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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar el valor
predictivo del mapeo linfatico y la biopsia del ganglio
centinela en pacientes sometidos a linfadenectomia
D2 por cancer gastrico invasivo. Entre enero de
1998 y junio 2013 tuvimos 180 pacientes con
cancer gastrico sometidos a laparotomia
exploratoria, de éstos, un total de 58 pacientes
con cancer invasivo operable fueron categorizados
en etapas quirdrgicas T2NOMO / T3NOMO, los
cuales fueron sometidos a mapeo linfatico con
azul de metileno , biopsia del ganglio centinela y
diseccion linfatica D2. El ganglio centinela fue
identificado en 42 / 58. Los falsos negativos fueron
del 16%. El ganglio centinela fue predictivo del
estado linfatico en el 85%, la sensibilidad fue del
85%, y la especificidad del 100%. Este
procedimiento es una buena alternativa para
evaluar la selectividad de la diseccion de los
ganglios linfaticos y disminuir la morbilidad de la
linfadenectomia en el cancer gastrico.

Abstract

The objective of this study was to asses the
predictive value of sentinel lympho node diseccion
in patients with invasive gastric cancer undergoing
D2 lymphadenectomy. From january 1998 to june
1013, 180 patients with gastric cancer underwent
exploratory laparotomy, 58 of these patients were
staged as T2NOMO / T3NOMO and underwent
surgery. Methilene blue was used to identify the
sentinel lymph node and performed D2
lymphadectomy. The sentinel lymph node was
identified in 42/48. 16% were false negative. The
predictive value was 85% and the specificity was
100%. This procedure is a good alternative to
select patients for lymphadenectomy in gastric
cancer

Introduccion

El concepto de mapeo linfatico en neoplasias
gastricas no es nuevo, fue reportado por primera
vez por Weinberg y Greaney en 1950 con el objetivo
especifico de ver los ganglios perigastricos (1); sin
embargo, la contribucion mas importante en el uso

clinico fue reportado por Cabafias en 1977, en
pacientes con cancer de pene; Cabafias articula
los principios de la comprensién actual del concepto
de ganglio linfatico centinela. Demostré que el
estado patoldgico del ganglio centinela proporciona
una base racional para la linfadenectomia selectiva
(2). En 1992 el mapeo linfatico y la biopsia del
ganglio centinela linfatico intraoperatorio fue
descrita por Morton en pacientes con melanoma
(3), en 1994, Giuliano establecio la técnica en
pacientes con cancer de mama (4) y a partir de
esa fecha se convierte en una técnica rutinaria en
Centros Oncologicos mayores alrededor del
mundo.

Kitagawa en en la Universidad de Keio en Tokio
en el afio 2013 reporta altos indices de deteccion
de ganglio centinela y mapeo linfatico en la
diseccion D2 en cancer gastrico (25). Los autores
en el afio 1998 inician la experiencia en
Guatemala y en Centro América del mapeo linfatico
en cancer mamario y cancer gastrico. Con el mismo
concepto que postulé Cabaras en 1997 , que el
estado patologico del ganglio centinela puede ser
predictivo del status del resto de los ganglios
linfaticos, se realizé este estudio con el objetivo
de la utilizacién del ganglio centinela en el cancer
gastrico y tener un mejor parametro en la seleccion
de los pacientes gue necesiten una linfadenectomia
extensa.

Material y métodos

Entre enero de 1998 y junio 2013 tuvimos 180
pacientes con cancer gastrico sometidos a
laparotomia exploratoria, de éstos, 58 pacientes
llenaron los requisitos de inclusion de carcinoma
gastrico operable invasivo (los cuales tenian
gue ser estadios quirargicos T2NOMO / T3NOMO).
Se les realiz6 mapeo linfatico intraoperatorio con
colorante azul de la biopsia del ganglio centinela
y seguido por linfadenectomia D2. Excluimos a
los pacientes con tumores T4, la evidencia
macroscopica de invasion de nodo y la cirugia
gastrica previa. La edad media de los pacientes
fue de 51 afios, el rango de 23 a 80 afios de edad.
Adenocarcinoma fue documentado antes de la
operacién en todos los casos por endoscopia y
biopsia.



Con TAC abdominal se realizé la estadificacion
preoperatoria. Todos los pacientes fueron
sometidos a laparotomia y estadificacion quirdrgica
para asegurar que eran candidatos para el estudio,
se utilizaron 5 ml de colorante azul (azul de
metileno) inyeccién peritumoral transmural
subseroso; comenzado la diseccion del epiplon
desde el colon transverso y entonces buscando el
ganglio centinela (10-15 minutos después de la
inyeccion) seguido de una diseccién de
ganglios linfaticos rutinaria del nivel D2. La

Resultados

Todos los casos fueron operados por dos cirujanos
jefes (SR y GP en Hospital General San Juan de
Dios), 40 pacientes fueron sometidos a
gastrectomia subtotal y 18 gastrectomia total. 54%
fueron del tipo Carcinoma Difuso 46% de
tipo Intestinal. 46% eran tumores del antro, 34%
del cuerpo y 20% del fondo. El ganglio centinela
fue identificado en 42 de 58 pacientes. El ganglio
centinela se encontr6 en el nivel 3 (curvatura
menor) en 4 pacientes, en el nivel 4 (curvatura
mayor) en 8, en el nivel 5 (suprapil6ricos) en 8, en
el nivel 6 (infrapildrico) en 8, en el nivel 1 (cardial
derecho ) en 8, en el nivel 8 (cardial izquierda) en
8, y en el nivel 7 (gastrica izquierda) en 8.

El promedio de ganglios centinelas disecados fue
de 2y el total de ganglios disecados en la diseccion
D2 vari6 de 14 a 60. El ganglio centinela fue
identificado en 42 de 58 casos. Los falsos negativos
fueron del 16%, el ganglio centinela fue predictivo
del estado linfatico en el 85%, la sensibilidad fue
del 85%, y la especificidad del 100%. La mortalidad
operatoria fue del 7%. En dos casos tuvimos
deshicencia del mufiébn duonenal, los dos
manejados con drenaje duodenostomia , uno de
ellos falleciendo por sepsis abdominal. un caso de
reoperacion por obstruccion del asa eferente; y
una deshicencia de la anastomosis gastroyeyunal.

sensibilidad se calculé con las formulas estadisticas
Bayesianas las cuales describen como el nimero
de casos dividido por el numero total de casos
mas el nimero de casos negativos falsos.
Falso negativo fue el nimero de pacientes con
ganglios centinelas negativos entre todos los casos
con afectacion ganglionar. No hicimos uso de
secciones congeladas de ganglios centinelas.
Todos los ganglios, centinela y no centinela fueron
procesados para histologia por seccionamiento en
serie de hematoxilina y eosina.

Foto 2:

Discusion

Incluso hoy dia, sigue habiendo un debate
considerable sobre el uso de una linfadenectomia
extensa comparada con la linfadenectomia
limitada de los ganglios linfaticos perigastricos
en cancer gastrico (5.6,7,8). En los casos de
cancer de pene, melanoma y carcinoma de
mama, el uso de ganglio centinela proporciona
un uso racional de la linfadenectomia selectiva
(2,3,4,9). Este estudio mostré la primera
experiencia en nuestro centro tratando de
demostrar que en el cancer gastrico es posible
utilizar el mismo concepto de biopsia del ganglio
centinela y su uso racional en la diseccién de
los ganglios selectivamente. En nuestra Unidad
tenemos 18 afios de uso rutinario de la
linfadenectomia D2 para el cancer gastrico
operable de acuerdo con las directrices de la
sociedad japonesa de investigacién para el
cancer gastrico JRSGC (10). sin embargo aun
hay varios estudios que muestran un aumento
de la morbilidad y tiempo quirdrgico en
pacientes con linfadenectomia extensa (11, 12),
Este estudio proporciona evidencia de la
secuencia de la propagacion del cancer gastrico
a los Ganglios D1 y D2. El mapeo linfatico con
colorante azul es facil, barato y no es necesario
un periodo de aprendizaje como en el cancer de
mama (13), El ganglio tefiido de azul es facil de
identificar.



En los casos de cancer de mama y melanoma
varios colorante se han utilizado; Azul Isosulfan
se usa mas comunmente en los Estados Unidos
y el azul de patente en Europa. Algunos
investigadores han usado el azul de metileno con
malos resultados (13), pero en nuestros casos no
tuvimos problemas con este colorante azul. No
tenemos experiencia en cancer gastrico con el uso
de tecnecio 99m y la cirugia guiada por sonda
gamma; probablemente en el caso de cancer
gastrico tendria ventajas sobre nuestro método de
ganglios identificados en los niveles D2 y D3, como
lo han demostrado los estudios japoneses (25) .

Nuestro estudio demostro que el estado del ganglio
centinela podria permitir una linfadenectomia
selectiva (D2 / D3) evitar la morbilidad y el aumento
del tiempo quirdrgico. En el presente estudio, el
ganglio centinela fue identificado en 42/58
pacientes y fue predictivo del estado de los ganglios
linfaticos en el 85%; contamos con 8 casos de
falsos negativos y 0 de falso positivo. Tal vez los
casos de fracaso en identificar el ganglio centinela
se debieron de inyeccién inadecuada de colorante
azul o el momento apropiado para iniciar la
diseccion. En el cdncer de mama los casos de
falsos negativos se han reportado por metastasis
ganglionar, mapeo sub 6éptimo o alteraciones en
las rutas de los ganglios de drenaje (13). Otros
problemas con el manejo del ganglio centinela es
el tipo de tincidn patoldgica; con el uso de la tincién
inmunohistoquimica de citoqueratina la tasa de
ganglios centinela aumenta en comparacion con
las técnicas convencionales (tincion hematoxilina-
eosina); con el uso de técnicas de biologia
molecular tales como RT-PCR se puede aumentar
la tasa de verdaderos linfaticos positivos (14,15),
En el futuro tal vez sera posible utilizar la seccion
de congelados del ganglio centinela para
seleccionar qué pacientes necesitan una
linfadenectomia ampliada en cancer gastrico; en
ese caso para mejorar la fiabilidad del diagndstico
intraoperatorio se podria utilizar una técnica para
inmunostaining rapida con un marcador
citoqueratina segun lo informado por Chilosi et al.
(16) Otros han reportado la utilizion de
preparaciones de citologia de impresion en el
ganglio centinela como buen método para el
diagndstico intraoperatorio que se utiliza para
la evaluacion de los margenes quirtrgicos (17). La
mayoria de los casos el ganglio centinela fue
identificado en el lugar perigastrica D1 en el 84%,
nivel 1 (cardial derecha) en 8, nivel 2 (cardial
izquierda) en 4, nivel 3 (curvatura menor) en 4, el
nivel 4 (curvatura mayor) en 8, el nivel 5
(suprapiloricos) en 8, el nivel 6 (infrapilorico) en 8;
pero en el 16% del ganglio centinela fue identificado
en el nivel 7 alrededor de la arteria gastrica izquierda
(Ganglios D2) Figura 1., que fue en los casos del
tumor localizado cerca de la curvatura y la pared

posterior menor. Este caso puede que justifico la
diseccion D2 en el tumor en la pared posterior de
que el primer drenaje linfatico se encuentra en los
ganglios linfaticos segundo escalén y no a la cadena
D1. En Japoén, como reporta el profesor Maruyama
y colegas la linfadenectomia D2 se realiza de forma
rutinaria y la morbilidad y mortalidad operatoria es
baja (18), tienen mas de 40 afios de experiencia
en este procedimiento (10) y es el estandar de
tratamiento quirdrgico en cancer gastrico
(19,20), Sin embargo, varios estudios como el grupo
de Sudéfrica, el grupo en Hong Kong y el estudio
holandés han demostrarodo el aumento de la
morbilidad, mortalidad, duracion de la
hospitalizacion, las necesidades de transfusion y
tiempo de operatorio mas largo (21). Debido a estos
informes algunos centros abogan por el uso de la
linfadenectomia selectiva dependiendo de la
evaluacion de los ganglios macroscépicamente
sospechosos (23.24), pero el problema es que
incluso los pequeiios ganglios de menos de 3 mm
pueden estar afectados como se informa por
Noguchi y colegas (25).

Por esta razon el tamafio de los ganglios es una
mala parametro para seleccionar qué pacientes
necesitan extensa linfadenectomia. Hay que tomar
en cuenta la relacion estadistica del estudio en
relacion a en relacion al valor predictivo en una
prueba clinica, que deberia de ser minimo del 80%
Para ser valedera al momento de tomar una
descisiones clinicas, claro que todo depende del
punto de corte para que no se entremezclen los
resultados. En el caso especifico de la
linfadenectomia en cancer gastrico el problema de
la prueba de ganglio centinela falso negativo es
gue tedricamente nos orienta a no realizar la
diseccién ganglionar cuando en realidad si la
necesita el paciente. Este detalle hace que a pesar
del andlisis estadistico los resultados deben de
ser evaluados en relacion a cada caso y determinar
en el transoperatorio si el paciente la necesita 0
no en base a otros datos tales como invasion
transmural o estatus macroscopico ganglionar. En
este pequefio estudio todos los pacientes que
fueron candidatos se les realizo la diseccion D2 ,
gue ha sido la politica del servicio en los ultimos
20 afos. En la planificacion de estudios posteriores
tratando de analizar el estudio transoperatorio
habria que tomar estos datos para la validacion
de desiciones operatorias futuras y evitar
disecciones ganglionares extensas. Con esta serie
pequefia inicial presentamos una alternativa, el
ganglio centinela en el cancer gastrico como
parametro en el uso de la linfadenectomia D2
selectivo. Como conclusion final, el uso de ganglio
centinela y el mapeo linfatica en el cancer gastrico
es relativamente un metodo facil y barato para
conocer el estado de los ganglios linfaticos
gastricos.



Si esta técnica demuestra en el futuro con series
mas grandes tener una alta sensibilidad sera una
buena alternativa, con una menor morbilidad /
mortalidad que realizar rutinariamente una diseccion
D2 de ganglios linfaticos gastricos.
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