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RESUMEN
Introduccion: La identificacién del ganglio
centinela durante el tratamiento quirurgico del
cancer colorrectal puede ayudar a la correcta
estadificacion posoperatoria y trascender a la
guimioterapia adyuvante en el seguimiento a fin
de mejorar la supervivencia de estos enfermos.
Objetivo: Identificar las técnicas utilizadas para
detectar el ganglio centinela mediante acceso
convencional o laparoscépico: tincion o
radiotrazador, “ex vivo” o “in vivo” asi como su
influencia en la estadificacién posoperatoria y en
el tratamiento adyuvante correlacionado con la
evolucion del cancer de colon.
Material y Métodos: Revision documental en
formato electrénico e impreso de publicaciones

actualizadas sobre el tema.

Desarrollo: El estudio de los linfaticos supone el
factor prondstico mas importante en el cancer
colorrectal sin metdstasis. La deteccion del
ganglio centinela es la técnica que mejor predice
el estado ganglionar de un paciente y permite
realizar estudios intensivos que mejoran la
estadificacion.

Conclusiones: El estudio del ganglio centinela es
una practica reproducible sin aumento
significativo del tiempo y costos. En el
seguimiento de los enfermos clasificados NO con
haber

tendencia a un porcentaje mayor de recidivas, lo

ganglio centinela positivo parece
gue podria trascender a cambios en las pautas
de tratamiento adyuvante en aras de mejorar la

supervivencia.
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ABSTRACT
Introduction: The identification of the sentinel
lymph node during surgical treatment of
colorectal cancer can help the correct
postoperative staging and go beyond adjuvant
chemotherapy in the follow-up of patients with
the aim to improve survival of these sick people.
Objective: To identify the techniques used to
detect the sentinel lymph node through either
conventional or laparoscopic approach: staining
or radiotracer “ex vivo” or “in vivo”, as well as its
influence in postoperative staging and the
adjuvant treatment correlated with the
evolution of colon cancer.
Material and Methods: Document review of up-
to-date publications about the topic in both
electronic and printed formats.
Development: The study of Iymphatics is

considered the most important prognostic factor

INTRODUCCION
El tratamiento con intencidn curativa del cancer
colorrectal (CCR) se basa en la reseccion
quirdrgica, combinada o no con tratamiento
adyuvante y como en la mayoria de los tumores
malignos, la estadificacién tumoral en el
momento del diagndstico es el factor prondstico
mds importante para predecir la supervivencia.®
En la clasificacion TNM de los enfermos se
analizan preferentemente tres aspectos: tamafio
del tumor (T), ganglios afectados (N), presencia
de metadstasis a distancia (M). En dependencia
de estos, tienen una tasa de supervivencia
diferente. Asi, estadios precoces (ly Il) oscila
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in the colorectal cancer without metastases.
The detection of the sentinel node is the
technique that best predicts the lymph node
status in a patient, and allows to conduct
intensive studies to improve staging.

Conclusions: The study of the sentinel lymph
node is a reproducible practice without a
significant increase in time and costs. The
follow-up of patients classified as NO with a
positive sentinel lymph node seems to have a
tendency to a higher percentage of relapses,
which could go beyond changes in the adjuvant
treatment aimed at

guidelines improving

survival.

Keywords: sentinel lymph node, colorectal
cancer, staging, surgery, adjuvant treatment

entre 82 y 93%, mientras que la presencia de
metastasis ganglionares (estadio Ill) disminuye a
59% a los 5 afios.'?

Aunque la cirugia sola se considera curativa en
pacientes con enfermedad localizada (Estadios |
y Il), la sobrevida decrece hasta 25-35% en caso
de existir afectacion ganglionar, tributaria de la
administracion de quimioterapia adyuvante a la
cirugia, ya que se considera, mejora la
supervivencia hasta 84% en mas de la tercera
parte de esos casos.’3

Este beneficio no se ha observado en enfermos

sin afectacion ganglionar en los que no se indica
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el tratamiento adyuvante, siempre que no se
asocie a caracteristicas desfavorables del tumor
primario (invasion perineural y vascular,
muestreo inadecuado de ganglios linfaticos,
obstruccidon tumoral). Sin embargo, entre 10 y
25% 2 de dichos pacientes desarrollaran
progresion de su enfermedad y metastasis a
distancia en los 5 afios tras la realizacién de una
cirugia con intencién curativa. Estos resultados
obligan a plantear la posible inexactitud de los
métodos convencionales de estadificaciéon
utilizados.

La identificacién del ganglio centinela (GC)
durante el tratamiento quirurgico puede ayudar
a la correcta estadificacion posoperatoria vy

trascender a la quimioterapia adyuvante en el

OBIJETIVO
El objetivo de esta revision es identificar las
técnicas utilizadas para detectar el ganglio
centinela durante la cirugia del CCR mediante
acceso convencional o laparoscépico: tincidn o

MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revisidon documental mediante la
busqueda de informacidén en las bases de datos
Google académico, Pubmed, Medline y Elsevier,
correspondientes a publicaciones en idiomas
espafiol e inglés de la presente centuria.

DESARROLLO

Técnicas de tincion para deteccion del ganglio
centinela en el cancer colorrectal

Para la deteccién del GC se pueden realizar
técnicas de tinciéon con colorante vital y/o de
marcaje con radioisétopos. Los colorantes mas
utilizados son el azul de isosulfan y azul patente,
aunque el colorante vital mas comun es el azul
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seguimiento a fin de mejorar la supervivencia de
estos enfermos.>®

En Cuba, la cirugia del cancer colorrectal se
realiza fundamentalmente mediante
laparotomia convencional, ya que el acceso
laparoscépico no se ha generalizado como
sucede en algunos paises y el nuestro tampoco
publicadas

concernientes a la deteccidn intraoperatoria del

cuenta con investigaciones
ganglio centinela, todo lo cual justifica la revision
de la bibliografia extranjera actualizada sobre
este importante tema a fin de que esta arma
diagndstica y terapéutica se ponga a nuestra
disposicion para el combate contra el tumor
maligno mas frecuente del tubo digestivo en el
presente siglo.

radiotrazador, “ex vivo” o “in vivo”, asi como su
influencia en la estadificacidon posoperatoria y en
el tratamiento adyuvante correlacionado con la

evolucidon de la enfermedad.

Se localizaron estas fuentes de informacién a
través de la Biblioteca Virtual de Salud de la red
telemdtica Infomed, asi como el buscador
Google.

de metileno. Como radiotrazador se ha usado
sulfuro coloidal marcado con Tc-99m, aunque en
la actualidad existen compuestos de albumina
marcada con Tc-99m, que son mas utilizados. El
radiotrazador permite realizar linfografia
preoperatoria para identificar drenajes linfaticos

andmalos.!
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Técnica del ganglio centinela “in vivo”

Una vez identificada la neoplasia en el momento
de la intervencién quirdrgica, se procede a la
inyeccion subserosa de 0,25 a 5ml del colorante
vital en los 4 cuadrantes peritumorales,? el que
se distribuye por las cadenas linfaticas y es
atrapado guedan
coloreados.

por los ganglios, que

Existen autores que definen el GC como el
primer nédulo linfatico tefiido, mientras que
otros consideran a todos los que se han
coloreado, por cuanto se observa gran diferencia
entre el nimero de GC aislados y examinados en
diferentes estudios publicados.>?

La identificacion de los GC se puede realizar en
el campo quirdrgico, marcando con un punto de
sutura el primero o bien posteriormente, con
estudio de campo en la sala de quiréfano; ya sea
por un cirujano con experiencia o un patdlogo.
La visualizacion de los drenajes linfaticos se
puede conseguir si se realiza transiluminacién
del tejido.

En caso de que el primer nédulo linfatico esté
invadido por la neoplasia, este puede no captar
el contraste. En esa situacion, la visualizacién de
los trayectos permite identificar los ganglios
tefiidos y sefalizar el que no lo esta, pero ambos
deben ser considerados como centinelas.5 Una
vez extirpada la pieza, se remite al Servicio de
Patologia, donde se aislan todos los ndédulos
linfaticos. Los GC se procesan con secciones
seriadas a intervalos cada 20-40 um vy se
analizan con  hematoxilina-eosina  (H-E),
inmunohistoquimica (IHQ) como la citoqueratina
(CK) y/o técnicas moleculares como la reaccidn
en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR). La IHQ es mas sencilla de
realizar y mas coste-efectiva que la RTPCR.2
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Técnica del ganglio centinela “ex vivo”

La inyeccion del colorante vital se realiza tras la
reseccion de la pieza quirdrgica, mediante
inyeccion subserosa peritumoral, luego de haber
borde
antimesentérico. Posteriormente, la pieza se

realizado una incision en su
masajea durante 5 minutos y se debe explorar el
mesenterio dentro de los 30 primeros minutos
para identificar los GC.3° Las ventajas de esta
técnica consisten en 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 monitorizacién pulsoximétrica). 6 Existen
estudios que muestran que la utilizacidn de este
método puede ser muy util cuando la técnica “in
vivo” no se puede realizar de forma
satisfactoria.>®

Utilizacidn de radioisétopos

Kitagawa, et al’ fueron los primeros en describir
esta técnica en el CCR mediante inyeccién
endoscopica de tecnecio sulfuro coloidal (TSC)
en la submucosa peritumoral. Existen autores
gue la efectlan intraoperatoriamente, de modo
similar a cdmo se realiza con los colorantes
vitales.>’® En este caso, debe tenerse en cuenta
gue las particulas de TSC son de mayor tamano
que las de los colorantes y precisan mas tiempo
para ser captadas por los ganglios linfaticos. Sin
embargo, el radioisdtopo localiza mas fielmente
el primer ganglio de la cadena que es el que
tiene una mayor probabilidad de estar afectado
por la neoplasia.9 La utilizacion conjunta de TSC
y colorante vital es defendida por diversos
autores, quienes sefialan que aumenta |Ia

deteccion de GC afectados.>'? Esta propuesta no
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ha sido contrastada por estudios multicéntricos
y el azul de isosulfdan ha conseguido mayor
aprobacion debido a su mejor coste-efectividad.
Por lo general, el cirujano es el que realiza la
identificacion “in vivo” utilizando azul de
metileno como colorante vital o bien
compuestos de albumina marcada con Tc-99m
como radiotrazador. Este udltimo se inyecta
endoscépicamente la tarde previa a la
intervenciéon quirdrgica. Luego, se realiza la
linfogammagrafia preoperatoria, mientras que,
mediante sonda-gamma, el GC se detecta en el
momento de la operacién.’

En las intervenciones laparoscopicas, el
colorante o radiotrazador puede inyectarse en la
submucosa mediante endoscopia preoperatoria
o en la subserosa con visualizacién laparoscépica
en el momento de la intervencidon quirurgica,
aplicados

publicaciones.'*?

métodos segun diferentes

Conceptualizacion 'y su relacion con la
estadificacion

La American Joint Committee on Cancer
recomienda estudiar al menos 12 ganglios para
lograr una correcta estadificacién de los
pacientes con CCR.!>'* Para mejorarla se
proponen técnicas de estudio intensivo en los
ganglios, pero el gran consumo de recursos para
su realizacién en todos no las hace viables.

El concepto de ganglio centinela (GC) se basa en
la progresién organizada de células a través del
drenaje linfatico desde el tumor primario hasta
ese primer ganglio, por cuanto es el que mayor
riesgo tiene de metdstasis y el que mejor puede
predecir el estado ganglionar del paciente.>®1
La identificacion del GC permite realizar en él
técnicas de estudio intensivas rentabilizando su
uso, ya que es razonable asumir que la mayor
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probabilidad de infraestadificacién recae sobre
el estudio ganglionar y que muchos de estos
enfermos pudieran presentar micrometdstasis
no detectadas con el examen histoldgico
convencional.!? Este grupo estimado por algunos
autores constituye entre 10 y 20% del total de
pacientes con CCR.}*>* Ello lleva a buscar
métodos que ayuden a obtener una correcta
estadificaciéon,’> mediante la realizacién de
secciones seriadas de los ganglios, asi como
técnicas de IHQ con CT'®! y de RT-PCR, que
permiten mayor deteccion de micrometdstasis
(inferiores a 2 mm).%°

Sin embargo, su realizacion en todos los ganglios
resecados puede ser impracticable, desde un
punto de vista de costo tanto econdmico como
de tiempo y seria factible solo en un reducido
grupo de ganglios. Estos
representativos de todo el territorio ganglionar

linfonodos,

constituyen los denominados ganglios centinelas
(GC),*>18 que permitirian una estadificacion mas
exacta de la lesidn, con posible trascendencia en
el tratamiento adyuvante requerido.*?

La identificacion del GC mediante colorante o
trazador

La afectacion ganglionar es el factor pronéstico
aislado mas importante en el CCR, por cuanto
existen estudios!®416 que demuestran que la
supervivencia aumenta al incrementar el
numero de ganglios estudiados, especialmente
si son negativos.

Conviene reiterar que para el CCR es obligatorio
identificar al menos 12 ganglios, de forma que
un ndmero menor puede suponer
infraestadificaciéon y peor pronéstico, al no

beneficiarse el tratamiento

11,13,14

paciente del
adyuvante.
El numero de ganglios detectados en la pieza
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quirurgica depende de multiples factores, entre

ellos las limitaciones del estudio
anatomopatoldgico. A la dificultad intrinseca de
la técnica se afiade que 70% de los ganglios
infiltrados miden menos de 5mm, y es probable
que no sean identificados.!®?° Ademas, el
estudio mediante seccidn Unica permite el
analisis solamente de 1% del tejido ganglionar,
por lo que lesiones tumorales de pequefio
tamafio con localizaciéon subcapsular pueden
pasar inadvertidas.?%?! El método del GC aporta
uno que predice con fiabilidad el estado
ganglionar total del paciente y permite su
estudio con técnicas intensivas sin consumo de
recursos importante.??-23

Desde la aplicacion del GC en el cancer
colorrectal por Saha,® su identificacion en
diferentes estudios publicados oscila entre 58 y
100%.242>

obtenida varia entre 6 y 60%, sin resultados

Asimismo, la supraestadificacion
concluyentes. La justificacion de la variabilidad

en estos resultados puede estar en la
heterogeneidad de las técnicas utilizadas tanto
para la tincidon (colorante, trazador) como para
definir la positividad (hematoxilina-eosina, IH,
PCR).23’24

Como se ha descrito, existen diferentes
sustancias para la tincién peritumoral; la mas
frecuente es el azul de isosulfan que, por su
costo elevado, se ha cambiado por azul de
metileno, con resultados comparables. Por otra
parte, algunos autores abogan por la utilizacién
de trazador y su deteccién con sonda.?32*

Estos dos sistemas pueden ser
complementarios, sobre todo en pacientes con
indice de Masa Corporal (IMC) elevado?>26:27 y
mesocolon de mayor grosor que puede dificultar

la identificacion de los ganglios tefiidos,

ISSN 1729-519X

mientras que la sonda ayuda a detectar el
trazador y guiar la diseccidon del GC. En la serie
de Pallarés Segura, et al,>* no se obtuvieron
diferencias significativas, segin el IMC del
paciente, con el uso de tincién como unico
método de deteccién.

Numerosos estudios??™?* ofrecen resultados de
supraestadificacién de 10-20% con empleo de
técnicas de IHQ y biologia molecular (RT-PCR). La
realizacion de secciones multiples mejora la
estadificacién hasta 9%.%°

La utilizacion de radioisétopos es la norma en el
cancer de mama y melanoma. Sin embargo, en
el CCR esta descrito que el empleo del colorante
es una buena alternativa,?® y mas sencilla, ya
gue no precisa la colaboracion de servicios como
los de Medicina Nuclear y Gastroenterologia.
Ademads, evita los riesgos de la colonoscopia
necesaria para infiltrar el radiotrazador. Por ello,
y dada la inexistencia de estudios que
confirmen que el empleo de radiotrazadores
logra mejores resultados, el uso de colorantes
como el azul de metileno es la técnica mas
recomendable para el estudio del GC en el CCR.
Técnicas “ex vivo” y “in vivo”, en cirugia
convencional o laparoscopica

Mientras la mayoria de autores llevan a cabo la
determinacion del ganglio “in vivo”, otros la

realizan “ex vivo”,>?*

una vez extirpada la pieza.
Saha, et al,! en una serie de 240 pacientes,
fueron quienes describieron la técnica “in vivo”,
con la inoculacién de 1-2 ml de azul de isosulfan
(Lymphazurin) a 1%, para conseguir la detecciéon
de los GC en la totalidad de sus pacientes con
89% de sensibilidad, 100% de especificidad vy
valor predictivo negativo de 93,5%.

En cuanto al método “ex vivo”, Wong, et al,?

describieron la inoculacion de 1ml de azul de
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isosulfan a 1%, para identificar el GC en 92,3%
de los enfermos, con una media de tres GC por
paciente, y obtuvieron 29% de
sobreestadificacion.

El motivo que da soporte a la realizacién de
estudios “ex vivo”, es que el tumor se puede
manipular y los linfonodos disecar a fin de
identificar los GC sin el riesgo de diseminacién
de células tumorales. Sin embargo, las
determinaciones “in vivo”, permiten la deteccién
de ganglios aberrantes, fuera del territorio
ganglionar esperable y, por consiguiente,
ampliar la zona de reseccion. Otros estudios han
llevado a cabo la deteccion del GC mediante
ambos  métodos,?’?®  para obtener su
identificacion en 94-100% de los casos.

Los centros que utilizan mayoritariamente el
acceso laparoscépico en la cirugia oncoldgica del
colon optan por el uso de azul de metileno
mediante la técnica “ex vivo”. Aunque hay
estudios que han descrito la deteccién del GC “in
vivo”, durante esta cirugia;'®?% la puncion por
esta via es compleja al implicar una mayor
manipulacion del tumor, por lo que es
desestimada hasta el momento actual.

Otra de las opciones es la inoculaciéon
endoscépica preoperatoria del trazador, que
seria la técnica mas adecuada en los pacientes
operados mediante cirugia laparoscdpica,
excepto en el protocolo gast-track que implica la
no preparacion mecanica preoperatoria del
colon e imposibilita el marcaje endoscdpico.?®

El drenaje linfatico aberrante y una mejor
circulacion cuando la pieza no ha sido resecada
son los argumentos a favor de la técnica “in
vivo”. El primero supone la existencia de
metastasis ganglionares fuera de los limites de la

reseccion estandar. Sin embargo, su frecuencia
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es baja, y oscila entre 2 y 8%, por lo que existen
grupos que ni siquiera las detectan.?® En lo
referente al drenaje en la pieza extirpada, la
experiencia en el cancer de mama vy el
melanoma sirven para confirmar que un masaje
infiltrada

diseminacion adecuada del colorante a través de

sobre la zona permite una
la circulacién linfatica,?® la que a su vez se ve
facilitada tras la reseccion quirdrgica por la
interrupcion del mecanismo neuroldgico que
regula la constriccién de los conductos.®®

Wong, et al23 publicaron en 2001 la primera
serie larga de pacientes estudiados con técnica
del GC “ex vivo”. Los resultados obtenidos en
este estudio y en otros publicados
posteriormente son similares a los logrados
cuando se emplea la técnica “in vivo”.%* Como
argumentos a favor de la técnica “ex vivo”, se
afirma ademas que evita el riesgo de perforacion
y diseminacién de células tumorales por la
manipulacién de la neoplasia en el paciente, asi
como las reacciones anafilacticas provocadas
por el contraste, no modifica la técnica
quirdrgica y permite su realizacion por un
cirujano ajeno a la intervencidén, lo que
condiciona una curva de aprendizaje mas corta.
Ademads, la principal ventaja es su mayor
sencillez, lo cual tiene una especial importancia
en neoplasias de gran tamafio o localizadas en el
recto, y durante la cirugia laparoscépica. Asi,
grupos que emplean habitualmente la técnica
“in vivo”, la realizan “ex vivo”, en los casos
anteriormente referidos.>?428

El método convencional y la identificacion del GC
combinados

En la serie de Pallarés-Segura, et al,?* el grado de
deteccion fue de 90% vy el indice de falsos
negativos de 10%. Segun dichos autores, este
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hecho puede deberse a varios factores, el
principal fue la curva de aprendizaje, puesto que
la mayoria de casos no detectados se situaron
entre los primeros incluidos en dicho estudio,
en el que tampoco se demostré que la
estadificacion tumoral determinara un mayor
porcentaje de error en la deteccion del GC.

La tasa de identificacidon del GC varia entre 58 y
100%, aunque la mayoria de los autores?®2?8
refiere valores superiores a 95%, mientras que la
tasa de falsos negativos fluctia entre 0 y 10%.
Estos resultados dependen de la experiencia del
equipo, asi como de la cantidad de colorante
infiltrada, por tanto, no influye el método, ya sea
“ex vivo” o “in vivo”, con radiotrazadores o
colorantes.?3%8

La curva de aprendizaje de la técnica del GC en
el CCR es desconocida, pero parece menor que
en el cadncer de mama, la que precisa entre 5y
10 casos por cirujano.?>3% El estudio de Sarddn-
Ramos, et al,28 fue realizado por cirujanos con
una experiencia previa en 10 enfermos y logré
una identificacion del GC en 98% de los
pacientes y una tasa de falsos negativos
practicamente de 5%.

La supraestadificaciéon lograda en este trabajo
fue de 14% en comparacién con el grupo control
evaluado de forma convencional. Este valor es
comparable a los publicados por grupos con mas
experiencia.?®

El estudio anatomopatolégico convencional
detectd un porcentaje similar de pacientes con
ganglios infiltrados en ambos  grupos
comparados. Por tanto, el mayor numero de
ganglios infiltrados totales detectados en el del
GC puede ser atribuido a su técnica de
identificacion.

Se impone resaltar que el objetivo del estudio
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del GC no es modificar la cirugia para evitar la
estudio
anatomopatoldgico convencional combinado se

linfadenectomia. Gracias al
rescatan los casos responsables de la tasa de
falsos negativos.

En cuanto a cémo identificar las micrometdstasis
GC desde el punto de Vvista
anatomopatoldgico, en la casuistica de Pallarés-

en el

Segura, et al,®* la mayoria (8/9) se realizd
mediante el aumento de las secciones del
ganglio; se resté importancia a la IH o PCR que
otros destacan.?™23

La identificacion del ganglio centinela como
factor prondstico

El aspecto fundamental a considerar es la
trascendencia clinica del estudio del GC. Saha, et
al,! en un estudio multicéntrico retrospectivo
sobre un total de 868 pacientes con CCR y
seguimiento minimo de 2 afios, afirma que los
enfermos estratificados con técnica de GC
presentan significativamente una menor tasa de
recurrencia neopldsica (7 frente a 25%). Los
autores atribuyen estos resultados a la
administracion de quimioterapia en el caso de
presentar positividad en los GC.

En la serie de Pallarés-Segura, et al,?* se
obtuvieron nueve GC positivos (con estudio
convencional negativo), lo que supone una
supraestadificacion de 14%. Al analizar los
resultados del seguimiento se observd que el
indice de recidivas en el grupo de pacientes GC+
fue muy aproximado a aquellos con ganglios
positivos en el estudio convencional, a diferencia
de los resultados obtenidos por el grupo de
pacientes GC-. Sin embargo, la muestra no se
considerd suficientemente numerosa para poder
diferencias Existen

obtener significativas.

protocolos en los que no estd indicado
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tratamiento quimioterdpico en <caso de
positividad de GC, aunque en los ultimos afios
comienza a considerarse la opcién de |la
adyuvancia en estos enfermos.?>%’

Tras la realizacion de los primeros 100 pacientes
con aplicaciéon de la técnica del GC “ex vivo”,
Pallarés-Segura, et al?* concluyen que es una
practica reproducible sin aumento significativo
del tiempo ni de los costos en el estudio
ganglionar. Es una técnica que puede llegar a
supraestadificar 14% de pacientes que habian
sido clasificados como NO con el estudio
convencional, lo que podria llevar a cambios en
las pautas de tratamiento adyuvante, razon por
la que deberian realizarse estudios
multicéntricos, homogeneizando en lo posible la

técnica utilizada, en términos de marcador

CONCLUSIONES
El estudio de los linfaticos supone el factor
prondstico mas importante en el CCR sin
metdstasis. La identificaciéon del ganglio
centinela es la técnica que mejor predice el
estado ganglionar de un paciente y permite
realizar estudios intensivos que mejoran la
estadificacion. Las técnicas utilizadas mediante

acceso convencional o laparoscopico: tincidn o
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