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1. INTRODUCCION

El cancer colorectal es la tercera patologia maligna mas frecuente en los paises
desarrollados y la segunda causa de muerte secundaria a proceso neoplasico.

El tratamiento con intencion curativa se basa en la reseccion quirdrgica, combinada o no
con tratamiento adyuvante.

La afectacion o no de los ganglios linfaticos influye en el prondstico de los pacientes y
en la decision de realizar tratamiento adyuvante a la cirugia, en consecuencia, el estudio
particular ganglionar podria aportar informacién que determinase cambios en el manejo
de dichos pacientes. Hasta el 10-25% de los pacientes con presumible enfermedad
localizada en el colon (AJCC, estadios | y Il) desarrollaran progresion de su enfermedad
y metastasis a distancia en los 5 afios siguientes tras la realizacién de una cirugia con
intencion curativa. Aunque el motivo de este error es multifactorial, estos resultados
obligan a plantearse la inexactitud de los actuales métodos de estadificacion que pueden
llevar a una infraestadificacion. Es razonable asumir que muchos de estos pacientes
presentaron micrometastasis ganglionares no detectadas con el examen histologico
convencional de los ganglios linfaticos. Para llevar a cabo dicho estudio podria
ayudarnos la determinacion del ganglio centinela. El ganglio centinela fue introducido
por Cabanas en 1.977 * pero el método se abandoné hasta que Morton? lo redescubrié,
modifico y aplicd en el Melanoma Maligno en 1.992. Su concepto surge a partir de la
consideracion de que la diseminacion linfatica de las células tumorales es un proceso
cuya migracion inicial se produce en un foco ganglionar inicial (ganglio centinela) antes
de afectar al resto de territorios linfaticos. En consecuencia, la deteccion del ganglio
centinela permitiria la identificacion de un pequefio nimero de ganglios representativos
del estado histopatolégico del territorio ganglionar * y en ellos realizar un estudio més
exhaustivo con el objetivo de conseguir un estadiaje mas exacto de los pacientes, con

posible trascendencia en el tratamiento adyuvante requerido.



2. REVISION Y ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA

2.1. Epidemiologia

El céncer colorrectal es el tercer cancer que se diagnostica con méas frecuencia en los
hombres y mujeres en Estados Unidos y Europa, después del cancer de prdstata y de
pulmén, excluyendo a los canceres de piel. La incidencia de esta enfermedad maligna
tan frecuente no ha variado en los Gltimos 40 afios. La Sociedad Americana del Cancer
estima que durante el afio 2010 se diagnosticaron aproximadamente 105,500 casos
nuevos de cancer del colon (49,000 en hombres y 56,500 en mujeres) y 42,000 casos
nuevos de cancer de recto (23,800 en hombres y 18,200 en mujeres). El riesgo de
padecer un cancer de colon y recto a lo largo de la vida se aproxima al 6%, mas del 90%
de los casos se tienen lugar después de los 50 afos.

El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por cancer, sélo superada por el
cancer de pulmon. Se estima que el cancer colorrectal ocasione 57,100 muertes (28,300
hombres y 28,800 mujeres) durante el afio 2010, en Estados Unidos. Espafia es el pais
de la Union Europea que menos casos por 100.000 habitantes tiene de cancer
colorrectal. En Espafia el cancer colorrectal es la segunda causa de mortalidad por
cancer tanto en hombres (tras el cancer de pulmédn) como en mujeres (tras el cancer de
mama).

Los tumores malignos del colon son méas frecuentes en mujeres por debajo de los 60
afios, edad en la que comienza a predominar en los varones.

La tasa de mortalidad del cancer colorrectal ha disminuido en los ultimos 15 afios en un
1,8%, sobretodo en mujeres. Esto probablemente se deba a varias razones. Es posible
que una de estas razones sea el hecho de que los pdlipos se detectan antes de que se
transformen en cancer mediante las pruebas de deteccion precoz, cuando son mas
faciles de tratar, y ademas los tratamientos han mejorado.

La tasa relativa de supervivencia a 5 afios es de un 90% para aquellos pacientes cuyo
cancer colorrectal se diagnostica y trata en un estadio inicial. Sin embargo, s6lo un 37%
de los casos de cancer colorrectal se detecta en esa etapa inicial. Una vez que el cancer
se ha extendido a los érganos vecinos o a los ganglios linfaticos, la tasa relativa de
supervivencia a 5 afios disminuye al 65%. En el caso de aquellos pacientes que
presentan metastasis distantes en higado o pulmonares, la tasa relativa de supervivencia

a 5 afos es de un 9%.



El cancer de colon adopta formas hereditarias, esporadicas y familiares. Los canceres
hereditarios se han descrito ampliamente y se caracterizan por los antecedentes
familiares, una edad temprana de inicio y la presencia de otros tumores y defectos
conocidos. La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cancer hereditario de colon sin
poliposis (CHCSP) han sido objeto de numerosas investigaciones recientes.

El cancer esporadico de colon y recto aparece al margen de los antecedentes familiares
y suele afectar a la poblacién mayor de 50-60 afios, manifestandose casi siempre como
una lesién aislada de colon o del recto. Las mutaciones genéticas asociadas con el
cancer se limitan al propio tumor, a diferencia de la enfermedad hereditaria, donde la
mutacion especifica se encuentra en todas las células de la persona afectada. De
cualquier modo, la genética por la que se inicia y progresa el cancer de colon sigue vias

muy parecidas en las formas hereditarias y esporadicas.

El concepto de cancer “familiar” de colon es bastante nuevo. El riesgo indefinido de
cancer de colon aumenta entre los miembros de familias con un caso indice temprano
(antes de los 50 afios) si existe un parentesco muy cercano (primer grado). El riesgo

aumenta conforme lo hace el nimero de parientes con cancer de colon

2.2. Anatomia patolégica

Aproximadamente mas del 90% de los tumores malignos colo-rectales son
adenocarcinomas. Estos son tumores que se producen en las células glandulares de la
mucosa colonica. Otro tipo de tumores que pueden presentarse, aunque son mucho
menos frecuentes, son los tumores carcinoides y los estromales gastrointestinales. Los
primeros se desarrollan a partir de células productoras de hormonas del intestino y los
segundos, en el tejido conectivo y en las capas musculares de la pared del colon y del
recto.

Los adenocarcinomas pueden presentar distintas formas, destacan las vegetantes, con
crecimiento hacia el interior de la luz, las formas infiltrantes, que al ocupar la pared a la

que infiltran producen estenosis y retracciones, y las formas ulcerantes.



2.3.Vias de diseminacién

El cAncer colorrectal puede diseminarse de cinco formas diferentes:

1. Directa: por continuidad a la pared intestinal y a través de ella, a las estructuras
adyacentes. En el caso del colon izquierdo, el lugar méas frecuente de

propagacion directa es el uréter ipsilateral.

2. Linfatica: es el tipo de diseminacion mas importante porque se trata de uno de
los criterios fundamentales a la hora de decidir la amplitud de exéresis
quirdrgica. Por ello, el cirujano debe realizar sisteméaticamente la exéresis total
de los trayectos y vias linfaticas correspondientes al segmento intestinal en que

asienta el cancer.

Cancer de colon: las estaciones ganglionares se disponen en los siguientes
grupos: ganglios paracolicos, ganglios intermedios, ganglios principales y ganglios
lateroaorticos y preadrticos. Figura 1.

Intermediate Paracolic Principal  Epicolic
nodes nodes nodes nodes

Figura 1

3. Hematica: las metastasis hematicas son frecuentes y se localizan
fundamentalmente en higado (a través de la vena mesentérica y la porta) y en
pulmén; también puede localizarse en las suprarrenales, huesos, rifiones Y,

cerebro.

4. Siembra peritoneal: la carcinomatosis peritoneal es poco frecuente, aunque
muy grave, ya que se considera como irresecable. Inicialmente aparecen
pequefios nddulos cerca del tumor primitivo, invadiendo en fases mas avanzadas
todo el peritoneo parietal, epiplén y el peritoneo de las visceras vecinas

pudiendo aparecer ascitis abundante, que puede o no ser hemorragica.



5. Intraluminal por implantacion en otros puntos del intestino: es muy
frecuente que las recidivas locales ocurran en las lineas de sutura de la
anastomosis intestinal, sugiriendo que se deban al injerto de células
desprendidas en la luz intestinal.

2.4. Estadificacion

La estadificacion patoldgica es de maxima importancia. Los sistemas utilizados

han de ser “estandar”, simples y reproducibles para comparar resultados, aunque no
existe un sistema con una fiabilidad del 100%. La clasificacion de Dukes y el sistema
TNM son los sistemas de estadificacion mas usados y recomendados.

La clasificacion patologica pronostica de Dukes de los “afios 30” en los estadios A, B y
C, continua plenamente vigente y es la referencia actual, a pesar de las multiples
modificaciones posteriores que solo han aportado confusion; excepto la adicion del
estadio “D” referido a la presencia de metastasis a distancia. Ambos sistemas tienen una
validez demostrada para predecir la supervivencia aunque la fiabilidad de prediccion de

muerte por cancer colorrectal para ambos sistemas es solo del 68 al 71%.

Existen algunas limitaciones en la clasificacion de Dukes. Asi, el cancer “precoz”
limitado a la mucosa no puede identificarse de forma especifica. Del mismo modo, esta
clasificacion no subdivide el estadio C en subgrupos en relacion al nimero de ganglios
0 su localizacién; hechos que si contempla el sistema TNM y que tienen gran
repercusion pronostica. Otras limitaciones importantes derivan de la calidad del
espécimen, es decir de la reseccion, del procesado de la pieza y también existe una
variabilidad inter observador notable que puede hacer variar por ejemplo, el porcentaje
del estadio A entre el 5 y el 30%. Por otro lado, el nimero promedio de ganglios
aislados puede variar ampliamente y condicionar la posible migracion de “B” a “C” o
estadios “II”” al “III”. Ademas del nimero de ganglios, es muy importante como factor
pronostico. Todo ello permite subdividir el “N” en “N0”, “N1” y “N2”. La presencia de
1 a 4 ganglios afectos supone una tasa de supervivencia del 50-55%, mientras que la

presencia de 5 0 mas ganglios positivos desciende la supervivencia al 22-28%.
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El sistema de clasificacion por etapas del cancer colorrectal es el que provee el
American Joint Committee on Cancer (AJCC), ultima version 2010. También se conoce
algunas veces como el sistema TNM.

Categorias T de cancer colorrectal (tabla 1)

Las categorias T describen la extensién de la propagacion a través de las capas de la

pared del colon y del recto. Estas capas, de la interior a la exterior, incluyen (fig.2):
o Elrevestimiento interno (mucosa).
e Una capa muscular delgada (mucosa muscularis).
o Eltejido fibroso que se encuentra debajo de esta capa muscular (submucosa).
« Una capa gruesa de musculo (muscularis propria) .

o Lacapa mas externa de tejido conectivo (la subserosa y la serosa) .

Se disemina a otros érganos

Fig 2. Capas de la pared del colon
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TX | No se puede evaluar el tumor primario.

TO | No hay prueba de tumor primario.

Tis | Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.
T1 |Eltumor invade la submucosa.

T2 | Eltumor invade la muscularis propria.

T3 | Eltumor invade a través de la muscularis propria hacia los tejidos
pericolorrectales.

T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b | El tumor invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras.

Tabla 1

Categorias N de cancer colorrectal (tabla2)

Las categorias N indican la afectacion de ganglios linfaticos y, cuantos estan afectados.

Para obtener una idea precisa, se recomiendan obtener al menos 12 ganglios linfaticos

durante la cirugia.

NX | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO | No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 |Hay metéastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.
Nla | Hay metastasis en un ganglio linfatico regional.

N1b | Hay metéastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

N1c | Hay depdsito(s) tumoral(es) en la subserosa o en los tejidos mesentéricos o
pericoldnicos no peritonealizados, o en los tejidos perirrectales, sin metastasis
ganglionar regional.

N2 | Hay metastasis en >4 ganglios linfaticos regionales.
N2a | Hay metéastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b | Hay metastasis en >7 ganglios linfaticos regionales.

Categorias M de cancer colorrectal

Las categorias M indican las metastasis a distancia.

MO | No hay metastasis a distancia.

M1 | Hay metéastasis a distancia.

M1la | La metastasis esta confinada a un 6rgano o sitio (es decir, higado, pulmén, ovario,

ganglio no regional).
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M1b Hay metéstasis en >1 drgano o sitio, o el peritoneo.

Agrupacion de los estadios

Una vez se han determinado las categorias T, N y M, usualmente después de la cirugia,

esta informacion se combina en un proceso llamado agrupamiento por estadios.

Tabla 3: comparacion entre sistemas de estadiaje

Estadio T N M Dukes® MAC®
0 Tis NO MO -- --
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
Ic T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1
T1 N2a MO C C1
1B T3-T4a N1/N1c MO C C2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C C1
lnc T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Cualquier T Cualquier N Mla - -
VB Cualquier T Cualquier N M1b - -

Comparacién de las etapas AJCC, Dukes y Astler-Coller

Como puede ver, los sistemas de clasificacion Dukes y Astler-Coller frecuentemente

combinan diferentes grupos de clasificacion AJCC y no son tan precisos (tabla 3).

La supervivencia a cinco afos se relaciona directamente con estas etapas (Dukes).Asi si

el paciente esta en el estadio A tiene una probabilidad de supervivencia del 70%, en la
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B, del45%, en la C, el 20% y en la D, es nula.

Grado de diferenciacion del cancer colorrectal

Otro factor que puede afectar al prondstico de supervivencia es el grado del cancer. El
grado es una descripcion de cuan parecido es el cancer al tejido colorrectal normal

cuando se observa en un microscopio.

La escala utilizada para clasificar por grados a los canceres colorrectales va desde G1
(bien diferenciado) hasta G4 (indiferenciado). Los grados G2 y G3 son grados
intermedio. A menudo, el grado se simplifica como de “bajo grado” (G1 o G2) o de
“alto grado” (G3 o G4).

2.5. Tratamiento del cancer de colon

2.5.1. Tratamiento quirdrgico

El objetivo quirargico frente al cancer de colon es la extirpacion del tumor primario con
bordes adecuados, una linfadenectomia regional y el establecimiento del transito
intestinal. EI grado de reseccion depende de la localizacion tumoral, de la perfusion
sanguinea y del drenaje linfatico, asi como la presencia o ausencia de metastasis.

Segun la localizacion de las lesiones las diferentes técnicas quirargicas son (fig. 3):
- Hemicolectomia derecha: lesiones que afectan al ciego, colon ascendente y flexura
hepéatica. Reseccion de los Ultimos 4-6 cm de ileon distal hasta el colon transverso

perfundido por la rama derecha de la arteria colica media.

- Hemicolectomia derecha ampliada: para las lesiones de colon transverso, hasta la

divisidn de las arterias colicas derecha y media en su origen.

- Hemicolectomia izquierda: tumores de colon descendente

- Sigmoidectomia: lesiones de sigma.

14



- Colectomia subtotal o total: para tumores primarios maltiples, cancer hereditario de
colon y recto sin poliposis y en ocasiones para pacientes afectados de cancer de sigma

estenosante.

Middle
colic

Superior

rectal

Fig. 3. Anatomia quirurgica del colon

Hoy en dia se califica la integridad de la reseccion de esta forma:
- RO: reseccién completa con todos los margenes negativos
- R1: reseccion incompleta con afectacion microscopica de margenes
- R2: reseccién incompleta con tumor macroscopico.

2.5.2. Tratamiento adyuvante

Estadio 0 y 1. Seguimiento sin tratamiento adyuvante

Estadio 2. No se puede definir una estrategia estandar y existen diferentes alternativas.
Con el tratamiento gquimioterapico adyuvante, los resultados de los ensayos clinicos
realizados no son concluyentes ya que en algunos se han observado beneficios respecto
a la supervivencia global y tiempo libre de enfermedad, que en otros no se ha
confirmado. La pauta mas evaluada es la combinacion de 5-fluorouracilo (5-FU) con
acido folinico (AF).
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Estadio 3. El tratamiento quimioterapico adyuvante con 5-FU+AF es el tratamiento
estandar. En ensayos clinicos controlados se ha documentado una mejora en la

supervivencia global.

Estadio 4. Enfermedad hepética resecable. No se puede definir una estrategia
estandar y existen varias alternativas. Solo hay un ensayo aleatorizado que compara la
combinacion de quimioterapia intraarterial hepética con fluorodesoxuridina y la
quimioterapia sistémica con 5-FU y AF frente a la quimioterapia sistémica exclusiva
tras la reseccién de metéstasis hepaticas; en este ensayo se documentan unos resultados
favorables a la combinacion respecto a la supervivencia libre de enfermedad y global a

los 2 afios, pero no en la media de supervivencia.

Estadio 4. Enfermedad irresecable. Existen como opciones de tratamiento
quimioterapico la combinacion de 5-FU+AF+Irinotecan o 5-FU+AF+Oxaliplatino, y la
monoterapia con fluoropirimidinas. En ensayos clinicos controlados se ha documentado
que la combinacion con Irinotecan u Oxaliplatino, ofrecen una mejor tasa de respuestas

y de supervivencia global.

2.6. CONCEPTO DEL GANGLIO CENTINELA

No fue hasta el siglo X1X que se desarroll6 el concepto de metastasis celular desde una
lesién local a través de ganglios regionales®. Los ganglios linfaticos regionales se
consideraron barreras biologicas a la diseminacion de la enfermedad y su exéresis ha
formado parte del tratamiento quirdrgico sistematico en la mayoria de los tumores
malignos solidos. Aungque en general domina el concepto de que el cancer es una
enfermedad sistémica desde los inicios de su historia natural®”, el tratamiento de los
ganglios linfaticos regionales continla siendo una parte integral del tratamiento
quirurgico del cancer. Algunos lo argumentan segin el valor pronostico de una
depurada estadificacion y el control regional de la enfermedad obtenido con la
linfadenectomia. EIl impacto en la supervivencia general, sin embargo, tras la

linfadenectomia regional sigue generando considerable debate, sobre todo en el
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melanoma y el cancer de mama en los cuales la morbilidad asociada a la
linfadenectomia puede no ser insignificante y el ndmero de procedimientos “no
terapéuticos” son considerables. Ha sido dentro de este marco conceptual que se han
desarrollado técnicas alternativas al tratamiento quirargico de los ganglios linfaticos
regionales. El reconocimiento de que no todos los individuos con un melanoma se
beneficiardn de una linfadenectomia regional inmediata ha llevado a la busqueda de
estrategias para maximizar la posibilidad de predecir de forma precisa si hay o no
afeccion ganglionar.

Concepto del ganglio centinela v sus implicaciones

El concepto de ganglio centinela (GC) fue referido por Virchow a mitad del siglo XIX'y
Braithwaite utilizo este término en 1923. El concepto fisiologico de la deteccion del GC
fue propuesto y descrito por Cabanas® en 1977 para el tratamiento del cancer de pene.
Pero el método se abandond hasta que Morton et al® redefinieron y mejoraron la técnica
aplicada en el melanoma maligno en 1992. Desde entonces, la validacion del concepto
ha sido confirmada en multitud de estudios realizados en diferentes centros en todo el
mundo. Su concepto surge a partir de la consideracion de que la diseminacion linfatica
de las células tumorales se produce en un foco ganglionar inicial (GC) antes de afectar
al resto de los territorios linfaticos. Ha quedado demostrado que la situacion del GC
refleja de forma muy exacta la situacion general de los ganglios regionales, no s6lo en
pacientes con melanoma o cancer de mama, sino también en un amplio abanico de
lesiones malignas®. El GC es el primer ganglio que recibe el drenaje de células

tumorales desde la lesion primaria. Aunque puede haber un GC Unico, frecuentemente
se encuentran entre uno y tres o mas® . El GC no siempre se encuentra en la region
ganglionar mas proxima y se define mejor como “cualquier ganglio linfatico que recibe
drenaje linfatico directo desde el tumor primario™’® . El desarrollo de la cirugfa del GC
en la dltima década ha inducido importantes cambios en el tratamiento quirtrgico de los
territorios ganglionares correspondientes a un tumor solido. El cirujano puede
identificar, con un nivel de especificidad antes imposible, los ganglios regionales que
mas probablemente pueden estar afectados en cada individuo. Esta nueva posibilidad
implica una revaloracion de los principios que han guiado la extensién de la cirugia
ganglionar. La extensidn de la reseccion quirdrgica requerida para conseguir cada uno
de los objetivos de la cirugia ganglionar (establecimiento del prondstico, obtener un

control regional, y mejoria de la supervivencia general) no puede basarse simplemente
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en la idea de la “reseccion ganglionar regional” y puede variar segun los objetivos
clinicos. Ademas, la metodologia utilizada para el estudio patolégico de los GC es
inseparable de esta nueva técnica quirurgica. Es trascendental que tanto patélogos como
clinicos lleven a cabo los estudios necesarios para definir el papel y el impacto de la
cirugfa de GC en cada uno de los objetivos quirtrgicos® .

Aplicabilidad en cirugia digestiva

Aunque el concepto de GC ha sido validado en melanoma maligno y en céncer de
mama, la aplicacion de este concepto a otros tumores solidos, incluidos los
gastrointestinales, es todavia controvertida. Algunos autores™ han demostrado la
posibilidad técnica de la marcacién radioguiada de los GC durante una laparotomia en

pacientes con cancer esofagico, gastrico y colorrectal. En 188 pacientes, Kitagawa et
al'" obtuvieron por dicha técnica una especificidad diagnostica del 96% para las
metastasis en ganglios linfaticos regionales identificados como GC. Este método
también permite detectar los casos con un drenaje aberrante, denominado skip
metastasis a partir de la lesion primaria. EIl progresivo aumento en la aplicacion de la
laparoscopia desde principios de los afios noventa ha cambiado el pensamiento
quirurgico en el campo de la cirugia gastrointestinal y, recientemente, se ha realizado la
determinacion de los GC mediante abordaje laparoscopico. Una combinacion de
radiotrazador y tinta china optimiza su identificacion en tumores gastrointestinales. Los
resultados preliminares obtenidos indican que la identificacion del GC por laparoscopia
es una técnica valida para detectar micrometastasis en los ganglios linfaticos, y puede

convertirse en un componente importante del tratamiento minimamente invasivo de

tumores gastrointestinales en estadios iniciales.

Aplicabilidad en cirugia colorrectal

El cancer colorrectal es la tercera enfermedad maligna méas frecuente en los paises
desarrollados y la segunda causa de muerte secundaria a proceso neoplasico. El
tratamiento con intencion curativa se basa en la reseccion quirtrgica, combinada o no
con tratamiento adyuvante y, como en la mayoria de los tumores malignos, la
estadificacion tumoral en el momento del diagnostico es el factor prondstico mas
importante para predecir la supervivencia. Aunque la cirugia sola se considera curativa
en pacientes con enfermedad localizada en el colon (AJCC, estadios | y 1I), la

supervivencia decrece draméticamente a aproximadamente el 25-35% en caso de
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diseminacion mas alla de la pared del colon con afeccién ganglionar (AJCC, estadio
[11). Est4 demostrado que la supervivencia aumenta en funcion del nimero de ganglios
negativos analizados y, en el momento actual, el tratamiento adyuvante no se
recomienda en pacientes sin afeccion neoplasica de los ganglios linfaticos (en ausencia
de caracteristicas desfavorables del tumor primario). Asi pues, la afeccion o no de los
ganglios linfaticos influye en el prondstico de los pacientes y en la decision de realizar
quimioterapia adyuvante a la cirugia, ya que se ha mostrado curativo en mas de la
tercera parte de los pacientes con afeccién ganglionar'?*® . Sin embargo, el 10-25% de
los pacientes con presumible enfermedad localizada en el colon (AJCC, estadios | y 1)
desarrollaran progresion de su enfermedad y metastasis a distancia en los 5 afios
siguientes tras la realizacion de una cirugia con intencién curativa. Aunque el motivo de
este error es multifactorial, estos resultados obligan a plantearse la inexactitud de los
actuales métodos de estadificacion que pueden llevar a una infraestadificacion. Es
razonable asumir que muchos de estos pacientes presentaron micrometastasis
ganglionares no detectadas con el examen histoldgico convencional de los ganglios
linfaticos. Este grupo de pacientes es la base para que algunos autores estimen que hay
un porcentaje de infraestadificacion del 10-20% en pacientes con cancer colorrectal
cuando se realiza cirugia convencional sin determinacion del ganglio centinela y con
métodos histolégicos convencionales'® . Ello lleva a buscar métodos que ayuden a
obtener una correcta estadificacion del paciente *°. En el caso del estudio histolégico de
los ganglios linfaticos, estos métodos incluyen la realizacién de secciones seriadas *°,
asi como técnicas de inmunohistoquimica con citoqueratina *’ y, mas recientemente,
mediante técnicas de RT-PCR. Estos metodos permiten una mayor deteccion de
micrometastasis (inferiores a 2 mm), pero su realizacion puede ser impracticable en la
clinica diaria debido al volumen de ganglios linfaticos existentes en la pieza operatoria.
En consecuencia, la deteccion del ganglio centinela permitiria la identificacion de un
pequefio nimero de ganglios representativos del estado histopatologico del territorio
ganglionar 2, y en ellos se puede realizar un estudio

mas exhaustivo con el objetivo de conseguir una estadificacibn mas exacta de los

pacientes, con posible trascendencia en el tratamiento adyuvante requerido.

Métodos de deteccion de los ganglios centinelas en el cancer colorrectal.

El marcador mas frecuentemente utilizado para la determinacion de GC en el cancer

colorrectal es el azul de isosulfan al 1% a dosis de 1-2 ml. Con la progresiva mayor
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utilizacién de este marcador en la deteccién de GC se han descrito casos de reacciones

19-20

anafilacticas , asi como posibles interferencias con la monitorizacion del

pulsioximetro %2

. Por otra parte, en algunos lugares no es de facil adquisicion o bien
tiene precios prohibitivos.

La fluoresceina 10% es mas facil de obtener y mucho mas econdémica, ademas de no
estar asociada a reacciones alérgicas conocidas. Su aplicacion es comparable a la que se
describe para el azul de isosulfan tanto en la forma de administracibn como en la
cantidad administrada. Por ello, Saha et al'* intentaron validar la utilizacion de
fluoresceina al 10% como marcador. La han utilizado en los Gltimos 120 pacientes de su
serie con resultados comparables a los obtenidos con azul de isosulfan. El contraste
llega rapidamente a los GC que se hacen fluorescentes y se puede identificarlos como
nodulos de color amarillo brillante al dejar la sala oscura con la Unica iluminacion de
una luz de Wood. También se ha descrito la utilizacion de radioisétopos. Kitagawa et al
11

han utilizado tecnecio tin colloid con buenos resultados. La determinacién del

ganglio centinela se ha llevado a cabo en estudios tanto in vivo como ex Vvivo.

Estudios in vivo. Una de las ventajas observadas en los estudios in vivo en algunos

pacientes ha sido la deteccion de ganglios aberrantes, fuera del territorio ganglionar
tradicional, lo que ha permitido llevar a cabo exéresis del territorio linfatico mas

amplias y apropiadas. En el cancer de colon, Saha et al**

, con una serie de 189 casos de
cancer de colon, describen la técnica in vivo utilizada, que consiste en la inoculacién de
1-2 ml de azul de isosulfan (Lymphazurin®) al 1% de forma subserosa y circunferencial
alrededor del tumor primario. A los 5-10 min de la inoculacion comienzan a tefiirse de
azul los primeros ganglios y se marcan con un punto los cuatro primeros para que los
identifique el pat6logo, puesto que cuando éste revise la pieza, es posible que los
verdaderos GC hayan perdido su color azul y otros ganglios sean los que en ese
momento estén marcados con la tincion. Mediante este método se consigue la deteccion
de los GC en el 100% de los casos con un 89% de sensibilidad, un 100% de
especificidad y un valor predictivo negativo del 93,5%; se detectaron 4 casos de drenaje
linfatico aberrante que obligé a exéresis mas amplia del territorio linfatico. Waters et
al® | con la utilizacion de la técnica in vivo, también consiguen la deteccién de los
ganglios centinelas en el 100% de los casos, con un 5% de sobreestadificacion (casos en
los que los ganglios centinelas fueron los Unicos en los que se detectd células

tumorales). En la unién rectosigmoidea, o bien en recto situado por encima de la
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reflexion peritoneal, se puede utilizar la misma técnica descrita. En pacientes con cancer
de recto medio o bajo, por debajo de la reflexion peritoneal, a quienes se debera
practicar una escision total del mesorrecto, se puede realizar la inoculacién in vivo a
través de proctoscopio™*, o bien ex vivo en la submucosa, de 1-2 ml de azul de isosulfan
(y cuya descripcion técnica se presenta en el apartado siguiente). Los ganglios tefiidos
proximos al tumor se pueden considerar como los GC. Saha et al** consiguen en el recto
la identificacion de GC en el 90,6% de los casos con un valor predictivo negativo del
100%.

24
|

Estudios ex vivo. Técnica descrita por Wong et al*, consiste en la inoculacion de 1 ml

de azul de isosulfan al 1% en los cuatro cuadrantes donde se encuentra el tumor (0,25
ml por cuadrante) y en la submucosa una vez realizada la reseccion oncologica estandar
y con la pieza abierta longitudinalmente en el rea antimesentérica. Una vez realizada la
inoculacion, se lleva a cabo un masaje de la zona inoculada durante 5 min. Los ganglios
teflidos de azul se designan como GC. La ventaja que defienden los estudios ex vivo es
que el tumor se puede manipular y disecador los ganglios linfaticos para identificar los
ganglios centinelas sin el riesgo de diseminacion de células tumorales. Wong et al*
consiguieron identificar el ganglio centinela en el 92,3% de los pacientes, con una
media de 3 GC por paciente, y obtuvieron un 29% de sobreestadificacion al identificar

las micrometéstasis; mientras que Fitzgerald et al®®

identificaron los ganglios centinelas
en el 88% de los pacientes con cancer colorrectal. En el estudio de Fitzgerald et al, se
sobreestadifico al 8% de los pacientes. Otros estudios han llevado a cabo la deteccion

del ganglio centinela mediante ambos métodos®*?’

, ¥ se los identificd en un 94-100%
de los casos. También se ha descrito la determinacion de GC en el cancer de colon con
técnicas laparoscopicas® . El marcador puede ser inoculado en la submucosa por
endoscopia 0 bien en subserosa bajo visualizacién por laparoscopia. Kitagawa et al*!
han descrito la técnica con localizacion correcta de los GC con la utilizacion de una
sonda gamma por laparoscopia, al igual que otros autores han utilizado azul de isosulfan
1% con resultados comparables. Wood et al®® describen la deteccion de GC en el 100%
de los casos con una precision del 100% en una serie de 9 pacientes intervenidos por

laparoscopia y con una media de 2 GC identificados por paciente.
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Dificultades v contraindicaciones en la deteccion del ganglio centinela

El fallo en la deteccion de GC puede ser el resultado de la quimiorradioterapia
neoadyuvante, como es el caso del cancer de recto. Ello puede deberse a la fibrosis
producida por la radioterapia. En casos de una intensa inflamacién peritoneal, como
puede ocurrir en caso de contaminacion por un carcinoma perforado, el marcador puede
no ser capaz de penetrar en los ganglios linfaticos inflamados. Ademas, en casos de
tumores grandes y con invasion de estructuras adyacentes, puede alterarse la via de
drenaje linfatico. Esto puede llevar a error en la identificacion de GC. A menudo, en
estos casos avanzados, algunos ganglios linfaticos pueden estar completamente
reemplazados por tumor y el marcador no puede penetrar en estos ganglios. De todas
formas, como se ha objetivado en las diferentes localizaciones, el objetivo de la
determinacion del GC suele remitirse a casos en estadios no evolucionados, bien sea
para llevar a cabo intervenciones menos invasivas, como es el caso de cancer
esofagogastrico, o bien para mejorar la estadificacion de pacientes en estadios | y Il en
el caso de cancer colorrectal. Por otra parte, no tendra indicacion de deteccion de GC en
los pacientes con metastasis a distancia o bien en caso de deteccion clinica de afeccion

ganglionar.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO:

Asi pues, establecemos las siguientes hipotesis de trabajo en cada grupo de pacientes:

Pacientes con cancer de colon

HO - La presencia de micrometéstasis ganglionares en el GC no constituye un peor
pronastico en el seguimiento. En consecuencia, la determinacién de micrometastasis no
implica el cambio de protocolo terapéutico respecto a los pacientes sin afectacion
ganglionar.

H1 —La presencia de micrometastasis ganglionares en GC se asocia a un peor prondstico

en el seguimiento. En consecuencia, ello determinaria la introduccion de tratamiento

adyuvante en dichos pacientes
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4. OBJETIVO DEL TRABAJO

Objetivo principal:
- Valorar si las micrometéstasis ganglionares en el GC influyen significativamente sobre

la evolucion de la enfermedad en pacientes con cancer colo-rectal.

Objetivos secundarios:
-Valorar la factibilidad del ganglio centinela mediante técnica exvivo con azul de
metileno.

-Calcular la supraestadificacion que se obtiene con el estudio del GC.
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5. MATERIAL Y METODO

SUJETOS DE ESTUDIO:

- Criterios de inclusién:
Estudio clinico prospectivo que incluye pacientes diagnosticados de neoplasia colon
(por encima de promontorio segn el Enema Opaco 6 bien a mas de 10 cm de margen

anal seglin la RNM).

- Criterios de exclusion:

1. No aceptacion del estudio.

2. Pacientes que presenten diseminacion a distancia en el estudio de extension.

3. Pacientes con cancer de colon y recto alto y que presenten afectacion de los ganglios

estirpados en la pieza operatoria segun estudio histoldgico convencional.

Para que un paciente pueda ser incluido en el estudio debe reunir los criterios de

inclusion y ninguno de los de exclusion.

DESCRIPCION DE LA TECNICA :

Pacientes con cancer de colon:

Estos pacientes ingresaron el dia previo a la cirugia y se realizd la preparacion segun
protocolo del servicio. La cirugia se llevd a cabo mediante técnica habitual vy

contemplando los aspectos oncoldgicos para una correcta exéresis de la pieza.

Técnica de marcaje ‘ex vivo’ y deteccion de los ganglios

Una vez realizada la reseccion establecida con linfadenectomia standard, se procedio al
marcaje ‘ex vivo’ de la lesion mediante la inoculacion peritumoral a nivel subseroso de
2 ml de azul de metileno distribuidos en 0,5 ml en cada cuadrante. Una vez inoculado se
procedio al masaje de los puntos de infiltracion durante unos 5 minutos hasta visualizar
los primeros ganglios (en nimero entre 1 y 4 ganglios que correspondieron a los
ganglios centinelas) FIG 1. En el caso de que la lesion no fuera palpable se procedi6 a

la apertura de la pieza por el borde antimesenterico y la inoculacion submucosa FIG 2.
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Los ganglios detectados se remitieron al Servicio de Anatomia Patoldgica separados de

la pieza quirdrgica.

FIGURA 1

Inoculacion subserosa de 0,5ml de azul de metilenp por cada cuadrante. Masaje durante

5 minutos y diseccion del mesocolon.
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FIGURA 2

T NN

Lesion no palpable. Inoculacion submucosa por cuadrantes.

DETERMINACIONES:

Estudio anatomopatoldgico convencional de la pieza:

La descripcién macroscopica incluyo identificacion del espécimen, localizacion, tamafio
y configuracion del tumor especificando la distancia del mismo a los margenes de
reseccion.

El estudio microscopico indico el tipo histoldgico y grado de diferenciacién asi como el
nivel de invasion en la pared, afectacion vascular y linfatica, el namero de ganglios
metastasicos sobre el total de disecados y la invasion capsular. Se especifico la
indemnidad o afectacion de los limites tubulares y radial de reseccion.
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Estudio de los ganglios centinela.

Se consider6 como tales los que aparecieron tefiidos con el marcador (cancer de colon-
recto alto) 6 bien con niveles significativos de radiotrazador (cancer de recto medio-
bajo). Si su tamafio fue igual o inferior a 0,5 cm se incluyeron en su totalidad, si el
tamarfio fue superior se cortaron en secciones de aproximadamente 3 mm. Cada ganglio
centinela o sus secciones se incluyo en bloques de parafina identificados segun el
procedimiento convencional. De cada bloque se cortaron secciones de 5 micras a tres
niveles, de cada nivel se tifieron dos secciones con hematoxilina y eosina y se reservé
una tercera para el estudio inmunohistoquimico que se efectu6 en caso de ser negativo
el estudio convencional.

El estudio inmunohistoquimico consistio en la identificacion de citoqueratinas CAM
5.2 (Becton-Diockinson) a dilucion 1/5 y tratamiento con pepsina, utilizando un
autotefiidor Horizon, técnica, material e instrumental de uso estandar en el laboratorio
de inmunohistoquica del servicio de Anatomia Patologica. Se considero

micrometastasis como el deposito de celulas tumorales en tre 0,2-2 mm (FI1G.3)

- &

GC con micrometastasis (fig.3)

CONTROL DE LOS PACIENTES

Se llevo a cabo mediante:

- Control peroperatorio mediante anotacién en una hoja de recogida de datos
especialmente disefiada (ver Anexo) y en la cual consto la informacio clinica necesaria
para el estudio hasta el momento del alta hospitalaria del paciente, asi como la técnica
quirurgica utilizada, las incidencias objetivadas durante la determnacion intraoperatoria
de los ganglios, el estudio anatomopatologico convencional y estudio del ganglio

centinela por inmunohistoquimica.

28



- Seguimiento a largo plazo: el seguimiento clinico se realizd cada 3 meses durante los
dos primeros afios y cada 6 meses en los afios siguientes. Durante estos controles
periodicos se realizaron las pruebas complementarias pertinentes conforme al protocolo
de seguimiento de los pacientes con neoplasia colo-rectal que se lleva a cabo en nuestro

centro.

ANALISIS ESTADISTICO
Se trata de un estudio clinico prospectivo en el que se estudio si las micrometastasis

implican un peor pronostico en los pacientes con cancer de colon mediante la utilizacion
del GC. Se realiz6 estudio uni y multivariado de factores predictivos de la aparicién de
recidiva tumoral. Para la comparacion de 2 proporciones se utilizo el test exacto de
Fisher. Para comparar dos medias se utilizd 1la ‘U’ de Mann-Whitney en variables no
normales y la ‘t” de Student para variables que sigan la distribucion normal. Se realizo
también un analisis de la supervivencia para la morbididad, mortalidad y aparicion de
recidiva a lo largo del seguimiento de los pacientes. Se utilizé la regresion de Cox para
valorar la diferente influencia de factores predictivos (segin técnica quirdrgica
utilizada, pacientes con micrometastasis vs pacientes sin micrometastasis). Para todos
los tipos de analisis, una p< 0.05 se considerd estadisticamente significativa. Para
realizar el analisis se utilizo el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,

version 17.0).
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6.RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE

Entre enero 07 y febrero ’11 se intervinieron 101 pacientes diagnosticados de cancer de

colon (56 hombres y 45 mujeres) con una media de edad de 73 afios. Media de IMC:

27,77 . En cuanto a las distribucion de las cirugias, complicaciones y estancia media

(TABLA 1):

Cirugias: 39 colectomias derecha, 13 colectomia izquierda, 37

sigmoidectomias, 7 reseccion anteriores. La tasa de conversion fue de 7,7%. El indice

de morbilidad fue del 34%, con una estancia media de 7 dias (mediana). La tasa de

reoperacion fue 5,8% (6 casos): hemoperitoneo en un caso y 5 casos de dehiscencia, con

una mortalidad de 2,3% (2 pacientes).

Tabla 1: Cirugias, abordaje y complicaciones

Cirugia

Frecuencia Porcentaje
Colon Derecho 39 38.6
Colon Transverso 5 5.0
Colon Izquierdo 13 12.9
Sigma 37 36.6
Recto alto 7 6.9
Total 101 100.0
Abordaje Frecuencia Porcentaje

Laparoscopia 86 85.1

Laparotomia 15 14.9

Total 101 100.0

Complicaciones segun clasificacion de DINDO (Ver Anexo 2):

DINDO Frecuencia Porcentaje
! 65 66.3 Reintervencion 6 (5,8%)
I 7 6.9 -Hemoperitoneo 1(1%)
1l 21 20.8 -Dehiscencia 5 (5%)
v 6 5.9
v 2 23
Total 101 100.0
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ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO

La tabla 2 muestra el estudio anatomo patologico de las muestras obtenidas de la
cirugia. En cuanto al tamafio medio del tumor fue de 5,17 cm, sin afectacion en ningun
caso de los margenes de reseccion. El resultado de la AP fue de adenocarcinoma en
todos los casos. Segun la clasificacion TNM se distribuyen en :

-Tis: En dos casos la afectacion fue in situ

-T1: 8 casos en los que no se objetivo afectacién ganglionar excepto por la
aparicion de micrometastasis en el estudio del ganglio centinela.

-T2: 21 casos en los que en 17 no se objetivo afectacion ganglionar pero en 4
casos fue por la afectacion de un ganglio, no objetivindose micrometastasis en ninguno
de los ganglios analizados.

-T3: 59 casos. 16 N1 y 2 N2. En este grupo se obtuvieron 6 afectaciones del
ganglio centinela en forma de micrometastasis SIN afectacion del resto de ganglios.

-T4: 11 casos en los que la afectacion ganglionar fue de 7 NO y 4 N+. A destacar

1 afectacion ganglionar en forma de micrometasis.

Tabla 2: TNM

Estudio AP convencional Estudio GC
AP n NO N+ Nmic NO
Tis 2 0 0 0
T1 8 8 0 2
T2 21 17 4 0
T3 59 40 18 6
T4 11 7 4 1
Total 101

NO: no afectacion ganglionar por estudio convencional
N+: afectacion ganglionar por estudio convencional

Nmic: afectacién ganglionar en forma de micrometastasis s

En cuanto al estudio ganglionar, se obtuvieron 1482 ganglios en total. EI nimero medio

de ganglios obtenidos por intervencion fue de 15.
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ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA

El nimero total de ganglios centinela fue de 198 y el promedio en cada caso fue de 2.
Su deteccion fue 'ex vivo' con azul de metileno en el 90% de los casos, en el resto no
hubo migracion del GC. Consideramos que podria ser atribuido a la curva de
aprendizaje ya que se sitlan en los primeros casos estudiados o por el tamafio del tumor
asi como del estadiaje T que podria dificultar la migracién como se postula en algin
trabajo®, aunque no hemos encontrado diferencias significativas. (p< 0.8842). Tampoco
hay diferencias con el IMC del paciente que podria dificultar la diseccion del
mesenterio del colon en la identificacion del GC. (p<0.52760).

Se obtuvieron ganglios linfaticos centinelas positivo(GC+), es decir micrometastasis
con el resto de los ganglios linfaticos negativos en el 14% (9 pacientes). En todos estos
casos salvo en uno la afectacion positiva se debio al aumento de las secciones de los
ganglios realizadas por el anatomo patdlogo, en el otro caso la afectacion fue por el

estudio inmuhistoquimico™ .

Si comparamos el estudio convencional ganglionar con el estudio del ganglio centinela
en aquellos casos en los que hemos obtenido dicho ganglio mediante una tabla de
contingencia (TABLA 3), obtenemos que en 15 casos coincidimos en la afectacion
positiva tanto en el estudio convencional como el del GC. La incidencia de falsos
negativos fue de 9 pacientes (10%), es decir el GC no estaba afectado pero si en el
estudio convencional.

En cuanto al valor predictivo negativo fue de 86% (59/ 9 + 59), es decir la probabilidad
de que cuando el estudio del GC afirme que no estén afectado los ganglios sea cierto es
del 86%.

32



TABLA 3. Tabla de contingencia

ESTUDIO GANGLIONAR CONVENCIONAL

POSITIVO NEGATIVO
DETECCION | POSITIVO 15 9 24
GC NEGATIVO 9 59 68
24 68 92

Si nos centramos en los 9 casos en los que el estudio ganglionar no observa afectacion
pero a través del estudio del GC obtenemos afectacion de micrometasis se podria
considerar que somos capaces de supraestadificar un 14%(9/9+59).

SEGUIMIENTO

El estudio se inicio en febrero del 2007 aunque ha sido en el dltimo afio 2010-2011
donde se han introducido mas de la mitad de los pacientes. EI seguimiento clinico se
realizd cada 3 meses durante los dos primeros afios y cada 6 meses en los afios
siguientes segun el protocolo de nuestro centro. Durante estos controles periddicos se
realizaron las pruebas complementarias pertinentes basados en el TC-Abdominal, la
fibrocolonoscopia y la analitica con marcadores. Se ha perdido un paciente en el
seguimiento y se han producido 5 exitus: 2 en el postoperatorio inmediato y 3 por
recidivas.

Del global de pacientes incluidos en nuestro estudio, disponemos del 55% (56
pacientes) con un seguimiento de mas de un afio para valorar las recidivas. 43 pacientes
fueron considerados por el estudio convencional ganglionar como NO y entre ellos en 9
casos se objetivaron micrometastasis en el GC. Analizamos la distribucion de estas
recidivas segun el GC presentara 0 no micrometastasis. EI grupo de pacientes (34
pacientes) con ganglios linfaticos negativos (ya sea por el estudio convencional como
por el del ganglio centinela) se observa que el indice de recurrencia fue del 8,8% (3
pacientes) en lugar del 22,2% en el grupo de pacientes con micrometastasis en el
ganglio centinela y el resto de ganglios negativos. Dicho de otra forma, 3 pacientes que
presentaron recidivas estan dentro del grupo de pacientes con ganglios negativos tanto
por el estudio convencional como por el del GC y esto corresponde a un indice de

recurrencia de 8,8. Los otros dos pacientes que presentaron recurrencia pertenecian al
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grupo de pacientes donde Unicamente el GC fue positivo para micrometéstasis con un

recurrencia del 14,7%.
Tabla 4: RECIDIVA

RECIDIVA | AP GC Localizacion | Tiempo

Paciente 1 pT3NOMO Micromtts Local 12 meses
Paciente 2 pT3NOMO Micromtts Local 12 meses
Paciente 3 pT3NOMO | Negativo Local 18 meses
Paciente 4 pT3NOMO | Negativo Distancia 12 meses
Paciente 5 pT4NOMO | Negativo Distancia 18 meses

Se ha analizado la supervivencia de los pacientes aplicando la regresién de Cox

(TABLA 5) con una tendencia a la mayor supervivencia de los pacientes con GC

negativo pero sin ser estadisticamente significativo ya que todavia el numero de casos

es insuficiente y el seguimiento de la mayoria de los pacientes introducidos en el

estudio es a corto plazo.

Tabla 5: Supervivencia segun GC

Funciones de supervivencia
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7. DISCUSION

En el carcinoma colorrectal, la identificacion precisa de las metéstasis en los ganglios
influye significativamente en la supervivencia a largo plazo. La subestadificacion
patoldgica de la enfermedad niega a los pacientes una oportunidad de beneficiarse de la
quimioterapia adyuvante. Aunque las técnicas disponibles que pueden mejorar la
deteccion de metastasis ganglionares existen, los grandes volumenes de tejido
ganglionar que acompafan a las resecciones de colon suponen una elevacion en el coste
y en tiempo si se tuviera que realizar el estudio de la micrometastasis en cada uno de
ellos. El uso del ganglio centinela puede permitir un enfoque mas centrado mediante la
identificacion de los ganglios que estan en mayor riesgo de que contengan la

enfermedad metastasica y asi realizar un estudio méas exhaustivo.

Afio Autores n Técnica Region IHQ Ident% FN% GC solo+ Up sty
1993  Joosten et al® 50 PB CR Si 70 55 - 4
1999  Csernietal® 25 PE CR No 96 33 8 (2/258) -
2000 Sahaetal® 86 L CR Si ag ] 17 (15/36
2001  Merrie et al™ 26 PBIL @ No 88 45 .

2001 Wangetal 26 L CR Si a2 B 19 (5/26) 15
2001 Esserel al® 3 L CR No 58 33 11 (2/18) .
2001 Feigetal®™ 48 L C Si 98 38 0 (0/48) .
2001 Sahaetal 203 L CR Si as 10 18 (36/203) 14
2002 Fitzgerald et al® 26 L CR Si 88 29 8 (2/26)

2002 Paramo et al 55 L C Si 82 7 16 (8/55) 11
2002  Bilchik et al 100 L CR Si a7 4 22 (22/100) 24
2002 Bendavidetal® 20 L G Si a0 0 25 (5/20) 25
2002 Kitagawa etal® 5B Tc-99 SR No a1 18 = 2
2002 Brodericketal® 51 L CR Si a0 50 2 (1/51) 2
2003 Trocha etal 48 L/Tc-99 CR Si as 16 38 21
aon3  Dgmbenek et 45 Togg R 5i 96 56 39 23
2004 Bertoglio et al 26 PB CR No 923 22 . 29
2004 Sahaetal 209 L © Si 100 9.4 38.8(33/85) 13
2004 Bertagnollietal 72 L & No 94 54 3 (272) .
2005 glgagdm”a & g PB CR Si 100 1 37,5(21/56) 375
2006 Sahaetal® 500 PB CR Si a7 8 10.1 41,1(85/207) 26,1
2006 Redston et al 72 PB C Si a2 12-54 70 (26/37) 38-70
2007 Herando et al 80 AMN Sigma sl 100 20-77 97268 (4-11/41) B6-18

PB, Patent Blue; L, Lymphazurin, Tc-99, Tecnecio 99-m; AM, Azul de metileno; N,
Nanocoll; Region, Region anatémica; 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.

Extraido de la Tesis Doctoral UAB: Utilidad del GC en la estadificacion del cancer de colon izquierdo. Tesis

doctoral. Ruben Hernando. UAB. Barcelona 2007.
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La identificacion de los GC en los diferentes estudios publicados oscila entre el 58-
100%, alcanzdndose un mayor porcentaje en las series con un mayor nimero de
pacientes. Asi mismo, la supraestadificacion obtenida con el estudio de los GC es muy
variable oscilando entre el 6-60%.

La variabilidad de estos resultados es debida a la heterogeneidad de los estudios ya que
se han usado diferentes técnicas para identificar el GC, diferentes localizaciones de la
neoplasia han sido comparadas entre si (colon-recto), utilizacion de IH o PCR para
definir la positividad del GC, etc.

En nuestro trabajo hemos optado por el uso de azul de metileno mediante la técnica
exvivo debido a que la mayoria de cirugia oncoldgica del colon que realizamos en
nuestro centro es por laparoscopia y aunque hay estudios que han descrito la deteccion
del GC mediante técnica invivo inoculando el colorante subseroso® | la puncién por
esta via es complicada. Otra de las opciones planteadas es la inoculacion submucosa
mediante endoscopia el dia previo, de radiotrazador nuclear para localizarlo mediante
SPECT vy con el uso de una gammacamara portatil en quiréfano encontrarlo invivo,
creemos que esta seria la opcion mas adecuada para reproducir el drenaje de los
ganglios y asi poder identificar trayectos aberrantes pero debido a la inclusion de
nuestro centro en el protocolo Fastrack (no preparacion mecanica del colon entre otras
cosas) imposibilita su realizacién. Por lo tanto hemos optado por el uso de azul de
metileno, muy econdmico y accesible en todos los hospitales asi como la deteccion
exvivo. Nuestro grado de deteccion es del 90% que se asemeja a lo publicado en la
literatura. Creemos que la curva de aprendizaje ha tenido que ver en estos datos. Otra de
nuestras hipotesis es el tamafio tumoral /T4 que dificulta y casi imposibilita la deteccion
del GC, aunque no hemos encontrado significacién estadistica. Algunos autores se
plantean solo aplicar la técnica del GC en lesiones iniciales evitando los T4 pero a veces
resulta dificil identificarlos preoperatoriamente. Otra hipétesis es si el IMC elevado del
paciente puede suponer una mayor dificultad en la identificacion del GC por tener un
mesocolon con mayor contenido graso que dificulte la migracion y diseccion del GC
pero tampoco lo hemos demostrado significativamente.

En cuanto a cémo identificar las micrometastasis en el GC desde el punto de vista
anatomo patoldgico en nuestro caso la mayoria (8/9) han sido mediante el aumento de
las secciones del ganglio, disminuyendo la importancia de la IH o PCR que otros

trabajos destacan® .
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En nuestra serie hemos obtenido 9 GC+ en los que el estudio convencional no daba
afectacion, es decir una supraestadificacion del 14% pero también es verdad que
tenemos una no desdefiable tasa de FN por lo que el estudio GC creemos que es un
perfecto complemento para la estadificacion ganglionar correcta de la neoplasia de
colon.

Saha et al, que es el autor que dispone de la serie mas grande sobre GC aplicado en el
cancer de colon ya que fue uno de los precursores, en un estudio multicentrico
retrospectivo sobre un total de 868 pacientes con CCR y seguimiento minimo de 2 afios
afirma 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.

En nuestro estudio estamos observando esta tendencia, los pacientes que tienen
afectacion en GC en forma de micrometatasis tienen una mayor incidencia de recidiva
ya que en nuestro centro no se administra el tratamiento quimioterapico en estos casos,
aungue en los ultimos afios esta cambiando pero sin haber un consenso claro. A destacar

el interés que est4 suscitando el tema con el inicio de estudios multicentricos®*.
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8. CONCLUSIONES
Tras la realizacion de nuestro primeros 100 pacientes aplicando la tecnica del ganglio

centinela ex vivo, podemos concluir que es una practica reproducible sin aumento
significativo del tiempo y del dinero en el estudio ganglionar. Es una técnica que puede
llegar a supraestadificar el 14% de pacientes que habian sido clasificados como NO con
técnica convecional. Lo que debemos seguir investigando si esto tiene repercusion en
las recidivas y en la supervivencia de los pacientes para proponer un cambio en el

tratamiento oncologico.
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10. ANEXOS

ANEXO 1

Cancer de colon

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea detenidamente esta hoja de informacion al paciente y formule todas las
preguntas que desee.

Solicitamos su colaboracién para llevar a cabo un estudio de investigacion en el que se
pretende valorar la posible existencia de factores prondsticos que nos permitan mejorar
el tratamiento de pacientes con la misma patologia que usted. EI comité ético de
nuestro hospital ha dado su aprobacion para la realizacion de este estudio.

¢ Cual es la razdn de realizar este estudio?

El tratamiento del cancer de colon queda establecido que es quirdrgico, por via abierta
o0 laparoscopica y asociado 0 no a quimioterapia segun los resultados histologicos del
tumor. Pero en un porcentaje no despreciable de casos, a pesar de haber sido
considerados que no precisan tratamiento adyuvante con quimioterapia, posteriormente
desarrollan enfermedad a distancia, lo que hace sospechar que han quedado
infravalorados inicialmente. El estudio que proponemos es la valoracién de otros
factores que nos puedan orientar previamente a la necesidad o no de tratamiento
adyuvante en ese grupo de pacientes y comprobando si la técnica quirurgica utilizada

puede influir sobre dichos factores.

¢ Qué implica participar en el estudio?

La inclusion en este estudio representa que su intervencidn se realizara por via abierta o
laparoscépica de forma aleatoria y se le realizard una maniobra durante la intervencion

que consistird en la tincion del tumor y se le tomaran dos muestras de sangre. Ello no

supone para usted una modificacién en el tratamiento a seguir de su enfermedad.
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Si usted decide participar en este estudio, siempre tendra derecho a retirarse del mismo
en cualquier momento siempre que comunique su decision a su médico. Esta decision
de abandonar no tendra ninguna consecuencia en el tratamiento que recibira en el futuro
ni en la relacion que tendré con su médico.

Los datos del estudio formaran parte de su Historia Clinica y mantendran la misma
confidencialidad que el resto de datos de la misma.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, (Nombre y Apellidos)

he leido la hoja de informacion que se me ha entregado
he podido hacer las preguntas sobre el estudio
he recibido suficiente informacion sobre el estudio

he hablado con (Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera

e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médico

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha:

Fdo: Fdo.:

Facultativo: Dr. Paciente: Dn./Dia.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

CANCER DE COLON- GANGLIO CENTINELA

I. FILIACION

Nombre y Apellidos: Edad: Sexo: H/M
He clinica: Telf. F.Ingreso: / / .

Il. ANTECEDENTES

Antecedentes patologicos:

0. No 1. HTA 2. DM 3. IRC 4. Hepatopatia
5. Cardiopatia 6. Neumopatia 7. Alterac. neuroldg. 8. Otras.
Medicacion:

0. No 1. ADO 2. Corticoides 3. Dicumarinicos 4. AINEs 5. Otros.

Antecedentes quirargicos:

Cirugia abdominal previa: S/N.  Causa:

Tipo incisién: 1. LMSupraumb. 2. LMInfraum. 3. LMSubcostal D.
4. LSubcostal I. 5. McBurney 6. Otras

Estudio preoperatorio:

FCS: Anatomia patolégica de la

biopsia:

Enema Opaca: ECO / TAC abdominal:

Analitica: Hb:__ Leuc.: Plg.: Creat.: Na: K:

Gluc.: CEA:

IV. TRATAMIENTO

FechalQ: / [/ . Cirujano: Abordaje: Laparoscopia /
Abierta T° Operatorio:

Tipo de intervencién: 1. Hemicolectomia D 2. Hemicolectomia | 3. Colectomia
subtotal 4. Reseccion anterior alta 5.

Sigmoidectomia
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Pérdidas hemaéticas: cc

Complicaciones peroperatorioas:

Conversion Cir. Laparoscopica — Cir. Abierta: Si/ No

V. EVOLUCION
Complicaciones postoperatorias:
Locales: 0. No
1. Infecc. herida
2. Colecc. intrabd.
3. Dehisc. sutura.
4. Hemoperitoneo.
5. Otras ( )
Generales: 0. No
1. Infecc. respirat.
2. Infecc. orina.
3.F.0.D.
4. TEP
5. 1AM
6. IRA
7. Shock septico.
8. Otras ( ).

Reintervencion: SI / NO Fecha: / / Causa:

Fechaalta: / / . Dias estancia postop. :
CLASIFICACION DE DINDO: GRADOS.

VI. ANATOMIA PATOLOGICA

Tipo histologico: Biendif.  Mod. dif.  Mal dif.

Tamafio tumor: cm Localizacion tumor:

Margenes de reseccion: proximal: cm distal: cm

radial — afectacion: si/no
Ganglios obtenidos totales: N° Ganglios centinela:

Ganglios afectados técnica anatomopatoldgica convencional: Si/ No
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Ganglios afectados técnica inmunohistoquimica:
Duckes: TNM:

Comentarios:
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ANEXO 3:

Complicaciones postquirurgicas segun la clasificacion de DINDO:

Definicion de los grados:

Grado I: Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal, sin necesidad de
tratamiento farmacoldgico o quirtrgico, endoscopico y radioldgico intervencista.
Esté& permitido como tratamiento: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos,
electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye también infecciones de la herida abierta

que se desbridan a pie de cama del paciente.

Grado Il: que requieren tratamiento farmacoldgico con farmacos que no sean los del

grado I. Se incluyen las transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total.

Grado I11: que requiere intervencion quirdrgica, endoscopica o radiolégica:
- Grado Illa: intervencidn que no requiera anestesia general

- Grado Il1b: intervencion bajo anestesia general

Grado IV: Complicacion potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del
SNC*) que requiera gestion en UCI:
- Grado IVa: grado de disfuncion organica individual (incluyendo la dialisis)

- Grado Vb disfuncién multiorganica

Grado V: Muerte de un paciente

* Hemorragia cerebral, infarto cerebral, hemorragia subarrachnoidal, pero con exclusién

de los ataques isquémicos transitorios.
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