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RESUMEN

Introduccion: El ganglio centinela patoldgico identificado durante el tratamiento
quirargico del cancer gastrointestinal permite la indicacion correcta de la
linfadenectomia, un estadiaje y un tratamiento quirurgico adecuado, disminuye la
morbimortalidad y mejora calidad de vida.

Objetivo: Exponer una actualizacion de las técnicas utilizadas para la deteccion del
ganglio centinela en el cancer gastrointestinal y su funcién en el estadiaje
posoperatorio y en el tratamiento adyuvante.

Méeétodos: Se realizo una revision exhaustiva de articulos actualizados publicados en
formato electronico sobre el tema que incluyeron las bases de datos de PubMed,
MESH, Cochrane. Se revisaron 70 articulos publicados entre 2007 y 2022, de los
cuales se seleccionaron 40 acorde con las palabras claves de busqueda como
ganglio centinela, cancer gastrointestinal y tratamiento adyuvante.

Desarrollo: En el cancer gastrointestinal sin evidencia clinica de metastasis local,

regional o a distancia, la identificacion del ganglio centinela es un factor
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determinante para realizar la linfadenectomia radical intraoperatoria al ser el mejor
factor predictivo del estado ganglionar sin técnicas quirdrgicas invasivas.
Conclusiones: El uso de ganglio centinela en el tracto gastrointestinal ha permitido
un cambio en la conducta quirdrgica mediante la ampliacion o no de la
linfadenectomia para realizar la adyuvancia o ampliacion de la zona de radiacion
segun el estatus histoldgico de esos ganglios, y es ampliamente utilizado en el
mundo con buenos resultados.

Palabras clave: ganglio centinela; cancer gastrointestinal, estadiaje; cirugia,

tratamiento adyuvante.

ABSTRACT

Introduction: The pathological sentinel node identified during the surgical treatment
of gastrointestinal cancer allows the correct indication of lymphadenectomy,
adequate staging and surgical treatment, decreases morbimortality and improves
quality of life.

Objective: To present an update on the techniques used for sentinel lymph node
detection in gastrointestinal cancer, as well as their role in postoperative staging
and adjuvant treatment.

Methods: A comprehensive review was carried out of updated articles on the subject
and published in electronic format, including the PubMed, MESH and Cochrane
databases. Seventy articles published between 2007 and 2022 were reviewed, of
which 40 were selected according to the search keywords, such as ganglio centinela
[sentinel node], cancer gastrointestinal [gastrointestinal cancer] and tratamiento
adyuvante [adjuvant treatment].

Development: In gastrointestinal cancer without clinical evidence of local, regional
or distant metastasis, the identification of the sentinel lymph node is a determinant
factor to perform intraoperative radical lymphadenectomy, as it is the best predictor
of lymph node status without invasive surgical techniques.

Conclusions: The usage of sentinel node in the gastrointestinal tract has allowed a
change in surgical approach, by means of extending or not the lymphadenectomy to

conduct adjuvant treatment or enlargement of the radiation zone according to the
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histological status of those nodes; it is widely used worldwide and with good
outcomes.
Keywords: sentinel node; gastrointestinal cancer; staging; surgery; adjuvant

treatment.
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Introduccion

La enfermedad oncoldgica localizada a un érgano (tumor soélido), en un gran
porcentaje (70-80 %) conlleva al tratamiento quirtrgico con intencion curativa, ya
sea a través de la exéresis total o parcial del 6rgano afectado.()) Los érganos del
tracto digestivo al presentar sistemas diferentes de drenaje (lineal o en abanico)
permiten un mapeo linfatico del drenaje que puede resultar en 1-3 % en una
diseminacion en zonas aberrantes (skip metastasis).3 El ganglio centinela, segun
estudios?45 es un ganglio o un grupo de tres o cuatro ganglios, en los que el tumor
inicia su diseminacion linfatica.

La posibilidad de diagndstico de un tumor localizado en estadios tempranos es del
10 al 20 % en cancer gastrico versus 40 a 60 % en cancer colorrectal, con o sin
invasion a ganglios linfaticos por estudios clinicos® e implica en ocasiones
determinar durante el transoperatorio si la reseccion tumoral se acompana de una
linfadenectomia local o amplia con implicacion en la morbimortalidad de la
cirugia.("®9 Con el advenimiento de las técnicas por tincion y radiotrazador que
permiten detectar al ganglio centinela intraoperatoriamente en el tracto digestivo,
este es considerado como factor prondstico y paso determinante en el tratamiento
definitivo.®10

En la actualidad y después de anos de investigacion, la biopsia del ganglio centinela
se ha convertido en el gold estandar en el tratamiento del cancer de mama, vulva,
melanoma y cérvix, al evitar en muchos pacientes las comorbilidades de la cirugia

radical. En Cuba, la técnica de ganglio centinela se inicid en el cancer de mama, en
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los hospitales Hermanos Ameijeiras, Instituto Nacional de Oncologia vy
Radiobiologia (INOR) y Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas (CIMEQ), con
el seguimiento protocolizado y el analisis del impacto clinico y para lo cual se
elaboraron guias nacionales y se procedio a la acreditacion de cursos y talleres para
la formacion de los recursos humanos y garantizo su sostenibilidad y extension a
otros hospitales.("V)

Los centros de referencia que posteriormente consolidaron la técnica en cancer de
mama dieron sus primeros pasos en el manejo de las cirugias de tumores en otras
localizaciones como vulva, pene, cabeza y cuello y melanoma. No obstante, aun no
se cuenta con las investigaciones publicadas concernientes a la deteccion
intraoperatoria del ganglio centinela en cirugia digestiva, por lo que el objetivo de
este estudio ha sido brindar una actualizacion de las técnicas utilizadas para la
deteccion del ganglio centinela en el cancer gastrointestinal, rol en el estadiaje

posoperatorio y en el tratamiento adyuvante.

Métodos

Se efectué una revision de tipo narrativa en la que se realizé una busqueda
exhaustiva de articulos actualizados y publicados en formato electrénico sobre el
tema a partir de los motores de busqueda de las bases de datos de PubMed, MESH,
Cochrane. Se revisaron 70 articulos publicados entre 2007 y 2022, de los cuales se
seleccionaron 40 acorde con las palabras claves como ganglio centinela, cancer
gastrointestinal, tratamiento adyuvante. El método de analisis y sintesis se utilizo

para la interpretacion de la bibliografia.

Ganglio centinela, historia, definicion y concepto actual

El ganglio centinela (GC) es un término enunciado por primera vez a mitad del siglo
XIX por Virchow al igual que por Brainwaithe() en 1923, mientras que Cabanas en
1977 expone para el cancer del pene su concepto, fisiologia y utilidad.

Este término reaparece a inicios de los afios 90234 cuando se utiliza y de determina
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su funcionabilidad para el melanoma.

El ganglio centinela es el primero o los primeros linfonodos en recibir el drenaje
linfatico del sitio primario del tumor y es descrito como el primer sitio probable de
metastasis de una lesion primaria.

Segun la técnica de biopsia de GC descrita por Hernandez y Francisco,® si los
primeros ganglios reflejan un estado histolégico negativo, como factor predictivo
implica que los ganglios de segunda linea estan al igual negativos. Resultado
negativo que permite evitar una linfadenectomia radical no necesaria y disminuir la
morbimortalidad asociada. La primera vez que se realizé la técnica de ganglio
centinela, se aplico en pacientes con melanoma y se utilizé el azul patente como

trazador. El ganglio centinela luego se extendio al cancer de mama y otros tumores
solidos.(2456.789,1011)

Trazadores en el ganglio centinela
- Tinciones azules.
Son elementos liquidos de bajo peso molecular, capaces de unirse a las proteinas
del suero sanguineo debido a sus enlaces de acido sulfénico excepto en el caso
del azul de metileno. Esta caracteristica permite su paso a través de los tejidos
linfaticos y su atrapamiento en los ganglios linfaticos. Son de alta disponibilidad
en el mercado, de bajo costo e hipoalergénicos y permiten el mapeo linfatico

entre cinco y diez minutos después de su inyeccion en los tejidos.(1?

- Azul isosulfano.
Es el primer tinte utilizado en ganglio centinela, autorizado por la Food and Drugs
Administration (FDA) de los Estados Unidos de América para la linfografia.
Presenta ventajas como bajo costo, bajo nivel alergénico 1-3 % y capacidad para
ligar con las proteinas del suero sanguineo lo que permite su impregnacion en el
tejido linfatico. Su aplicacion es de 1 mililitro en los cuatros cuadrantes del
tumor, que sea por la via subserosa durante la laparotomia o submucosa por via
endoscopica durante la laparoscopia y el tiempo de espera para la tincion es
entre 5y 15 minutos con una especificidad entre 90 a 98 % y un 30 % de falsos

negativos.(1213)
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Azul patente.

Tinte capaz de tenir tumores y ganglios linfaticos con peso molecular de 792
ng/L. La dosis utilizada es 0,2 mL al 2 % que se infiltra en los cuatro cuadrantes
del tumor a nivel de la submucosa. La tincion, después de la inyeccion es visible
inmediatamente en la serosa y tarda aproximadamente 15 minutos para su
deteccion en los ganglios linfaticos, en los cuales posee una vida media de dos
horas. La tasa deteccion de los ganglios linfaticos infiltrados por tumor varia
entre un 76 a un 97 %, ademas de ser utilizado también, para realizar la exéresis

de los bordes de seccidn quirtrgicos libres de tumor.(121415)

Azul de metileno.

Se utiliza para realizar el mapeo ganglionar, cuenta con bajo peso molecular
319,85 g/mol y con facilidad de diseminacion en el tejido linfatico, pero es de
menor densidad y sin capacidad para ligar con las proteinas del suero sanguineo
por la ausencia de acido sulfonico en su composicion. Presenta una tasade 10 a
15 % de falsos negativos, pero se utiliza por igual debido a su bajo costo y
accesibilidad, aunque presenta mayor tasa de reaccion alérgica. Permite la
deteccion de invasion de ganglio centinela de menos de 6 mm y su
disponibilidad después de su inyeccién en los ganglios linfaticos se alcanza a

los 10 minutos.(121316)

Verde de indocianina.

Es un tinte fosforescente, hidrosoluble, amphilico, con peso 775 Dalton y un
didametro hidrodinamico de 1.2 nm con capacidad de facilitar la visualizaciéon en
infrarrojo y bajo fluorescencia por lo que es una novedad en los trazadores. Se
combina con las proteinas del plasma. Al ser expuesto a la luz el 6rgano de
inyeccion permite que el verde indocianina absorbe la luz y se obscurezca,
mientras que los del entorno reflejan la luz y se ven mas claros.('? Existen
instrumentos para la visibilidad del tinte en el tejido humano, como la Near
Infrared Fluorescent Imaging (NIFI), imagenologia por luz infrarroja de onda corta,

la endoscopia electronica infrarroja por rayos (IREE).(17)
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El verde de indocianina es favorecido por ser hipoalergénico, poseer un umbral de
deteccion profundo entre 5 a 10 mm en los tejidos, una alta sensibilidad y emitir
una senal estable. Se realiza la administracion del verde en los cuatro cuadrantes
del tumor a razén de 0,25 a 0,65 mL en cada cuadrante en la subserosa al inicio
de la laparotomia o en la submucosa por via endoscépica.('® Con el verde de
indocianina se han logrado trazas de deteccion equivalentes desde 98 hasta un
100 % en muchos estudios. Su inyeccion en la submucosa en tiempo

perioperatorio ha permitido su empleo para determinar los margenes de

reseccion.(121417,1819,20,21)

Carbon.

El carbon tiene la capacidad de oscurecer (tenir de negro) el tumor y los ganglios
linfaticos. La inyeccion de la suspension de nanoparticulas de carbon se realiza
directamente hacia el torrente linfatico teniendo un diametro de 150 a 500
nanometros, mientras que la particulas presentan un diametro de 150
nanometros.('? Las particulas, por su tamafio son fagocitadas por los
macréfagos lo que permite su atrapamiento por mas tiempo en los ganglios
linfaticos y su lenta migracién. El carbén, al igual que el tinte indio ha sido
utilizado por su bajo costo y su facil acceso. La mas utilizada es la suspension de
nanoparticulas inyectable, (CNSI por sus siglas en inglés), que permite marcar
por inyeccion submucosa al tumor, resecar los bordes quirdrgicos libres y los
ganglios linfaticos infiltrados e incluso podria llegar a tefir metastasis cercanas
en otros 6rganos.?? Se utiliza a razén de 1 mL que son 50 mg inyectado en los
cuatro cuadrantes del tumor en la submucosa.?® Los ganglios se tifien después
de las seis horas y permanecen tehidos por 24 horas hasta dos dias. Las
linfadenectomias realizadas con CNSI consumen menor tiempo quirdrgico por la
visibilidad que aporta durante el acto® y permiten, ademas durante una

gastrectomia localizar los ganglios paradrticos con mayor facilidad.(1223.25)

Radiotrazadores.
Son particulas que se detectan mediante una sonda gamma que capta las

radiaciones emitidas.(' El rango de radiaciones torna alrededor de los 140 kV
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siendo los mas utilizados el tecnecio 99 metaestable coloide fino, el tecnecio 99
M coloide sulfuro y el tecnecio 99 M antimonio coloide sulfuro. Existe también el
indio 111, péptidos Galio-68-Dota que se han usado en cirugias
neuroendocrinas gastroenteropancreaticas al igual que las particulas de
carbono.®? Los trazadores radiactivos tienden a migrar en dos horas hacia los
ganglios linfaticos centinelas y permanecer por mas de 20 horas mediante la
fagocitosis de los macrofagos.(1225 El tecnecio 99 MT C tiene una vida media de
seis horas, pero por su tamano tiende a permanecer atrapado por mayor tiempo
en los ganglios linfaticos, lo que permite disminuir la tasa de falsos negativos,
igual que la deteccion de los ganglios linfaticos en el tejido adiposo denso como
el mesenterio. Las desventajas presentadas por ese tipo de trazador y de la
sonda gamma para su deteccion@” son su alto costo. Se ha visto una tasa de
especificidad de un 99 % en la deteccion de GC utilizando un tinte azul mas un
radiotrazador, técnica que presenta como desventaja la tincion del campo

operatorio de azul, lo que es irreversible y a veces dificulta la reseccion.

En el campo de la investigacion.

- Prueba de antigeno carcinoembrionario (CEA por sus siglas en inglés).("")
El CEA es un antigeno producido por células embrionarias y por células
cancerosas del carcinoma colorrectal y adenocarcinoma gastrico entre otros
considerandose un factor prondstico. Su elevaciéon posquirdrgica es sinénimo
de recaida y/o presencia de metastasis a distancia. Los marcadores para la
técnica de ganglio centinela con CEA, en su mayoria estan en las primeras fases
de ensayos clinicos. EI SGM 101 (conjugado de colorante-anticuerpo de
infrarrojo cercano que se dirige a CEA) se encuentra en fase lll mediante

ensayos clinicos realizados en Montpellier, Francia por Clinicaltrials.gov. Su

administracion en pacientes con cancer pancreatico es de 5 - 15 mg, 2 a 6 dias
prequirdrgicos mientras que en pacientes con cancer de colon se administra la
misma dosis, pero en 1 a 2 dias prequirudrgicos. Se realiza una fluorescencia
para identificar el tejido patoldgico que produzca niveles detectables de CEA

durante la cirugia y se extirpa los tejidos tefiidos.(1"
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Técnicas de ganglio centinela in vivo y ex vivo

La técnica de ganglio centinela in vivo se utiliza en todo el tracto digestivo y
consiste en la inyeccion del 6rgano afectado, 24 horas prequirdrgicas cuando se
emplean radiotrazadores debido a su mecanismo de difusion lento. La inyeccion del
tinte durante la cirugia se realiza o por via endoscopica si se trata de una cirugia
laparoscopica o directamente al o¢rgano afectado cuando se realiza una
laparotomia,(2829) y permite durante la cirugia, previa la exéresis parcial o total del
organo afectado obtener un mapeo linfatico, analizar los ganglios centinelas
rastreados y segun el analisis histopatologico proceder a la cirugia planeada o
complementarla.(?

La técnica ex vivo se realiza después de la extirpacion de la pieza quirurgica y se
emplea mayormente en el cancer de colon y recto después de una reseccion en
bloque. Se incide el 6érgano en su borde anti mesentérico para exponer la zona
tumoral® y la inyeccion del tinte se realiza en la submucosa en los cuatros
cuadrantes del tumor y se espera de 10 a 15 minutos lo que permite, realizar el
mapeo linfatico y detectar los ganglios metastasicos. Los ganglios tenidos son
enviados para determinar la presencia de macrometastasis o0 micrometastasis por

técnica de RT-PCR o Inmunohistoquimica.('d

Descripcion segun localizacion topografica
Ganglio centinela y cancer gastrico

El estdmago presenta un drenaje linfatico en abanico, equivalente a su irrigacion. El
cancer gastrico, por su baja tasa de deteccion temprana y por su sintomatologia
inespecifica se diagnostica en un 70 % en estadios avanzados, por ende, presenta
un pronostico reservado. Este hecho conlleva a una cirugia extensa que incluye la
linfadenectomia nivel D2 aumentando la morbimortalidad®? y las metastasis hacia
los ganglios linfaticos especificos D1 dependen de la localizacion del tumor dentro
del 6rgano.

Su estudio ha determinado la utilidad del ganglio centinela en los estadios
tempranos de la enfermedad, estadio | especificamente en TiNoMo y que algunos

avalan de T2NoMo en los casos antes mencionados, la linfadenectomia D1 es
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obligatoria, no asi en la D2 que al obtener un estatus ganglionar negativo causa
méas morbimortalidad que beneficios.(?1:26:31.3233)

Los tintes mas utilizados son el azul patente, el azul de metileno y ultimamente el
verde de indocianina.®4 Este ultimo permite la deteccion de ganglios positivos por
tincion en tejidos adiposos abundantes y de ganglios linfaticos en tejidos profundos
en caso de diseccion D2,39 por lo que se recomienda el uso de dos trazadores, uno
radiactivo principalmente tecnecio 99 acompanado de un tinte para realizar el

mapeo linfatico en el estémago.(1820

Ganglios centinela y cancer del intestino delgado
La zona de asentamiento de cancer mas frecuente en el intestino delgado es el ilion
terminal, el cual tiene una irrigacion doble compuesta de las ramas ileales y cdlica
derecha, al igual que un drenaje linfatico doble. Generalmente se realiza una
hemicolectomia derecha y exéresis del ileon terminal y por extension logica del
drenaje linfatico. El uso del mapeo linfatico en estos tumores ofrece la visualizacion
de la extension de la infiltracion de los ganglios linfaticos por el tumor y permite
evitar la reseccion extendida de asas intestinales que puede llevar a trastornos

digestivos.®

Ganglio centinela y cancer colorrectal
El colon y el recto son dos 6rganos con drenaje linfatico predictivo en abanico que
sigue el mismo patrén de irrigacion.(%13) El mapeo linfatico no cambia la conducta
quirurgica salvo cuando permite visualizar las metastasis ganglionares aberrantes
que conllevan a ampliar la linfadenectomia,("29 y consiste en la exéresis del tumor
con linfadenectomia sistematica hasta la raiz del mesenterio.(181927) |_as variaciones
anatomicas del mesorrecto impiden la visualizacion de los ganglios al realizar el
mapeo sin exéresis de la pieza quirurgica.®® La utilidad del mapeo linfatico en el
cancer de colon y de recto radica en el cambio de la conducta posquirurgica, sobre
todo en los casos, en que no se encuentran ganglios linfaticos positivos por tincion
con hematoxilina-eosina y se procede a realizar el RT PCR o la inmunohistoquimica
para detectar la presencia de micrometastasis, procedimiento que se nombra

ultraestadificacion y permite detectar micrometdastasis (metastasis de dos mm) que
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son descubiertas o diagndsticadas por métodos no convencionales).®7)

Estos pacientes no presentan ganglios metastasicos y tiene una supervivencia para
el estadio | de un 95 % y para el estadio Il de un 76 %. No obstante, dentro de estos
pacientes en estadios tempranos el 30 % de ellos presentara una recurrencia de la
enfermedad, la que se plantea es causada por la no deteccion adecuada de

metastasis en nédulos linfaticos que sean macro o micrometéastasis.(".1838)

Ganglio centinela y cancer del canal anal
El carcinoma epidermoide del canal anal es una de las pocas localizaciones del
tracto digestivo en el cual el tratamiento definitivo de primera linea es la
quimioradioterapia concurrente con una remision completa del 70-90 %, excepto en
T1NOMO sin factores de alto riesgo y en el que se preconiza la reseccion local.
La cirugia especificamente la reseccion abdominoperineal (RAP) se delega a una
segunda linea de tratamiento en caso de la obtencion de una respuesta parcial,39
pero en estadios tempranos y en ausencia de ganglios linfaticos en la region pélvica
o inguinal, las radiaciones son dirigidas directamente hacia el canal anal mientras
que cuando los ganglios linfaticos son positivos en la region inguinal, lo que sucede
en un 10 al 20 %, hay que irradiar esta zona.(840 E| riesgo de recaida en esta
categoria de pacientes con ganglios positivos de la regién inguinal es de un 80 %
aun con respuesta completa del tumor a la terapia inicial. Desde los anos 2000 se
ha propuesto realizar el ganglio centinela de la region inguinal mediante
radiotrazadores tecnecio 99, su deteccion por sonda gamma, la realizacion del
picking ganglionar y su analisis histolégico y de resultar positivos se aplica
radioterapia.(®40
El mapeo linfatico que se realiza utilizando un trazador o la combinacion de dos
trazadores para mayor especificidad de deteccion constituye un factor prondstico
en el cancer gastrointestinal como predictor del estado ganglionar, a su vez que
interfiere en la conducta quirdrgica evitando la linfadenectomia radical o
justificando dicho proceder con gran repercusion en la morbilidad de los enfermos.
Lo antes expuesto permite concluir que el uso del ganglio centinela en el tracto
gastrointestinal ha permitido un cambio en la conducta quirdrgica mediante la

ampliacion o no de la linfadenectomia por la realizacion de adyuvancia o ampliacion
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de la zona de radiacion segun el estatus histolégico de esos ganglios, y es

ampliamente utilizado en el mundo con buenos resultados.
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