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RESUMEN

OBJETIVOS:  El estudio del ganglio centinela es un
procedimiento actualmente válido para melanoma y cáncer
de mama.  Su utilidad en el cáncer gastrointestinal aún
está en investigación, sin embargo, su aplicación podría
mejorar la estadificación ganglionar, influyendo en la
terapéutica y el pronóstico en este tipo de cáncer.
Evaluamos la factibilidad del método en pacientes con
diagnóstico de cáncer gastrointestinal.  MÉTODOS:  En
el período comprendido entre agosto de 2001 y mayo de
2004, se incluyeron pacientes con diagnóstico histológico
de adenocarcinoma gástrico y colónico en estadios
tempranos.  Al inicio de la cirugía, se inyectó en forma
peritumoral y subserosa 1 mL de azul patente.  Una vez
identificado y extirpado el ganglio centinela, se procedió
a la cirugía habitual.  A los ganglios centinela cuyo
estudio histopatológico con coloración con hematoxilina
y eosina fue negativo, se les realizaron estudios de
inmunohistoquímica.  RESULTADOS:  Se incluyeron
nueve pacientes, de los cuales, cinco con adenocarcinoma
gástrico y cuatro con adenocarcinoma de colon.  El por-
centaje de detección 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 inmunohistoquímica.  Se observó 16 %
de metástasis en salto.  No hubo falsos negativos ni
drenaje linfático aberrante.  CONCLUSIONES: El mapeo
linfático es un procedimiento factible y sencillo que
incrementa la posibilidad de detección de micrometástasis.

PALABRAS CLAVE:  Cáncer ,  estómago,  co lon,
diagnóstico, ganglio centinela.

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 cancer.  ME-
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
diagnosis of colonic adenocarcinoma.  The sentinel lymph
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.

INTRODUCCIÓN

l cáncer es la segunda causa de muerte
en Venezuela.  El carcinoma del
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sistema digestivo constituyó para el año 2001 la
principal causa de muerte por cáncer(1).

El estado de los ganglios linfáticos regionales
es importante en la estadificación y pronóstico
de las neoplasias gastrointestinales.  El concepto
de ganglio centinela (GC) como la primera
estación linfática de drenaje de un tumor
primario ha tenido un rápido ascenso en su
aplicación clínica en tumores sólidos como en
los casos de melanoma y cáncer de mama(2),
porque, reduce la morbilidad al disecar en forma
selectiva las cadenas ganglionares, y además,
proporciona al patólogo la posibilidad de mayor
focalización en la evaluación de los ganglios
linfáticos(3-6).  El drenaje linfático es específico
para cada región anatómica, sin embargo,
pueden existir variaciones o alteraciones debidas
a enfermedades crónicas, cirugías y otros(7).

En los tumores sólidos gastrointestinales la
diseminación metastásica a los gangl ios
linfáticos clásicamente está descrita en forma
centrífuga.  Las evidencias científicas recientes
contradicen esta afirmación encontrando una
alta incidencia de metástasis en salto.  Debido a
esto existe escepticismo en la aplicación del
concepto de GC en este tipo de cáncer(8), sin
embargo, este procedimiento se ha descrito
recientemente en casos de cirugía colorrectal
abierta(5,9), en tumores clínicamente negativos
para metástasis ganglionares o limitados a la
capa muscular propia o a la submucosa.  Su
utilidad aún es incierta por la alta incidencia de
metástasis en salto.

El propósito de aplicar este procedimiento
es detectar las micrometástasis ganglionares en
casos con baja incidencia o baja probabilidad
de afectación linfática.  Los casos de tumores
avanzados son excluidos, debido a la posibilidad
de falsos negativos por obstrucción o alteración
del trayecto de drenaje linfático(10).  El mapeo
linfático puede orientar en forma focalizada al
patólogo en la detección de micrometástasis,
las cuales, pudieran estar presentes hasta en un
30 % de los pacientes con cáncer colorrectal

clasificados como ganglios negativos pero que
posteriormente recurren(11).  El drenaje linfático
aberrante aparece entre 0 % y 10% de los casos(3),
por lo que la identificación de ganglios marcados
fuera del territorio de resección estándar,
podrían influir en la extensión del procedimiento
quirúrgico.

El objetivo del presente trabajo es de esta-
blecer si el estudio del GC es un procedimiento
factible para determinar el estado ganglionar en
pacientes con cáncer gastrointestinal en estadios
tempranos, así como, determinar el patrón de
diseminación linfática de este tipo de neoplasias.

MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo y des-
criptivo en pacientes con cáncer del tracto
digestivo tratados quirúrgicamente en el
Departamento de Cirugía 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 ser incluidos en el estudio.  Fueron excluidos
aquel los pac ientes con doble pr imar io
sincrónico, casos con evidencia imaginológica
o intraoperatoria de enfermedad avanzada o
presencia de metástasis, carcinomatosis perito-
neal, cirugía abdominal previa y tratamiento
oncológico neoadyuvante.  Entre los estudios
de extensión se incluyeron el ultrasonido ab-
dominal, tomografía axial computarizada (TAC)
y marcadores tumorales como el antígeno
carcinoembrionario (CEA) y el CA19-9(12).

Las variables consideradas fueron el sexo, la
edad,  n iveles de marcadores tumorales,
localización y extensión del tumor primario, la
ident i f icac ión del  GC y la  evaluac ión
microscópica del ganglio centinela mediante
métodos habituales o inmunohistoquímica
(IHQ).  La estadificación patológica se realizó
según la clasificación TNM del AJCC de
2002(13).  Se consideraron ganglios proximales
aquellos ubicados a 3 cm o menos del tumor
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primario.  Las micrometástasis ganglionares
fueron definidas como la infiltración metastásica
en los ganglios linfáticos con un tamaño entre
0,2 mm y 2 mm.

Al grupo a estudiar, se le realizó previa
identif icación macroscópica de la lesión,
infiltración a nivel subseroso y peritumoral de
colorante azul patente V® con jeringa de insulina,
esperándose diez minutos para evidenciar la
diseminación del colorante a través de los
trayectos linfáticos (Figura 1), y permitir la
visualización de los mismos hasta la coloración
del primer, segundo o incluso tercer ganglio
linfático (Figura 2).  Se procedió posteriormente
a la disección y exéresis del ganglio centinela,
el cual, fue enviado por separado para su estudio
histológico.  Posteriormente se procede a la
resección oncológica del tumor empleando la
técnica quirúrgica habitual.

Los especímenes quirúrgicos se procesaron
por el método histológico convencional; a las
muestras identificadas como GC se les realizó
observación macroscópica y estudio histológico.
En aquellos casos donde no se observó neopla-
sia en dichos GC, se les realizó estudios
inmunohistoquímicos.  Se disecaron y estu-
diaron el resto de los ganglios que acompañan
al  espécimen qui rúrg ico por  e l  método
histopatológico convencional.  Se registraron
datos pertinentes tales como: tipo y dimensión
tumoral, número de ganglios linfáticos y su
condición, grado de infiltración y la presencia
de embolismo vascular sanguíneo y/o linfático.
Para la realización de la inmunohistoquímica se
empleó una técnica de polímero marcado con
peroxidasa conjugado; al anticuerpo secundario
se le real izaron inmunorreacciones para
investigar los antígenos de citoqueratina AE1/
AE2 (queratina prediluido, Dako®).

Los pacientes recibieron tratamiento adyu-
vante según la consideración del Departamento
de Oncología Médica de esta institución.  En los
controles sucesivos se incluyeron estudios de
imágenes, endoscópicos y de marcadores

tumorales.

Para el análisis estadístico, el método
aplicado a los datos recolectados fue estadística
descriptiva.  Se tabularon los datos empleando
una hoja de cálculo de Microsoft Excel®.  Se
descr ib ieron las var iables nominales en
frecuencia y porcentaje.  La información se
presenta fundamentalmente en forma de cuadros.
Se realizó la prueba de Kappa de Cohen para
establecer la concordancia entre el estudio histo-
patológico con hematoxilina y eosina e IHQ del
GC, considerándose concordancia entre las va-
riables con Kappa mayor de 0,4 (K> 0,4).

Figura 1.  Visualización de vasos linfáticos en me-
socolon.

Figura 2.  Ganglio centinela en cáncer gástrico
identificado con azul patente.
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RESULTADOS

Entre agosto de 2001 y mayo de 2004 se
incluyeron en el protocolo de detección de
ganglio centinela a 11 pacientes con diagnóstico
de adenocarcinoma del sistema digestivo.  Se
excluyeron dos casos, uno por enfermedad
metastásica hepática evidenciada en el acto
quirúrgico y otro cuya biopsia definitiva fue
linfoma gástrico, quedando un total de 9 casos,
cinco adenocarcinomas gástricos (55,5 %) y
cuatro adenocarcinomas de colon (44,5 %).  Tres
pacientes eran del sexo femenino (33,3 %) y
seis del sexo masculino (66,6 %), con una edad
promedio de 67,3 (rango: 61 a 84 años).

En el preoperatorio se realizó a todos los
pacientes TAC y ultrasonido abdominal, todos
negativos para enfermedad metastásica.  El CA
19-9 se realizó en 8 pacientes encontrándose
normales en todos ellos.  En 6 de estos pacientes
se identificó el GC con colorante (4 tumores
primarios gástricos y 2 primarios de colon).  El
antígeno carcinoembrionario se realizó en 6
pacientes (3 con adenocarcinoma gástrico y 3
con adenocarcinoma de colon) encontrándose
elevado en dos casos, uno gástrico y otro de
colon.  En ambos casos se identificó el GC.  El
promedio fue de 17,7 mg/mL (0,6 mg/mL - 9,5
mg/mL).

Identificación del ganglio centinela en ade-
nocarcinoma gástrico: en el primer caso el tu-
mor se ubicó en la unión esófago-gástrica,
identificándose el GC en la región pericardial
derecha.  En dos casos la lesión primaria se
localizaba en la curvatura menor hacia la cara
posterior; en uno se detectó un GC proximal al
tumor y en el otro sólo se visualizaron trayectos
linfáticos sin evidencia de ganglio.  En el cuarto
caso el tumor estaba localizado en la cara pos-
terior hacia la curvatura mayor, identificándose
un GC proximal al tumor.  En el último caso la
lesión se ubicaba en el fundus gástrico en la
cara posterior, detectándose un ganglio centinela
distal al tumor primario.  El porcentaje de

identificación del ganglio centinela fue de 80 %
(4 casos).

Identificación del ganglio centinela en ade-
nocarc inoma de co lon:  t res tumores se
localizaron en el colon descendente.  En dos de
estos casos el GC se ubicó proximal al tumor y
en el otro se visualizaron trayectos linfáticos
coloreados sin evidencia de ganglio.  El cuarto
tumor estaba ubicado en la unión rectosig-
moidea, no identificándose el GC.  El porcentaje
de identificación del ganglio centinela fue de
50 % (2 casos).

El GC se coloreó en 6 (66,6 %) de los 9
pacientes.  El ganglio centinela se ubicó proxi-
mal al tumor en cinco pacientes (83,3 %).  El
total de ganglios resecados en los 9 pacientes
fue de 97 con un promedio de 10,77 ganglios
por paciente (rango de 3 – 21).  Siete ganglios
fueron centinelas, resultando positivos para
metástasis 2 ganglios (2 % de la totalidad de los
ganglios y 33 % de la totalidad de ganglios
centinela) (Cuadro 1).  El promedio de GC por
paciente fue de 1,16.

De los 2 GC positivos para enfermedad
metastásica, ambos correspondientes a dos
pacientes con adenocarcinoma gástrico, uno se
diagnosticó mediante estudio histológico con
hematoxilina y eosina, encontrándose además,
en este caso, metástasis ganglionares en ganglios
no centinelas.  El otro fue detectado al realizarle

Cuadro 1.  Distribución de metástasis en ganglios
centinelas y ganglios no centinelas

Estado de ganglios                   Ganglios linfáticos
G C N %

Total ganglios 54 43 97 100
Total ganglios negativos 39 43 82 85
Total ganglios positivos 15 0 15 15
Ganglio positivo no centinela 13 0 13 13
Ganglio centinela identificado 4 3 7 7
Ganglio centinela positivo 2 0 2 2

G: Gástrico; C: Colon; N: Total
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estudio IHQ, previa coloración con hematoxilina
y eosina negativa.  Este paciente tenía un ganglio
no centinela proximal al tumor positivo para
metástasis con hematoxilina y eosina y el GC
distal al tumor positivo.  Este hallazgo cambió
el estadio del paciente de II a IIIA.  El resto de
los GC fueron negat ivos al  estudio con
hematoxilina y eosina e IHQ.  En ningún caso se
encontró metástasis ganglionar en ganglios no
centinela sin metástasis en el GC, es decir, no
hubo falsos negativos.

DISCUSIÓN

La identificación del GC ha sido aplicada en
distintos tumores sólidos, siendo utilizada
recientemente en el cáncer gastrointestinal con
un porcentaje de detección que varía entre 91 %
y 95 %(5,8,14,15).  En nuestra serie, el porcentaje de
detección fue de 66,6 %; esto puede ser debido
a la curva de aprendizaje para la realización de
la técnica.

La determinación del GC con azul patente en
el adenocarcinoma gástrico fue de 80 %, siendo
esta cifra menor que lo reportado en la literatura
internacional, que oscila entre 90 % a 99 %(16-19).
Con respecto al adenocarcinoma de colon
obtuvimos un 50 % de detección del ganglio
centinela, mientras que los porcentajes referidos
por otros autores fluctúan desde 58 % reportado
por Eseer y col.(20), hasta 100 % en otras se-
ries(21-26).  En Venezuela en un estudio de 16
casos con diagnóstico de adenocarcinoma de
colon realizado en el Hospital Oncológico Pa-
dre Machado el porcentaje de identificación fue
de 62,5 %(9).  Algunos autores proponen inyectar
mayor volumen de colorante vital, y esperar
más tiempo para la diseminación del mismo,
con la finalidad de elevar los porcentajes de
detección del ganglio centinela(27).

El promedio de GC identificados fue de 1,16
por  pac iente,  lo  que co inc ide con la
literatura(24,28).  Dichos ganglios son reportados
positivos en rangos variables entre 20 % y 42 %

en las diversas series internacionales(5,9,21,24,29).
De los 6 casos en los que se evidenció el GC en
esta serie, 2 (33 %) resultaron positivos para
metástasis.

Las diferentes series reportan un porcentaje
de  falsos  negativos  que  varía  entre  0  %  y
10 %(21,23,30,31).  En Venezuela, Rodríguez y col.(9),
observaron un 20 %.  No se observaron falsos
negativos en nuestra serie.

El estudio anatomopatológico del GC cambió
el estadio de un paciente con adenocarcinoma
gástrico de II a IIIA, con la detección de
metástasis por IHQ en un GC distal al tumor.
Miwa(16), en una serie de 163 pacientes encontró
que la identificación de metástasis en el GC
puede cambiar la estadificación del paciente.
Sin embargo, la presencia de micrometástasis
es un tema de debate actual debido a que se
desconoce su verdadero valor pronóstico y rol
en la sobrevida, aunque la mayoría de los autores
considera que modifica el estadio, y por ende,
tiene un efecto negativo en el pronóstico(31).  La
literatura reporta un porcentaje de detección de
micrometástasis    que    varía    entre    8   %    y
29 %(5,21,23,32-34).  En nuestro estudio sólo se
encontró un caso de micrometástasis por IHQ
(16 %).  El resto de los ganglios que fueron
negativos por hematoxilina y eosina, también
lo fueron por IHQ.  La concordancia entre la
detección de micrometástasis con hematoxilina
y eosina e IHQ parece variar de una serie a otra.
Rodríguez y col.(9), reportan una concordancia
del 100 % entre ambos métodos.  Estos
resultados podrían depender del enfoque de
patólogo, números de cortes al ganglio, el
método y el número de casos de las series.

La incidencia de metástasis en salto se reporta
en  la  mayoría  de  los  trabajos  revisados  hasta
en 10 %(28,31).  Kosaka y col.(35), en una serie de
51  pacientes  con  cáncer  gástrico  reportaron
15 %.  En nuestra serie se observó un caso de
metástas is  en sal to en un paciente con
diagnóstico de adenocarcinoma gástrico, lo cual,
corresponde al 16 %, sin embargo, constituye
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una serie pequeña.

El porcentaje de drenaje linfático aberrante
es reportado en la literatura en rangos que varían
desde 0 % a 10 %(3,11,31).  Bilchik y col.(36), en una
serie de 126 casos de cáncer gastrointestinal
reportaron 8 % de drenaje linfático aberrante.
Tsioulias y col.(5), también reportaron 8 %.  En
estos casos se real izó un procedimiento
quirúrgico más extendido, ampliándose la
disección ganglionar.  No observamos drenaje
linfático aberrante en nuestra serie.

No se evidenció concordancia entre el estado
del GC y la presencia de embolismo linfático y/
o sanguíneo, a pesar de que se ha reportado el
peor pronóstico cuando hay presencia de los
mismos(31).  No observamos relación entre grado
de invasión del tumor en la pared del órgano y
la identificación y presencia de enfermedad
metástasica en el GC.  Tsioulias y col.(5),
establecieron que la identificación del GC puede

estar en relación con el tamaño del tumor prima-
rio, aumentando la posibilidad de identificación
del mismo en relación con esta variable.

La identificación del ganglio centinela en
pacientes con adenocarcinoma del tracto gas-
trointestinal es un procedimiento factible y
sencillo que puede ayudar al cirujano en algunos
casos a modificar la extensión de la disección
ganglionar de acuerdo a la ubicación del ganglio.
Orienta al patólogo en la determinación de
metástasis ganglionar, al realizar un estudio
más minucioso de estos ganglios, lo cual,
aumenta la precisión en el diagnóstico histo-
lógico.

La detección de micrometástasis por el
estudio inmunohistoquímico del ganglio centi-
nela podría hacer más precisa la estadificación
de tumores clasificados inicialmente como nodo
negativos.  Esto puede tener impacto en el
tratamiento adyuvante y en el pronóstico de
estos pacientes.
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