coincidiendo con los resultados
de Bertagnolli et al, que en un estudio multicéntrico llevado a cabo en 13
instituciones por 25 cirujanos sobre 91 pacientes afectos de cancer de colon,
no se identificaron trayectos linfaticos aberrantes en ningun paciente, y la TFN
fue del 54%.

La utilidad practica de la estadificacion combinada del CCR (convencional +
GC) consiste en conseguir una mas precisa estadificacion de los pacientes
afectos de esta neoplasia, siempre en busca de ofrecerles las mejores
opciones terapéuticas, con la intencion de lograr el mayor indice de curacion.
Asi mismo, los pacientes libres de enfermedad linfatica por estudio combinado

no precisarian tratamiento quimioterapico adyuvante.

Como ya hemos mencionado, la segunda fase de nuestro estudio consistira en
analizar la supervivencia a los 3-5 afios, de los pacientes que han presentado
células aisladas o grupos celulares < 0,2 mm, para evaluar la relevancia clinica
de estos hallazgos. Deberan realizarse mas estudios con criterios homogéneos

y con seguimiento minimo de 3-5 afos para dar respuesta a estas cuestiones.

En base a los resultados obtenidos, creemos que es fundamental identificar los
GC de todos los pacientes afectos de CCR en estadios preoperatorios O, | y II.
Tras realizar la estadificacion linfatica convencional, a los pacientes NO se les

debera analizar los GC que previamente habran sido identificados.
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7. CONCLUSIONES

1. El estudio de los GC con Citoqueratina CAM 5.2. permite identificar
afectacion neoplasica linfatica en un 9,7% de los pacientes libres de

afectacion linfatica por estudio convencional.

2. La supraestadificacion obtenida con el estudio de los GC es del 6,6%. Si
consideraramos los grupos celulares < 0,2 mm y las células aisladas

como afectacién neoplasica la supraestadificacién alcanzaria el 18,3%.

3. La técnica de detecciéon de los GC en el cancer de colon izquierdo es

efectiva.

4. EI menor numero de falsos negativos asi como su menor coste
econdmico hace recomendable la utilizaciéon de Azul de Metileno como

método de identificacion de los GC en el cancer de colon izquierdo.
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