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RESUMEN

OBJETIVOS: EI estudio del ganglio centinela es un
procedimiento actualmente valido para melanomay cancer
de mama. Su utilidad en el cancer gastrointestinal aun
estd en investigacion, sin embargo, su aplicacién podria
mejorar la estadificacion ganglionar, influyendo en la
terapéutica y el prondstico en este tipo de céancer.
Evaluamos la factibilidad del método en pacientes con
diagnodstico de cancer gastrointestinMdETODOS: En

el periodo comprendido entre agosto de 2001 y mayo de
2004, seincluyeron pacientes con diagnostico histologico
de adenocarcinoma gastrico y colénico en estadios
tempranos. Al inicio de la cirugia, se inyecté en forma
peritumoral y subserosa 1 mL de azul patente. Una vez
identificado y extirpado el ganglio centinela, se procedio
a la cirugia habitual. A los ganglios centinela cuyo
estudio histopatolégico con coloracién con hematoxilina
y eosina fue negativo, se les realizaron estudios de
inmunohistoquimica. RESULTADOS: Se incluyeron

SUMMARY

OBJECTIVES: Sentinel lymph node detection is a vali-
dated procedure for melanoma and breast cancer. Its use
in gastrointestinal neoplasms is still under investigation.
This procedure could improve lymph node staging, thus
influencing treatment and prognosis in this type of can-
cer. We evaluate the feasibility of use this method in
patients with diagnosis of gastrointestinal cancBt-
THODS: Between August 2001 and May 2004, we in-
cluded patients with histological diagnosis of early stage
gastric and colon adenocarcinoma. At the beginning of
the surgical proceeding, 1 mL of patent blue dye was
injected around the tumor and in the subserous. The
sentinel lymph node was identified during the surgical
procedure. Surgery was then continued in the usual
manner. Hematoxylin and eosin negative sentinel lymph
nodes were studied with inmunohistochemistry stain.
RESULTS: Nine patients were included, five with a
diagnosis of gastric adenocarcinoma and four with a

nueve pacientes, de los cuales, cinco con adenocarcinomadiagnosis of colonic adenocarcinoma. The sentinel lymph

gastrico y cuatro con adenocarcinoma de colon. El por-
centaje de deteccién del ganglio centinela fue de 66,6 %.
El promedio de ganglios centinela por paciente fue 1,16.
Dos ganglios centinela (33 %) fueron positivos, uno de
ellos (16 %) por inmunohistoquimica. Se observé 16 %
de metastasis en salto. No hubo falsos negativos ni
drenaje linfatico aberrant€ ONCLUSIONES: El mapeo
linfatico es un procedimiento factible y sencillo que
incrementa la posibilidad de deteccion de micrometéastasis.
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node detection rate was 66.6 %. The average number of
sentinel nodes dissected in each case was 1.16. Two sen-
tinel lymph nodes (33 %) were positive. One node (16 %)
had micrometastatic disease detected by inmunohis-
tochemistry. Skip metastasis were observed in one case
(16 %). There were no false negatives or aberrant lym-
phatic drainage CONCLUSIONS: The lymphatic map-
ping is a feasible procedure that increases the possibility
of detection of micrometastasis.

KEY WORDS: Cancer, stomach, colon, diagnosis, Sen-
tinel lymph node.

INTRODUCCION

I cancer esla segunda causade muerte
en Venezuela. EI carcinoma del
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sistema digestivo constituy6 para el afio 2001 la clasificados como ganglios negativos pero que
principal causa de muerte por caner posteriormente recurréf. Eldrenaje linfatico

El estado de los ganglios linfaticos regionales aberrante aparece entre 0%y 10% de los €3sos
es importante en la estadificacion y prondstico Porlo que laidentificacién de ganglios marcados
de las neoplasias gastrointestinales. El conceptofuera del territorio de reseccién estandar,
de ganglio centinela (GC) como la primera podrian influir en la extensién del procedimiento
estacion linfatica de drenaje de un tumor quirdrgico.
primario ha tenido un rapido ascenso en su El objetivo del presente trabajo es de esta-
aplicacién clinica en tumores sélidos como en blecer si el estudio del GC es un procedimiento
los casos de melanoma y cancer de m@ma factible para determinar el estado ganglionar en
porque, reduce la morbilidad al disecar en forma pacientes con cancer gastrointestinal en estadios
selectiva las cadenas ganglionares, y ademas,tempranos, asi como, determinar el patrén de
proporciona al patélogo la posibilidad de mayor diseminacién linfatica de este tipo de neoplasias.

focalizacion en la evaluacion de los ganglios
linfaticos®®. El drenaje linfatico es especifico
para cada region anatomica, sin embargo,
pueden existir variaciones o alteraciones debidas
a enfermedades cronicas, cirugias y dttos

En los tumores soélidos gastrointestinales la
diseminacién metastasica a los ganglios
linfaticos clasicamente esta descrita en forma
centrifuga. Las evidencias cientificas recientes
contradicen esta afirmacion encontrando una
altaincidencia de metéastasis en salto. Debido a
esto existe escepticismo en la aplicacion del
concepto de GC en este tipo de cafftesin
embargo, este procedimiento se ha descrito
recientemente en casos de cirugia colorrectal
abiertd>®, en tumores clinicamente negativos
para metastasis ganglionares o limitados a la
capa muscular propia o a la submucosa. Su
utilidad aun es incierta por la alta incidencia de
metastasis en salto.

El propésito de aplicar este procedimiento
es detectar las micrometéstasis ganglionares en
casos con baja incidencia o baja probabilidad
de afectacion linfatica. Los casos de tumores
avanzados son excluidos, debido a la posibilidad
de falsos negativos por obstruccion o alteracion
del trayecto de drenaje linfatié®. El mapeo
linfatico puede orientar en forma focalizada al
patélogo en la deteccion de micrometastasis,
las cuales, pudieran estar presentes hasta en u
30 % de los pacientes con cancer colorrectal

METODOS

Se realizdé un estudio prospectivo y des-
criptivo en pacientes con cancer del tracto
digestivo tratados quirdargicamente en el
Departamento de Cirugia General del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” de Caracas, entre
agosto de 2001 hasta mayo de 2004. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado
al serincluidos en el estudio. Fueron excluidos
aquellos pacientes con doble primario
sincrénico, casos con evidencia imaginoldgica
0 intraoperatoria de enfermedad avanzada o
presencia de metastasis, carcinomatosis perito-
neal, cirugia abdominal previa y tratamiento
oncolégico neoadyuvante. Entre los estudios
de extensién se incluyeron el ultrasonido ab-
dominal, tomografia axial computarizada (TAC)

y marcadores tumorales como el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y el CA1949.

Las variables consideradas fueron el sexo, la
edad, niveles de marcadores tumorales,
localizacion y extension del tumor primario, la
identificacion del GC y la evaluacion
microscopica del ganglio centinela mediante
métodos habituales o inmunohistoquimica
(IHQ). La estadificacion patoldgica se realiz6
segun la clasificacion TNM del AJCC de

'»0021%, se consideraron ganglios proximales

aquellos ubicados a 3 cm o menos del tumor
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primario. Las micrometastasis ganglionares
fueron definidas como la infiltracion metastasica
en los ganglios linfaticos con un tamafio entre
0,2 mmy 2 mm.

Al grupo a estudiar, se le realizé previa
identificaciobn macroscépica de la lesidn,
infiltracién a nivel subseroso y peritumoral de
colorante azul patente®™¢on jeringa de insulina,
esperandose diez minutos para evidenciar la
diseminacion del colorante a través de los
trayectos linfaticos (Figura 1), y permitir la
visualizacion de los mismos hasta la coloracion
del primer, segundo o incluso tercer ganglio Figura 1. Visualizaciéon de vasos linfaticos en me-
linfatico (Figura 2). Se procedi6 posteriormente socolon.

a la diseccién y exéresis del ganglio centinela,

el cual, fue enviado por separado para su estudio
histolégico. Posteriormente se procede a la

reseccion oncologica del tumor empleando la

técnica quirdrgica habitual.

Los especimenes quirdrgicos se procesaron
por el método histolégico convencional; a las
muestras identificadas como GC se les realiz6
observacion macroscopicay estudio histologico.
En aquellos casos donde no se observo neopla-
sia en dichos GC, se les realiz6 estudios
inmunohistoquimicos. Se disecaron y estu-
diaron el resto de los ganglios que acompafan . . ) o
al espécimen quirtGrgico por el método 'F|gur'a' 2. Ganglio centinela en cancer gastrico
histopatolégico convencional. Se registraron 'dentificado con azul patente.
datos pertinentes tales como: tipo y dimension
tumoral, niamero de ganglios linfaticos y su tumorales.
condicion, grado de infiltracion y la presencia Para el analisis estadistico, el método
de embolismo vascular sanguineo y/o linfatico. apjicado a los datos recolectados fue estadistica
Para larealizacion de lainmunohistoquimica se gescriptiva. Se tabularon los datos empleando
empled una técnica de polimero marcado con yna hoja de calculo de Microsoft Exéel Se
peroxidasa conjugado; al anticuerpo secundario gescribieron las variables nominales en
se le realizaron inmunorreacciones para frecyencia y porcentaje. La informacion se
investigar los antigenos de citoqueratina AE1/ presenta fundamentalmente en forma de cuadros.
AEZ2 (queratina prediluido, Dakp. Se realiz6 la prueba de Kappa de Cohen para

Los pacientes recibieron tratamiento adyu- establecerla concordancia entre el estudio histo-
vante segun la consideracion del Departamento patoldégico con hematoxilina'y eosina e IHQ del
de Oncologia Médica de esta institucion. Enlos GC, considerandose concordancia entre las va-
controles sucesivos se incluyeron estudios de riables con Kappa mayor de 0,4 (K> 0,4).
imadgenes, endoscoOpicos y de marcadores
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RESULTADOS identificacion del ganglio centinela fue de 80 %
(4 casos).

Entre agosto de 2001 y mayo de 2004 se ldentificacion del ganglio centinela en ade-
incluyeron en el protocolo de deteccion de nhocarcinoma de colon: tres tumores se
ganglio centinela a 11 pacientes con diagnéstico localizaron en el colon descendente. En dos de
de adenocarcinoma del sistema digestivo. Se estos casos el GC se ubic6 proximal al tumory
exc|uyer0n dos casos, uno por enfermedad €n el otro se visualizaron trayeCtOS linfaticos
metastasica hepatica evidenciada en el acto coloreados sin evidencia de ganglio. El cuarto
quirdrgico y otro cuya biopsia definitiva fue ~tumor estaba ubicado en la union rectosig-
linfoma gastrico, quedando un total de 9 casos, moidea, no identificAndose el GC. El porcentaje
cinco adenocarcinomas ga’stricos (55,5 %) y de identificacion del ganglio centinela fue de
cuatro adenocarcinomas de colon (44,5 %). Tres 50 % (2 casos).
pacientes eran del sexo femenino (33,3 %) vy El GC se colore6 en 6 (66,6 %) de los 9
seis del sexo masculino (66,6 %), con una edad pacientes. El ganglio centinela se ubicé proxi-
promedio de 67,3 (rango: 61 a 84 afios). mal al tumor en cinco pacientes (83,3 %). El

En el preoperatorio se realiz6 a todos los total de ganglios resecados en los 9 pacientes
pacientes TAC y ultrasonido abdominal, todos fue de 97 con un promedio de 10,77 ganglios
negativos para enfermedad metastasica. El CA Por paciente (rango de 3 — 21). Siete ganglios
19-9 se realizé en 8 pacientes encontrandose fueron centinelas, resultando positivos para
normales en todos ellos. En 6 de estos pacientesmetastasis 2 ganglios (2 % de la totalidad de los
se identifico el GC con colorante (4 tumores 9anglios y 33 % de la totalidad de ganglios
primarios gastricos y 2 primarios de colon). EI centinela) (Cuadro 1). El promedio de GC por
antigeno carcinoembrionario se realiz6 en 6 Paciente fue de 1,16.
pacientes (3 con adenocarcinoma gastricoy 3 De los 2 GC positivos para enfermedad
con adenocarcinoma de colon) encontrandose metastasica, ambos correspondientes a dos
elevado en dos casos, uno gastrico y otro de pacientes con adenocarcinoma gastrico, uno se
colon. En ambos casos se identificé el GC. El diagnostic6 mediante estudio histolégico con
promedio fue de 17,7 mg/mL (0,6 mg/mL - 9,5 hematoxilina y eosina, encontrandose ademas,
mg/mL). en este caso, metéstasis ganglionares en ganglios

Identificacion del ganglio centinela en ade- No centinelas. Elotro fue detectado al realizarle

nocarcinoma gastrico: en el primer caso el tu-

mor: se ,Ublco en la union esqfago—g-astn(_:a, Cuadro 1. Distribucion de metéastasis en ganglios
identificandose el GC en la region pericardial .antinelas y ganglios no centinelas

derecha. En dos casos la lesion primaria se

localizaba en la curvatura menor hacia la cara Estado de ganglios Ganglios linfaticos

posterior; en uno se detecté un GC proximal al G C N %

tumory en el otro sélo se visualizaron trayectos

linfaticos sin evidencia de ganglio. En el cuarto Total ganglios 54 43 97 100

caso el tumor estaba localizado en la cara pos- !°tal ganglios negativos 39 43 82 85
Total ganglios positivos 15 0 15 15

terior hacia la curvatura mayor, identificandose
un GC proximal al tumor. En el Gltimo caso la
lesion se ubicaba en el fundus gastrico en la
cara posterior, detectandose un ganglio centinela
distal al tumor primario. El porcentaje de G: Gastrico: C: Colon: N: Total

Ganglio positivo no centinela 13 0 13 13
Ganglio centinela identificado 4 3 7 7
Ganglio centinela positivo 2 0 2 2
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estudio IHQ, previa coloracion con hematoxilina

en las diversas series internacion&le% 2429

y eosina negativa. Este paciente tenia un ganglio De los 6 casos en los que se evidencié el GC en

no centinela proximal al tumor positivo para
metéstasis con hematoxilina y eosina y el GC
distal al tumor positivo. Este hallazgo cambio
el estadio del paciente de Il a llIA. El resto de
los GC fueron negativos al estudio con
hematoxilinay eosina e IHQ. En ningln caso se

esta serie, 2 (33 %) resultaron positivos para
metéstasis.

Las diferentes series reportan un porcentaje
de falsos negativos que varia entre 0 % vy
10 9421233031 En Venezuela, Rodriguezy c¢8).
observaron un 20 %. No se observaron falsos

encontré metastasis ganglionar en ganglios no pegativos en nuestra serie.

centinela sin metastasis en el GC, es decir, no

hubo falsos negativos.

DISCUSION

La identificacion del GC ha sido aplicada en
distintos tumores soélidos, siendo utilizada

recientemente en el cancer gastrointestinal con
un porcentaje de deteccidon que varia entre 91 %

y 95 94581415 En nuestra serie, el porcentaje de

deteccion fue de 66,6 %; esto puede ser debido
a la curva de aprendizaje para la realizaciéon de

la técnica.
La determinacion del GC con azul patente en

el adenocarcinoma gastrico fue de 80 %, siendo 2Q 0/f5.2123,32-34)

esta ciframenor que lo reportado en la literatura
internacional, que oscila entre 90 % a 99°%.

Con respecto al adenocarcinoma de colon
obtuvimos un 50 % de deteccion del ganglio

El estudio anatomopatolégico del GC cambio
el estadio de un paciente con adenocarcinoma
gastrico de Il a IlIA, con la deteccion de
metastasis por IHQ en un GC distal al tumor.
Miwa®®, en una serie de 163 pacientes encontrd
que la identificacion de metastasis en el GC
puede cambiar la estadificacion del paciente.
Sin embargo, la presencia de micrometastasis
es un tema de debate actual debido a que se
desconoce su verdadero valor prondéstico y rol
enlasobrevida, aunque la mayoria de los autores
considera que modifica el estadio, y por ende,
tiene un efecto negativo en el pronéstito La
literatura reporta un porcentaje de detecciéon de
micrometastasis que varia entre 8 % vy
En nuestro estudio sélo se
encontré un caso de micrometastasis por IHQ
(16 %). EI resto de los ganglios que fueron
negativos por hematoxilina y eosina, también
lo fueron por IHQ. La concordancia entre la

centinela, mientras que los porcentajes referidos jateccign de micrometastasis con hematoxilina

por otros autores fluctian desde 58 % reportado

por Eseer y cof? hasta 100 % en otras se-
ries?26.  En Venezuela en un estudio de 16

casos con diagndéstico de adenocarcinoma de

colon realizado en el Hospital Oncoldgico Pa-
dre Machado el porcentaje de identificacion fue
de 62,59%). Algunos autores proponen inyectar
mayor volumen de colorante vital, y esperar
mas tiempo para la diseminacion del mismo,
con la finalidad de elevar los porcentajes de
deteccién del ganglio centinéda

El promedio de GC identificados fue de 1,16
por paciente, lo que coincide con la
literaturd?®*28), Dichos ganglios son reportados
positivos en rangos variables entre 20 %y 42 %
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y eosina e IHQ parece variar de una serie a otra.
Rodriguez y col?, reportan una concordancia
del 100 % entre ambos métodos. Estos
resultados podrian depender del enfoque de
patélogo, numeros de cortes al ganglio, el
método y el nUmero de casos de las series.

Laincidencia de metéstasis en salto se reporta
en la mayoria de los trabajos revisados hasta
en 10 %831, Kosaka y col®, en una serie de
51 pacientes con cancer gastrico reportaron
15 %. En nuestra serie se observé un caso de
metastasis en salto en un paciente con
diagnostico de adenocarcinoma géstrico, lo cual,
corresponde al 16 %, sin embargo, constituye
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una serie pequenia. estar enrelacion con el tamafio del tumor prima-

El porcentaje de drenaje ||nfétlco aberrante I‘iO, aumentando la pOSIbIlIdad de identificaCién
es reportado en la literatura en rangos que variandel mismo en relacion con esta variable.
desde 0 % a 10 9¢*3%), Bilchiky col®®, en una La identificacion del ganglio centinela en
serie de 126 casos de cancer gastrointestinalpacientes con adenocarcinoma del tracto gas-
reportaron 8 % de drenaje linfatico aberrante. trointestinal es un procedimiento factible y
Tsioulias y col®, también reportaron 8 %. En sencillo que puede ayudar al cirujano en algunos
estos casos se realiz6 un procedimiento casos a modificar la extension de la diseccién
quirdrgico mas extendido, ampliandose la ganglionarde acuerdo ala ubicacion del ganglio.
diseccion ganglionar. No observamos drenaje Orienta al patélogo en la determinacién de
linfatico aberrante en nuestra serie. metastasis ganglionar, al realizar un estudio

No se evidenci6 concordancia entre el estado Mas minucioso de estos ganglios, lo cual,
del GCy la presencia de embolismo linfaticoy/ aumenta la precision en el diagnostico histo-
o sanguineo, a pesar de que se ha reportado efégico.
peor prondstico cuando hay presencia de los La deteccion de micrometastasis por el
mismos$®Y. No observamosrelacion entre grado estudio inmunohistoquimico del ganglio centi-
de invasion del tumor en la pared del 6rgano y nela podria hacer mas precisa la estadificacion
la identificacion y presencia de enfermedad detumores clasificados inicialmente como nodo
metastasica en el GC. Tsioulias y ¢vl. negativos. Esto puede tener impacto en el
establecieron que laidentificacién del GC puede tratamiento adyuvante y en el prondéstico de

estos pacientes.
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