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1. INTRODUCCION






1.A. COLON Y RECTO

1.A.1. DESARROLLO EMBRIOLOGICO

Hacia el final de la cuarta semana del desarrollo embrionario, y como consecuencia del
plegamiento cefalocaudal y lateral del embrién, una porcién de la cavidad del saco
vitelino revestida de endodermo queda incorporada al embridon para formar el

intestino primitivo.

El intestino primitivo se divide en cuatro porciones; intestino faringeo, intestino
anterior, medio y posterior. El colon y recto se desarrollan a partir del intestino medio

y posterior.

El intestino medio comienza en el adulto inmediatamente distal a la desembocadura
del colédoco en el duodeno y se extiende hasta los dos tercios proximales del colon

transverso. Estd irrigado en toda su extensidn por la arteria mesentérica superior.

El intestino posterior dara lugar al tercio distal del colon transverso, colon
descendente, sigma, recto y porcién superior del canal anal. La porcidn terminal del

intestino posterior se continda con la regién posterior de la llamada cloaca.!

_ Diverticulo
respiratorio ~ Laringe

Estomago
Corazon

Yema hepatica Eséfago

Duodeno Tavique

" Estémago
transverso

Conducto

vitelino Duodeno

Intestino medio Higado
Alantoides
™ Asa intestinal

Intestino posterior primaria

.
Cloaca — \

A ‘Membrana cloacal B

Figura 1. Desarrollo del intestino primitivoz.

' 'W. Sadler, Langman. Embriologia Médica Con Orientacién Clinica., 9° edicién (Madrid:

MedicaPanamericana, 2004).
> W. Sadler. Pag 313.




1.A.2. ANATOMIA

El colon y el recto estan constituidos por un tubo de didmetro variable y de
aproximadamente 1,5m de longitud. La unién entre el colon y el intestino delgado

ocurre entre el ileon terminal y el ciego mediante la vdlvula ileocecal.

El colon se subdivide en diferentes porciones con distintas caracteristicas anatémicas:

e El ciego es una estructura de aspecto sacular con un diametro medio de 7-
8cm y una longitud de 10cm. En el ciego, y teniendo como referencia la

unidn de las tres tenias se identifica el apéndice cecal.

e El colon ascendente se continua desde el ciego, direccién craneal hacia el

higado con una longitud aproximada de 15cm. Su cara posterior se

encuentra fijada al retroperitoneo, el resto es intraabdominal.

e El colon transverso tiene una longitud media de 45cm y se extiende desde

el dngulo hepdtico hasta el angulo esplénico. Se trata de una porcion

completamente intraabdominal y revestida de peritoneo visceral.

e El colon descendente baja 25cm desde la flexura del dngulo esplénico. Es

mas estrecho que el colon ascendente y se encuentra fijo al retroperitoneo.

Colon
transverso

e El sigma se continda del colon descendente.

Es una estructura intraabdominal mévil, con | colon

ascendente fu Colon

M descendente

una longitud muy variable.

Apéndice
Recto

e El recto tiene una longitud de 12-15cm vy

. . 4
carece de tenias y de apéndices epipldicos. Figura 2. Anatomia del colony recto.

Se encuentra en la pelvis y su cara posterior es completamente

extraperitoneal.3 4

* Robert D. Fry et al., Sabiston Tratado de Cirugia. Fundamentos Biolégicos de La Prdctica Quirdrgica
Moderna., Edicién Espafiola de la 19° edicién (Barcelona, Espafia.: Saunders, Elsevier, 2013).
4 . “ . ”

Figura 2: “Intestino,” 2007.



1.A.3. VASCULARIZACION

1.A.3.a. VASCULARIZACION ARTERIAL:

Las estructuras desarrolladas a partir del intestino medio embrionario reciben su
irrigacién arterial de la arteria mesentérica superior, mientras que las estructuras
desarrolladas a partir del intestino posterior, lo hacen desde la arteria mesentérica

inferior:> ¢’

e La arteria mesentérica superior nace en la linea media ventral de la aorta

abdominal unos centimetros por debajo del tronco celiaco.

Irriga todo el intestino delgado desde la 22-32 porcion duodenal y emite entre
12 y 20 ramas izquierdas para la irrigacidon de yeyuno e ileon.

Desde la arteria mesentérica superior generalmente surgen tres ramas
principales encargadas de la vascularizacion del colon: arteria ileocélica, célica

derecha y célica media.

e La arteria mesentérica inferior se origina del lado lateral izquierdo de la aorta

abdominal a la altura L2-3 unos 3 cm antes de la bifurcacion de la aorta
abdominal en iliacas primitivas. De esta arteria surge una rama célica izquierda,

un numero variable de ramas sigmoideas y la arteria rectal superior.

. . .z 7
Figura 3. Vascularizacion del colon.

> W. Sadler, Langman. Embriologia Médica Con Orientacidn Clinica.

® Robert D. Fry et al., Sabiston Tratado de Cirugia. Fundamentos Biolégicos de La Prdctica Quirdrgica
Moderna.

"H. Gray and W.H. Lewis, “Anatomy of the Human Body” (Americana, 1918), 606 y 609.




La porcién media y distal del recto reciben su irrigacion de las arterias rectales media e

inferior. La arteria rectal media nace de la arteria iliaca interna y la arteria rectal

inferior es una rama de la arteria pudenda.

Existe una importante comunicacién entre ramas principales y colaterales:

e La arteria_ marginal es un importante vaso que comunica la circulacion de la

arteria mesentérica superior e inferior creando una arcada continua en el
borde mesentérico del colon. A partir de esta arteria los vasos rectos se

ramifican e irrigan directamente la pared intestinal.

e La arcada de Riolano es una arteria colateral que comunica directamente la

arteria mesentérica superior e inferior y tiene especial interés cuando se

obstruye una de las ramas principales.

e Arteria mesentérica superior: ciego, colon ascendente, angulo hepatico del colony

los dos tercios proximales del colon transverso.

e Arteria _mesentérica inferior: El tercio distal del colon transverso, el colon

descendente, sigma y tercio superior del recto.




1.A.3.b. RETORNO VENOSO:

El retorno venoso del colon en su inicio es muy semejante a la irrigacion arterial:

e El drenaje venoso del ciego, colon ascendente y dos tercios proximales del

colon transverso desembocan en la vena mesentérica superior que confluira

con la vena esplénica para formar la vena porta.

e El tercio distal del colon transverso, colon descendente, sigma y la mayor parte

del recto drenan a través de la vena mesentérica inferior que confluye en la

vena esplénica.

e El retorno venoso del tercio distal del recto se da a través de las venas rectales

media e inferior que drenan en la vena iliaca interna.

. 8
Figura 4. Retorno venoso del colon.

8 h. Gray and W.H. Lewis, “Anathomy of the Human Body,” 1918, 591.




1.A.3.c. SISTEMA LINFATICO:

El drenaje linfatico del colon y del recto contintia un recorrido constante y escalonado

similar al de los vasos colénicos.’

En el colon y los dos tercios proximales del recto, los primeros ganglios en la cadena de
drenaje linfatico se situan cercanos a la pared del colon; estos se denominan
epicolicos. Posteriormente se distribuyen por orden de llegada del drenaje linfatico en
paracélicos, intermedios y primarios. El drenaje linfatico del colon y los dos tercios
proximales del recto acaba drenando en la cadena ganglionar paraadrtica que vacia en

la cisterna de quilo. 10

Tabla 1. Niveles de agrupacion ganglionar.

Niveles de agrupacion ganglionar:
-Epicdlicos: a lo largo de la pared intestinal y en los apéndices epipldicos.
-Paracdélicos: Ganglios adyacentes a la arteria marginal.
-Ganglios intermedios: Rodean las ramas principales.
-Ganglios primarios: Adyacentes a la arteria mesentérica superior e

inferior.

11

1

Figura 5. Drenaje linfatico del colon. '

°W. B. Gabriel, Cuthbert Dukes, and H. J. R. Bussey, “Lymphatic Spread in Cancer of the Rectum,” BJS
(British Journal of Surgery) 23, no. 90 (1935): 395—413, https://doi.org/10.1002/bjs.1800239017.
10 Courtney M. Townsend JR, “Capitulo 52: ‘colon y recto,’”” in Sabiston tratado de cirugia. Fundamentos
biolégicos de la prdctica quirtrgica moderna, Ed. Espafiola 19° edicién (Barcelona, Espafia.: Saunders,
Elsevier, 2013), 1294-1381.
11 “" ” . . . .

Corman ML, “Colon and Rectal Surgery,” 4th ed. (Philadelphia: Lippincott-Raves, 1998), 21.




El tercio distal del recto y el canal anal pueden drenar hacia los ganglios paraadrticos o
lateralmente a través del sistema iliaco interno hacia la cuenca ganglionar inguinal

superficial.

Tabla 2. Drenaje linfatico del recto.

Recto superior y medio G. mesentéricos inferiores

Recto inferior Parte superior hacia mesentéricos inferiores

Laterales hacia linfaticos internos

Canal anal Proximal a linea dentada: mesentéricos
inferiores + iliacos internos

Distal a linea dentada: linfaticos inguinales

Inferior
mesenteric a.

12

Common
Superior iliac a.
rectal a. .

Middle
rectal a.

Inferior
rectal a.

2

Figura 6. Drenaje linfatico del recto. !

2 pat Gordon, Principles and Practice of Surgery of Colon, Rectum and Anus., 2nd ed. (St Louis: CUality
Medical, 1999).



1.B. CARCINOMA COLORRECTAL (CCR)

1.B.1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma colorrectal (CCR) es el 32 cancer mas frecuente en los hombres tras el
cancer de pulmén y de préstata y el 22 en las mujeres tras el cancer de mama.”*
Cuando se consideran conjuntamente ambos sexos, se trata de la 32 neoplasia mas
frecuente a nivel mundial tras el cdncer de pulmdén y de mama. Las tasas mas altas de
incidencia se registran en algunos paises de Europa (Hungria, Eslovenia, Eslovaquia, los

Paises Bajos y Noruega), Australia/Nueva Zelanda, América del Norte y Asia Oriental.

A nivel mundial en 2018 se diagnosticaron 1.849.518 nuevos casos de CCR (10,2% de
todos los tumores diagnosticados) y se contabilizaron 880.792 muertes, siendo el
causante del 9,2% de todas las muertes por cancer.” En Espafia se diagnosticaron

34.331 nuevos casos en el aio 2017 y se produjeron 15.923 muertes.'®
Es mas frecuente en hombres con una incidencia al menos un 25% mayor'’.

La edad media de presentacion es de 70 afios, superando la mayoria de los pacientes
los 50 afios al diagndstico. En personas mas jovenes suele estar asociado a formas

familiares o hereditarias. No obstante, las formas esporadicas son las mas frecuentes.

El 97% son adenocarcinomas; el resto pueden ser carcinomas escamosos o de células

.. . . . . 1
transicionales, carcinoides, linfomas, sarcomas, melanomas y/o plastocitomas. 8

B “| a5 cifras del cancer en Espafia 2016” (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2016).

1 Ferlay J et al., GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in
2012 v1.0, accessed March 29, 2020, https://publications.iarc.fr/Databases/larc-
Cancerbases/GLOBOCAN-2012-Estimated-Cancer-Incidence-Mortality-And-Prevalence-Worldwide-In-
2012-V1.0-2012.

® Freddie Bray et al., “Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries,” CA: A Cancer Journal for Clinicians 68, no. 6 (2018): 394—
424, https://doi.org/10.3322/caac.21492.

'® “\NCIDENCIA Y MORTALIDAD DE CANCER COLORRECTAL EN ESPANA EN LA POBLACION ENTRE 50 Y 69
ANOS,” accessed March 29, 2020,
https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:9_2teCBOn_ol:https://www.aecc.es/sites/d
efault/files/content-file/Informe-incidencia-colon.pdf+&cd=1&hl=es&ct=cInk&gl=es&client=firefox-b-d.
Y7 “| as cifras del cancer en Espafia 2016.”
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1.B.2. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma colorrectal pueden ser
inherentes al individuo (intrinsecos) y por lo tanto no modificables o tratarse de

factores externos y modificables (extrinsecos).

Algunos factores de riesgo tienen tal importancia que su presencia deberia modificar
por si sola los protocolos de cribado en las personas que los presentan, como por
ejemplo antecedentes personales o familiares de CCR, enfermedad inflamatoria

intestinal con adenomas o pacientes expuestos a radiacion abdominal.

e Sindrome de Lynch (HNPCC)
Es el sindrome autosdmico dominante que mas cominmente se asocia a CCR,
halldndose aproximadamente en el 3% de todos los adenocarcinomas de colon.
El riesgo aproximado de desarrollo de CCR en pacientes con esta mutacién es
del 70% a lo largo de la vida y varia en funcién de los genes implicados. *° %

La edad de presentacién del cancer de colon se encuentra entre los 41 y los 46

afios.”

Estos pacientes presentan alteraciones en los genes MMR (siendo los mas

frecuentes hMLH1, hMSH2, hMSH6 o PMS2).

Ademads del cancer de colon este sindrome se asocia principalmente al

carcinoma endometrial. Otras neoplasias frecuentes en estos individuos son el

cancer de ovario, estdmago, intestino delgado, sistema hepatobiliar, pelvis

renal y uréter.

'8 Ortiz Urtado H, Cirugia Colorrectal. Guia de Cirugia Colorrectal de La Asociacién Espafiola de Cirugia.,
2nd ed. (Aran ediciones, 2012).

¥ Quehenberger, H. F. A. Vasen, and H. C. van Houwelingen, “Risk of Colorectal and Endometrial
Cancer for Carriers of Mutations of the HMLH1 and HMSH2 Gene: Correction for Ascertainment,”
Journal of Medical Genetics 42, no. 6 (June 2005): 491-96, https://doi.org/10.1136/jmg.2004.024299.

20 Rodrigo Santa Cruz Guindalini et al., “Mutation Spectrum and Risk of Colorectal Cancer in African
American Families with Lynch Syndrome,” Gastroenterology 149, no. 6 (November 2015): 1446-53,
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015.07.052.

! Heather Hampel et al., “Cancer Risk in Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer Syndrome: Later
Age of Onset,” Gastroenterology 129, no. 2 (August 2005): 415-21,
https://doi.org/10.1016/j.gastro.2005.05.011.
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e Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Se trata de una enfermedad autosémica dominante asociada a la mutacion del
gen APC del cromosoma 5.

Tanto la PAF como sus variantes (sindrome de Gardner, Sindrome de Turcot o
poliposis adenomatosa familiar atenuada) suponen menos del 1% del total de
los canceres de colon.”? Los adenomas colénicos empiezan a aparecer en la
infancia y en el 90% de los casos el cancer se desarrolla antes de los 45 afios.
Existen formas atenuadas con menor numero de pdlipos y riesgo de

malignizacion en edades mas tardias.

e Poliposis asociada al gen MYH (PAM)
Se trata de un sindrome autosémico recesivo.?® El fenotipo es variable pero
puede presentarse con poliposis sobre todo cuando la alteracién en los genes
MYH conlleva a alteraciones en el gen APC. Generalmente se desarrollan entre

10-100 pdlipos en la 52-62 décadas de la vida.”* %

e Carcinoma colorrectal esporadico
Los pacientes con historia personal de carcinoma colorrectal resecado tienen
mayor riesgo de padecer CCR.
Ademas la historia familiar también aumenta la predisposicion para el
desarrollo de CCR. La presencia de un familiar de primer grado con CCR
aumenta por dos el riesgo de desarrollo del cancer.?® Cuando 2 o mas familiares
de primer grado de la misma rama familiar presentan CCR el riesgo es aun

mayor o si la edad de diagndstico de estos fue antes de los 50-60 afos.

2. Wennstrom, E. R. Pierce, and V. A. McKusick, “Hereditary Benign and Malignant Lesions of the Large
Bowel,” Cancer 34, no. 3 (September 1974): suppl:850-857, https://doi.org/10.1002/1097-
0142(197409)34:3+<850::aid-cncr2820340711>3.0.co;2-s.

> Oliver M. Sieber et al., “Multiple Colorectal Adenomas, Classic Adenomatous Polyposis, and Germ-Line
Mutations in MYH,” The New England Journal of Medicine 348, no. 9 (February 27, 2003): 791-99,
https://doi.org/10.1056/NEJM0a025283.

* Sieber et al.

» Shilpa Grover et al., “Prevalence and Phenotypes of APC and MUTYH Mutations in Patients with
Multiple  Colorectal Adenomas,” JAMA 308, no. 5 (August 1, 2012): 485-92,
https://doi.org/10.1001/jama.2012.8780.

*® Thérese M. F. Tuohy et al., “Risk of Colorectal Cancer and Adenomas in the Families of Patients with
Adenomas: A Population-Based Study in Utah,” Cancer 120, no. 1 (January 1, 2014): 35-42,
https://doi.org/10.1002/cncr.28227.

12



e Adenomas coldnicos
Los pélipos adenomatosos mayores de 1lcm, tubulovellosos, vellosos o con
displasia aumentan el riesgo de desarrollo de CCR especialmente si se trata de

pdlipos maltiples. Se estima que el riesgo relativo aumenta en un 3,5-6,5.%’

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal
La colitis ulcerosa se considera un importante factor de riesgo para el
desarrollo de CCR. El riesgo aumenta con la extensidn, tiempo de duracién y la
actividad de la enfermedad. La pancolitis aumenta el riesgo hasta 5-15 veces
Y 28
con respecto a la poblacidn sana.
Aunque no existe tanta evidencia cientifica se cree que la pancolitis asociada a
la enfermedad de Crohn tiene un riesgo de desarrollo de CCR similar a la

pancolitis ulcerosa.

e Radiacion abdominal
Los individuos que debido a enfermedades malignas en la infancia reciben
radioterapia abdominal tienen un riesgo significativamente mayor de
desarrollar neoplasias abdominales en la edad adulta, siendo la mas frecuente

el carcinoma colorrectal.?® *°

7 W. s. Atkin, B. C. Morson, and J. Cuzick, “Long-Term Risk of Colorectal Cancer after Excision of
Rectosigmoid Adenomas,” The New England Journal of Medicine 326, no. 10 (March 5, 1992): 658-62,
https://doi.org/10.1056/NEJM199203053261002.

% A. Ekbom et al., “Ulcerative Colitis and Colorectal Cancer. A Population-Based Study,” The New
England  Journal of  Medicine 323, no. 18 (November 1, 1990): 1228-33,
https://doi.org/10.1056/NEJM199011013231802.

% Tara O. Henderson et al., “Secondary Gastrointestinal Cancer in Childhood Cancer Survivors: A Cohort
Study,” Annals of Internal Medicine 156, no. 11 (June 5, 2012): 757-66, W-260,
https://doi.org/10.7326/0003-4819-156-11-201206050-00002.

0 Kerri Nottage et al., “Secondary Colorectal Carcinoma After Childhood Cancer,” Journal of Clinical
Oncology 30, no. 20 (June 4, 2012): 2552-58, https://doi.org/10.1200/JC0.2011.37.8760.
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Otros factores que aumentan el riesgo para el desarrollo de CCR y que se deberian

tener en cuenta a la hora de ajustar los métodos de cribado son los siguientes:

e Raza y sexo. Se ha visto que los afroamericanos desarrollan CCR con mas
frecuencia.®! Por otro lado, la mortalidad es 25% mas alta en hombres que en
mujeres, y en ellas son mas frecuentes las formas mds proximales en cuanto a
la afectacién del colon.?

e Acromegalia. Es mas frecuente en estos pacientes tanto la presencia de pélipos

. . . 33
como de carcinoma; especialmente si no se trata la enfermedad.
e Trasplante renal. La inmunosupresidon prolongada a la que se exponen los

pacientes trasplantados incrementa el desarrollo de CCR.**

Otros factores de riego que deben tenerse en cuenta, aunque no modifiquen por si
solos el protocolo de cribado son los siguientes:
e Obesidad >
. . . . 36
e DM yresistencia a insulina
37 38

e Consumo de carne roja

e Tabaco, aIcohoI,39 terapias antiandrogénicas, colecistectomia,

31 Ahmedin Jemal et al., “Cancer Statistics, 2010,” CA: A Cancer Journal for Clinicians 60, no. 5 (October
2010): 277-300, https://doi.org/10.3322/caac.20073.

2 Philip Schoenfeld et al., “Colonoscopic Screening of Average-Risk Women for Colorectal Neoplasia,”
The New England Journal of Medicine 352, no. 20 (May 19, 2005): 2061-68,
https://doi.org/10.1056/NEJM0a042990.

3. Delhougne et al., “The Prevalence of Colonic Polyps in Acromegaly: A Colonoscopic and Pathological
Study in 103 Patients,” The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 80, no. 11 (November
1995): 3223-26, https://doi.org/10.1210/jcem.80.11.7593429.

*J. M. Park et al., “Increased Incidence of Colorectal Malignancies in Renal Transplant Recipients: A
Case Control Study,” American Journal of Transplantation: Official Journal of the American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons 10, no. 9 (September 2010): 2043-50,
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2010.03231.x.

* Amalia Karahalios, Dallas R. English, and Julie A. Simpson, “Weight Change and Risk of Colorectal
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis,” American Journal of Epidemiology 181, no. 11 (June 1,
2015): 832-45, https://doi.org/10.1093/aje/kwu357.

*® Hiroki Yuhara et al., “Is Diabetes Mellitus an Independent Risk Factor for Colon Cancer and Rectal
Cancer?,” The American Journal of Gastroenterology 106, no. 11 (November 2011): 1911-21; quiz 1922,
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.301.

* Ann Chao et al., “Meat Consumption and Risk of Colorectal Cancer,” JAMA 293, no. 2 (January 12,
2005): 172-82, https://doi.org/10.1001/jama.293.2.172.

*® Teresa Norat et al., “Meat, Fish, and Colorectal Cancer Risk: The European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition,” Journal of the National Cancer Institute 97, no. 12 (June 15, 2005): 90616,
https://doi.org/10.1093/jnci/dji164.
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enfermedades coronarias, anastomosis ureterocdlicas, cancer de endometrio

en edades tempranas...

Tabla 3. Factores de riesgo del cancer de colon.

Factores Intrinsecos

e Historia personal de cancer de colon, recto, ovario,
endometrio o mama

e Historia personal de pdlipos en colon o recto

e Historia familiar de CCR

e Enfermedades hereditarias: Poliposis adenomatosa
familiar o HNPCC (Carcinoma Colorrectal
hereditario no asociado a poliposis)

e Enfermedades inflamatorias: Colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn

Factores Extrinsecos

e Dieta: mutagenos y carcinogénicos, carne roja
(formacion de nitrosaminas), etc.

e (Factores dietéticos preventivos: fibra, calcio,
selenio y otros micronutrientes, Vitaminas (A, Cy
E))

e Obesidady sedentarismo

e Radioterapia previa

e Tabaco

e El consumo de alcohol duplica el riesgo de CCR

e Anastomosis ureterosigmoideas.

Por otro lado se conocen factores protectores para el desarrollo de CCR:
e Actividad fisica®
e Dietaricaen fibra,41 almidones, acido fdlico, vitamina B6...

e Consumo de aspirina, tratamiento hormonal postmenopdusico, antioxidantes...

V. Fedirko et al., “Alcohol Drinking and Colorectal Cancer Risk: An Overall and Dose-Response Meta-
Analysis of Published Studies,” Annals of Oncology: Official Journal of the European Society for Medical
Oncology 22, no. 9 (September 2011): 1958-72, https://doi.org/10.1093/annonc/mdq653.

40 Terry Boyle et al., “Physical Activity and Risks of Proximal and Distal Colon Cancers: A Systematic
Review and Meta-Analysis,” Journal of the National Cancer Institute 104, no. 20 (October 17, 2012):
1548-61, https://doi.org/10.1093/jnci/djs354.

“E Negri et al., “Fiber Intake and Risk of Colorectal Cancer,” Cancer Epidemiology, Biomarkers &
Prevention: A Publication of the American Association for Cancer Research, Cosponsored by the
American Society of Preventive Oncology 7, no. 8 (August 1998): 667-71.
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1.B.3. PATOGENIA

En las criptas intestinales es donde ocurre el recambio celular. Las criptas intestinales
son invaginaciones del epitelio superficial que se dividen en dos zonas: a) la zona
proliferativa o “nicho de células madre” ubicada en la base, y b) la zona de

diferenciacién, que se ubica hacia la luz intestinal.

El recambio ocurre cada tres a seis dias y consiste en la generacién de nuevos clones
de células a partir de las células madre de la zona proliferativa. Estas células se
especializan en células epiteliales intestinales en la zona de diferenciacion. De esta

manera se mantiene la mucosa colénica.“ 43

En la zona proliferativa existe predominio de sefiales antiapoptodticas (proteina Bcl-2) y
proliferativas (via Wnt/dcatenina). Ademas existen proteinas antagonistas de Bmp que
refuerzan la via Wnt/dcatenina permitiendo la proliferacion y el recambio celular. 44 45
Al contrario, en la zona de diferenciacion existen sefiales antiproliferativas, como la

proteina APCy las Bmp, que regulan negativamente la via Wnt/d-catenina. 46

Las vias de carcinogénesis son una secuencia de alteraciones moleculares que llevan al

desarrollo de un tumor desde un tejido sano.

** Marc van de Wetering et al., “The Beta-Catenin/TCF-4 Complex Imposes a Crypt Progenitor Phenotype
on Colorectal Cancer Cells,” Cell 111, no. 2 (October 18, 2002): 241-50, https://doi.org/10.1016/s0092-
8674(02)01014-0.

* Trevor A. Graham et al., “Use of Methylation Patterns to Determine Expansion of Stem Cell Clones in
Human Colon Tissue,” Gastroenterology 140, no. 4 (April 2011): 1241-1250.e1-9,
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2010.12.036.

* Tea Fevr et al., “Wnt/Beta-Catenin Is Essential for Intestinal Homeostasis and Maintenance of
Intestinal Stem Cells,” Molecular and Cellular Biology 27, no. 21 (November 2007): 7551-59,
https://doi.org/10.1128/MCB.01034-07.

> Cynthia Kosinski et al., “Gene Expression Patterns of Human Colon Tops and Basal Crypts and BMP
Antagonists as Intestinal Stem Cell Niche Factors,” Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America 104, no. 39 (September 25, 2007): 15418-23,
https://doi.org/10.1073/pnas.0707210104.

* K. J. Smith et al.,, “The APC Gene Product in Normal and Tumor Cells,” Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America 90, no. 7 (April 1, 1993): 2846-50,
https://doi.org/10.1073/pnas.90.7.2846.
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El primer modelo de carcinogénesis colorrectal fue propuesto por Fearon y Vogelstein
en 1990.* Este modelo se basa en la acumulacién progresiva de mutaciones genéticas
tanto en oncogenes como en genes supresores de tumores que conducen a la

transformacién de la mucosa normal hacia adenoma y posteriormente carcinoma.®®

Descubrimientos de las ultimas décadas han puesto de manifiesto la existencia de al
menos tres vias moleculares para el desarrollo del CCR que explican en parte la alta

heterogeneidad fenotipica y genotipica de esta enfermedad:

e La via supresora (o de inestabilidad cromosdémica (CIN)) es la via mas comun.

Representa el 65-70% de los CCR esporédicos49 y también explica los casos de
poliposis adenomatosa familiar.>® Afecta mas frecuentemente el colon distal y
se caracteriza por generar inestabilidad cromosdmica, aneuploidia y pérdida de
heterocigocidad.”® ** >3

El modelo molecular de la secuencia de adenoma a carcinoma (via tradicional)
se atribuye a la via de CIN, que se caracteriza por una gradual mutacion o
delecion de APC (Adenomatous Polyposis Coli), K-RAS (Kirsten-rat sarcoma

oncogen homolog) y p53 (proteina especifica con 53 kilodaltons).>* Esta via esta

*"E. R. Fearon and B. Vogelstein, “A Genetic Model for Colorectal Tumorigenesis,” Cell 61, no. 5 (June 1,
1990): 759-67, https://doi.org/10.1016/0092-8674(90)90186-i.

8 Sanford D. Markowitz and Monica M. Bertagnolli, “Molecular Basis of Colorectal Cancer,” review-
article, http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra0804588 (Massachusetts Medical Society, January 28, 2010),
world, https://doi.org/10.1056/NEJMra0804588.

* Maria S. Pino and Daniel C. Chung, “The Chromosomal Instability Pathway in Colon Cancer,”
Gastroenterology 138, no. 6 (June 2010): 2059-72, https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.12.065.

*% Alberto Moran et al., “Differential Colorectal Carcinogenesis: Molecular Basis and Clinical Relevance,”
World Journal of Gastrointestinal Oncology 2, no. 3 (March 15, 2010): 151-58,
https://doi.org/10.4251/wjgo.v2.i3.151.

>! Cinzia Azzoni et al., “Distinct Molecular Patterns Based on Proximal and Distal Sporadic Colorectal
Cancer: Arguments for Different Mechanisms in the Tumorigenesis,” International Journal of Colorectal
Disease 22, no. 2 (February 2007): 115-26, https://doi.org/10.1007/s00384-006-0093-x.

> 0. Delattre et al., “MULTIPLE GENETIC ALTERATIONS IN DISTAL AND PROXIMAL COLORECTAL
CANCER,” The Lancet, Originally published as Volume 2, Issue 8659, 334, no. 8659 (August 12, 1989):
353-56, https://doi.org/10.1016/50140-6736(89)90537-0.

3 A Reichmann, B. Levin, and P. Martin, “Human Large-Bowel Cancer: Correlation of Clinical and
Histopathological Features with Banded Chromosomes,” International Journal of Cancer 29, no. 6 (June
15, 1982): 625-29, https://doi.org/10.1002/ijc.2910290605.

>* Rani Kanthan, Jenna-Lynn Senger, and Selliah Chandra Kanthan, “Molecular Events in Primary and
Metastatic Colorectal Carcinoma: A Review,” Review Article, Pathology Research International (Hindawi,
2012), https://doi.org/10.1155/2012/597497.
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implicada en la formacidon de focos de criptas aberrantes displasicas con
mutaciones de K-RAS. Una minoria de estos focos de criptas aberrantes
displdsicas evoluciona de podlipos adenomatosos simples a avanzados para

finalmente producir un cancer invasivo.

En los casos de poliposis adenomatosa familiar, la mutacién en el APC es una

mutacion germinal.

El gen APC es importante en la via de sefializacién Wnt/dcatenina; genera una
resistencia a la degradacién de d-catenina que a su vez promueve la

55 56 57

sobreexpresion de oncoproteinas. De esta manera se genera un fenotipo

hiperproliferativo que favorece la ganancia de mutaciones en otros genes,

permitiendo la progresién a adenoma temprano.58 >9

El adenoma temprano
evoluciona a adenoma intermedio por mutacion de ganancia de funcién en el

gen KRAS, lo que conduce a la activacidn constitutiva de este oncogén.60.

En el adenoma intermedio el patrén hiperproliferativo es muy marcado, lo que
permite el desarrollo de un fenotipo de inestabilidad cromosémica que lleva a
la pérdida de copias de genes ubicados en el brazo largo del cromosoma 18

(DCC, SMAD4, SMAD2 e ITF-2),%* ©2 3 ® 8 |5 que favorece la progresion al

> van de Wetering et al., “The Beta-Catenin/TCF-4 Complex Imposes a Crypt Progenitor Phenotype on

Colorectal Cancer Cells.”

*® |l-Jin Kim et al., “Oligonucleotide Microarray Analysis of Distinct Gene Expression Patterns in
Colorectal Cancer Tissues Harboring BRAF and K-Ras Mutations,” Carcinogenesis 27, no. 3 (March 2006):
392-404, https://doi.org/10.1093/carcin/bgi237.

> Alix Scholer-Dahirel et al., “Maintenance of Adenomatous Polyposis Coli (APC)-Mutant Colorectal
Cancer Is Dependent on Wnt/Beta-Catenin Signaling,” Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America 108, no. 41 (October 11, 2011): 17135-40,
https://doi.org/10.1073/pnas.1104182108.

> B. Vogelstein et al., “Genetic Alterations during Colorectal-Tumor Development,” The New England
Journal of Medicine 319, no. 9 (September 1, 1988): 525-32,
https://doi.org/10.1056/NEJM198809013190901.

> P. Yuan et al., “APC and K-Ras Gene Mutation in Aberrant Crypt Foci of Human Colon,” World Journal
of Gastroenterology 7, no. 3 (June 2001): 352-56, https://doi.org/10.3748/wjg.v7.i3.352.

% Kevin M. Haigis et al., “Differential Effects of Oncogenic K-Ras and N-Ras on Proliferation,
Differentiation and Tumor Progression in the Colon,” Nature Genetics 40, no. 5 (May 2008): 600608,
https://doi.org/10.1038/ng.115.

1 E. R. Fearon et al., “Identification of a Chromosome 18q Gene That Is Altered in Colorectal Cancers,”
Science (New York, N.Y.) 247, no. 4938 (January 5, 1990): 49-56,
https://doi.org/10.1126/science.2294591.

®2 Carol Gallione et al., “Overlapping Spectra of SMAD4 Mutations in Juvenile Polyposis (JP) and JP-HHT
Syndrome,” American Journal of Medical Genetics. Part A 152A, no. 2 (February 2010): 333-39,
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33206.
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adenoma tardio. Por ultimo, el adenoma tardio conduce a la adquisiciéon de mas
mutaciones, incluidas las del gen TP53, evento gatillante en el desarrollo del

adenocarcinoma.

e La via mutadora o de inestabilidad de microsatélites (MSI) del CCR se ha

%6 67\ también, con el sindrome de

asociado con el 15% de los CCR esporadicos
Lynch | o HNPCC.

Esta via es causada por errores en el sistema de reparacién por dafio al ADN
(MRR). El sistema MMR esta conformado por siete genes: hMLH1, hMLH3,
hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 y hPMS2.%8 © Los principales integrantes del
sistema MMR en los cuales se han observado mutaciones son las proteinas
MLH1 y MSH2.

Esta via es mds comun en colon proximal y se caracteriza por presentar un
fenotipo mutador en regiones microsatélite, acompafiado de estabilidad
cromosomica; es decir, son tumores diploides.

La via mutadora no se ha relacionado con una cascada de eventos progresivos a
escala genética. Pero se acepta que el primer paso de progresién del epitelio
normal a adenoma se da por un mecanismo de “dos golpes”, que incluye la

mutacion o inactivacion de los dos alelos en un gen de la familia MMR (en los

casos de HNPCC, la primera mutacidn es germinal). Esto predispone a fallas en

% Andreas Herbst et al., “ITF-2 Is Disrupted via Allelic Loss of Chromosome 18qg21, and ITF-2B Expression
Is Lost at the Adenoma-Carcinoma Transition,” Gastroenterology 137, no. 2 (August 2009): 2,
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.04.049.

o Kenji Hibi et al., “Aberrant Methylation of the Netrin-1 Receptor Genes UNC5C and DCC Detected in
Advanced Colorectal Cancer,” World Journal of Surgery 33, no. 5 (May 2009): 1053-57,
https://doi.org/10.1007/s00268-008-9909-x.

® Danielle Langeveld et al., “SMAD4 Immunohistochemistry Reflects Genetic Status in Juvenile Polyposis
Syndrome,” Clinical Cancer Research: An Official Journal of the American Association for Cancer
Research 16, no. 16 (August 15, 2010): 4126—34, https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-0168.

® Moran et al., “Differential Colorectal Carcinogenesis.”

%’ Robert Gryfe, “Clinical Implications of Our Advancing Knowledge of Colorectal Cancer Genetics:
Inherited Syndromes, Prognosis, Prevention, Screening and Therapeutics,” The Surgical Clinics of North
America 86, no. 4 (August 2006): 787-817, https://doi.org/10.1016/j.suc.2006.05.007.

® sanford D. Markowitz and Monica M. Bertagnolli, “Molecular Origins of Cancer: Molecular Basis of
Colorectal Cancer,” The New England Journal of Medicine 361, no. 25 (December 17, 2009): 2449-60,
https://doi.org/10.1056/NEJMra0804588.

% Katherine Andrea Palacio Ria and 3 Mufetdn Pefia2, “Bases Moleculares Del Cancer Colorrectal,”
latreia 25, no. 2 (April 2012): 137-48.
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los sistemas de reparacion del ADN y a un fenotipo mutador que provoca MSI,
alterando genes importantes en el control del ciclo celular, como: CTNNB1,

TGF-dIIR, IGF-IIR, BAX y PTEN.”®7* 72

e Via del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) Las alteraciones epigenéticas

son cambios en la expresidn génica o en su funcién, sin cambiar la secuencia de
ADN del gen. Estos cambios son causados generalmente por la metilacién del
ADN o la modificacién de las histonas. La metilacion del ADN ocurre
comunmente en el dinucleétido 5’-CG-3’ (CpG). La metilacidon de genes en la
region promotora resulta en el silenciamiento de genes y por lo tanto,
proporciona un mecanismo alternativo para la pérdida de la funcién de los
genes supresores de tumores.

La metilacion anormal del promotor del gen hMLH1 es un ejemplo del grupo

CIMP que da lugar a la mayoria de los CCR esporadicos con fenotipo MSI.”?

Por otro lado, se puede dividir la carcinogénesis colénica en dos grandes vias: la via
de las lesiones “no aserradas” o convencional y la via de las lesiones aserradas;
cada una con caracteristicas morfoldgicas y evolucion clinica diferentes. A su vez,
dentro de cada una de ellas se puede realizar una subdivisién seguin la mutacidn
inicial que se presenta.

La via convencional o de las lesiones “no aserradas” comprenderia la mutacion

inicial del gen APC o del sistema MMR.

% |1-Jin Kim et al., “Development and Applications of a Beta-Catenin Oligonucleotide Microarray: Beta-
Catenin Mutations Are Dominantly Found in the Proximal Colon Cancers with Microsatellite Instability,”
Clinical Cancer Research: An Official Journal of the American Association for Cancer Research 9, no. 8
(August 1, 2003): 2920-25.

"'R.F. Souza et al., “Expression of the Wild-Type Insulin-like Growth Factor Il Receptor Gene Suppresses
Growth and Causes Death in Colorectal Carcinoma Cells,” Oncogene 18, no. 28 (July 15, 1999): 4063-68,
https://doi.org/10.1038/sj.0nc.1202768.

> Masakazu Yashiro, Kosei Hirakawa, and C. Richard Boland, “Mutations in TGFbeta-RIl and BAXmediate
Tumor Progression in the Later Stages of Colorectal Cancer with Microsatellite Instability,” BMC Cancer
10, no. 1 (June 18, 2010): 303, https://doi.org/10.1186/1471-2407-10-303.

7 Nagahide Matsubara, “Epigenetic Regulation and Colorectal Cancer,” Diseases of the Colon and
Rectum 55, no. 1 (January 2012): 96-104, https://doi.org/10.1097/DCR.0b013e318233alef.
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La via aserrada se puede dividir en dos grandes grupos con caracteristicas
diferentes, relacionando cada una de éstas a las dos lesiones aserradas mas ligadas

a CCR:

o Las lesiones sésiles aserradas (SSA/P), son lesiones planas elevadas o

sésiles que se ubican en el lado derecho del colon y estan asociadas a
una mutacion inicial de BRAF. Son el 61% de las lesiones aserradas y se

caracterizan por un fenotipo de hipermetilaciéon del ADN y Mmsl.”

o Los adenomas aserrados tradicionales (TSA), que se vinculan a una

mutacién inicial K-Ras, son lesiones similares a los adenomas
convencionales, ubicandose en el colon proximal y presentando
morfologia polipoidea pedunculada, asi como displasia de bajo o alto
grado.75 Son el 27% de los adenomas aserrados y se caracteriza por
presentar un fenotipo de inestabilidad cromosdmica, sin fenotipo de

hipermetilacién ni MSI.”®

* Michael J. O’Brien et al., “Comparison of Microsatellite Instability, CpG Island Methylation Phenotype,
BRAF and KRAS Status in Serrated Polyps and Traditional Adenomas Indicates Separate Pathways to
Distinct Colorectal Carcinoma End Points,” The American Journal of Surgical Pathology 30, no. 12
(December 2006): 1491-1501, https://doi.org/10.1097/01.pas.0000213313.36306.85.

> Barbara Leggett and Vicki Whitehall, “Role of the Serrated Pathway in Colorectal Cancer
Pathogenesis,” Gastroenterology 138, no. 6 (June 2010): 2088-2100,
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.12.066.

e Kyoung-Mee Kim et al., “KRAS Mutations in Traditional Serrated Adenomas from Korea Herald an
Aggressive Phenotype,” The American Journal of Surgical Pathology 34, no. 5 (May 2010): 667-75,
https://doi.org/10.1097/PAS.0b013e3181d40ch2.
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1.B.4. VIAS DE DISEMINACION DEL CANCER COLORRECTAL

El carcinoma colorrectal puede diseminarse por via linfatica, hematégena, por
contigliidad y por via transperitoneal:
e Via linfatica: Las células tumorales pueden incurrir en el sistema linfatico y
diseminarse por el mismo, siguiendo un orden anatdmico que acompana a los
vasos colicos.

e Via hematdgena: Las células tumorales penetran en el sistema vascular a través

de los vasos de la pared colorrectal y mediante el drenaje venoso portal (en el
cancer de colon) alcanzan el higado, que es el érgano mas frecuentemente
afectado por metdstasis en el cancer de colon. Una vez pasado el higado las
células pueden llegar a los pulmones, siendo este el 22 érgano en orden de
frecuencia para albergar metdstasis a distancia, y mas raramente a huesos,
sistema nervioso y otros érganos menos frecuentes.

Los tumores del tercio inferior del recto drenan en la vena cava inferior, por lo
que cursan con metastasis pulmonares mas frecuentemente.”’

e Por contigiidad: El crecimiento local del tumor puede provocar invasién y/o

fistulizacién a érganos vecinos (asas intestinales, vejiga urinaria, vagina...).

e Peritoneal: Las células tumorales pueden propagarse por el propio peritoneo.
En estos casos se observa como la superficie peritoneal esta afectada por el
tumor. El cancer de colon se presenta con diseminacidn peritoneal sincrénica
hasta en el 5-10% de los pacientes, y un 20-50% de los pacientes con
enfermedad recurrente podrdn desarrollar enfermedad peritoneal

. 78 7
metacronica. 87980

7 Rathy Kirke et al., “Rectal Cancer: Incidence of Pulmonary Metastases on Thoracic CT and Correlation
with T Staging,” Journal of Computer Assisted Tomography 31, no. 4 (August 2007): 569-71,
https://doi.org/10.1097/rct.0b013e318032e8c9.

®D. G. Jayne et al., “Peritoneal Carcinomatosis from Colorectal Cancer,” The British Journal of Surgery
89, no. 12 (December 2002): 1545-50, https://doi.org/10.1046/j.1365-2168.2002.02274.x.

Olivier Glehen et al.,, “Natural History of Peritoneal Carcinomatosis from Nongynecologic

Malignancies,” Surgical Oncology Clinics of North America 12, no. 3 (July 2003): 729-39, xiii,
https://doi.org/10.1016/s1055-3207(03)00044-9.
8 Ashlie Nadler, J. Andrea McCart, and Anand Govindarajan, “Peritoneal Carcinomatosis from Colon
Cancer: A Systematic Review of the Data for Cytoreduction and Intraperitoneal Chemotherapy,” Clinics
in Colon and Rectal Surgery 28, no. 4 (December 2015): 234-46, https://doi.org/10.1055/s-0035-
1564431.
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1.B.5. CLINICA

La clinica ocasionada por el CCR es muy inespecifica y depende en gran medida de la
localizacion del tumor y del tamafio (especialmente del grado de oclusién intestinal

que ocasione).

e Los tumores de colon derecho suelen manifestarse con melenas, astenia

asociada a la anemia y en casos avanzados de la enfermedad con dolor

abdominal.

e FEl cancer de colon izquierdo frecuentemente debuta con clinica de oclusion

intestinal. Suele precederse de cambios del ritmo intestinal, casi siempre

estrefiimiento progresivo.

e Las neoplasias de sigma suelen cursar con dolor y oclusién. A veces los

pacientes presentan fiebre y simula una diverticulitis. En ocasiones los tumores

de sigma pueden debutar con clinica derivada de fistulas a vejiga o vagina.

e Los tumores de recto suelen cursar con alteraciones del transito intestinal,

hematoquecia, tenesmo y finalmente obstruccion.

Gracias principalmente a los programas de cribado, pero también en ocasiones debido
a pruebas complementarias por otras enfermedades, un porcentaje cada vez mayor

de pacientes se encuentran asintomaticos en el momento del diagnéstico.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con CCR presentan anemia por
sangrado del tumor hacia la luz intestinal. Este sangrado puede no alterar las
caracteristicas macroscépicas de las deposiciones o puede cursar con melenas o con
hematoquecia.81 Aproximadamente el 15-25% debuta con clinica de oclusiéon y un 2,6-

.z 2
6,5% con perforacuon.8

® Robert D. Fry et al., Sabiston Tratado de Cirugia. Fundamentos Bioldgicos de La Prdctica Quirtrgica
Moderna.

8 Sebastiano Biondo et al., “A Prospective Study of Outcomes of Emergency and Elective Surgeries for
Complicated Colonic Cancer,” American Journal of Surgery 189, no. 4 (April 2005): 377-83,
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2005.01.009.
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1.B.6. DIAGNOSTICO

Los programas de cribado del cancer colorrectal (se menciona en el préximo apartado)

han permitido en los ultimos afios diagnosticar a pacientes que aun no presentaban

clinica derivada del proceso neoplasico.

Para aquellos pacientes que comienzan con sintomatologia, es de vital importancia la

sospecha clinica. Ante dicha sospecha, la primera prueba a realizar sera una

colonoscopia.

A continuacidn se exponen las pruebas que se deben realizar:

Colonoscopia: Es la técnica de eleccion para el diagndstico de CCR. Permite
visualizar la lesidn, obtener biopsias para el estudio histolégico, marcaje de la
zona de la lesion con tinta, descartar lesiones sincrdnicas, reseccion de otros
polipos y en ocasiones otros tratamientos sobre el tumor (hemostasia en caso
de sangrado, colocacion de endoprétesis temporales y/o paliativas).

Estudio analitico: Ante el diagnostico de CCR se debe solicitar una analitica

completa que nos indique la situacion basal del paciente, funcidn hepatica y
marcadores tumorales (CEA).

TAC: Se realiza TAC toraco-abddmino-pélvico para valorar la existencia de
enfermedad diseminada.

Rx de térax: Pretende descartar la afectacion metastasica pulmonar cuando no
se realiza TAC de torax.

RMN: La RMN pélvica es muy util para la estadificacién de las neoplasias de
recto. Sirve para establecer la localizacién tumoral, relaciones con los esfinteres
del ano y valorar el grado de infiltracién de la pared del recto y la presencia de
adenopatias infiltradas por el tumor.

La RMN hepatica permite, en las TAC con dudosa afectacién hepatica, verificar
la existencia de metdstasis sincrénicas.

Ecografia endoanal: Muy util en el cancer de recto para valorar la infiltracion

de la pared y en menor medida adenopatias de aspecto patoldgico.
PET: Permite confirmar la presencia de metastasis a distancia cuando la TAC

y/o RMN resultan dudosas.
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1.B.7. METODO DE CRIBADO EN EL CCR

La mayoria de los CCR se desarrollan a partir de lesiones premalignas (pdlipos) que
con el cimulo de nuevas mutaciones degeneran en carcinoma. Este proceso es gradual
y se considera que ocurre en el transcurso de hasta diez afios.®* No obstante, algunos

carcinomas de colon se desarrollan a partir de lesiones no polipoideas.

La reseccion de los pdlipos antes de su degeneracidn evita el desarrollo de neoplasias a

partir de los mismos.

Existen diferentes técnicas para el diagnostico precoz de lesiones premalignas, para asi
evitar el desarrollo de CCR o si la degeneracidn ya se ha producido, para conseguir un

diagnostico mas temprano.

En la comunidad auténoma Vasca, en el afio 2008 se planificd y organizé un programa
de cribado para el diagnostico precoz del CCR. En el estudio piloto participaron 8
Centros de Salud. Los resultados de esta fase mostraron una alta tasa de participacion
y deteccidn de lesiones. De esta manera en 2010 se puso en marcha el programa de
cribado dirigido a todas las personas entre 50 y 69 anos de la CAPV; consoliddndose
definitivamente en 2012 y alcanzando la cobertura de practicamente el 100% en el

primer trimestre del 2014.3*

El cribado consiste en una prueba de deteccidn de sangre oculta en heces (TSOH) cada
dos afios (test inmunohistoquimico cuantitativo; que detecta la inmunoglobulina
humana). En el caso de TSOH positivos se completa el estudio con una colonoscopia
completa. En caso de existir polipos o lesiones neopldsicas estos son extirpados o
biopsiados para su estudio histoldégico y derivados a consulta de cirugia segun los

hallazgos.

85, J. Winawer et al., “Colorectal Cancer Screening: Clinical Guidelines and Rationale,” Gastroenterology
112, no. 2 (February 1997): 594—642, https://doi.org/10.1053/gast.1997.v112.agast970594.

¥ |sabel Portillo et al., “Programa de cribado de cancer colorrectal,” March 21, 2016,
https://www.osakidetza.euskadi.eus/programa-cribado-cancer-colorrectal/ab84-oescacon/es/.
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1.B.8. CLASIFICACION

El carcinoma colorrectal puede clasificarse segun la estadificacién de Dukes,® la

clasificacion de MAC® (clasificacion modificada de Aster-Coller) 6 segun la

87 88

clasificacién TNM. Las correlaciones son las siguientes:

Tabla 4. Estadificacion del cancer de colon. Estadios segtin los sistemas de clasificacion TNM, Dukes y MAC.

TNM Dukes MAC

E-l A-B1 A-B1

E-lI B2-B3 B1-B2
E-1NI C C1-C2-C3
E-IV - D

1.B.8.a. CLASIFICACION TUMORAL DE DUKES:

Clasificacion tumoral establecida por el patdlogo inglés Cuthbert Esquire Dukes
(1890-1977) en 1932. Inicialmente fue desarrollada para aplicar en el cancer de

recto pero posteriormente se establecié también para el cancer de colon.®

Esta clasificacion combina tres variables; la profundidad de la penetracién

tumoral en la pared intestinal, la infiltracion ganglionar y la presencia de

metdastasis a distancia. Asi Dukes establecid tres estadios en su clasificacion® 9

e Estadio A: El tumor se limita a la mucosa y submucosa de la pared
intestinal.

e Estadio B: El tumor se extiende a toda la pared.

e Estadio C: Existe invasién de los nddulos linfaticos de la region.

¥ Cuthbert E. Dukes, “The Classification of Cancer of the Rectum,” The Journal of Pathology and
Bacteriology 35, no. 3 (1932): 323-32, https://doi.org/10.1002/path.1700350303.

% V. B. Astler and F. A. Coller, “The Prognostic Significance of Direct Extension of Carcinoma of the Colon
and Rectum,” Annals of Surgery 139, no. 6 (June 1954): 846-52, https://doi.org/10.1097/00000658-
195406000-00015.

& Stephen B. Edge, AJCC Cancer Staging Manual, ed. American Joint Committee on Cancer, 7th ed (New
York: Springer, 2010).

& Mahul B. Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, eds., AJCC Cancer
Staging Manual, Eight edition / editor-in-chief, Mahul B. Amin, MD, FCAP ; editors, Stephen B. Edge,
MD, FACS [and 16 others] ; Donna M. Gress, RHIT, CTR-Technical editor ; Laura R. Meyer, CAPM-
Managing editor (Chicago IL: American Joint Committee on Cancer, Springer, 2017).

8 Dukes, “The Classification of Cancer of the Rectum.”

% pukes.

! Maria José Baguena, “Estadios de Dukes. Cuthbert Esquire Dukes(1890-1977), Breve Referencia de Su
Aporte a La Medicina.,” June 26, 2002,
https://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoid=12835.
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1.B.8.b. CLASIFICACION MODIFICADA DE ASTLER Y COLLER (MAC):

A partir de la clasificacion de Dukes, en 1954, Astler y Coller introdujeron la
revision modificada (MAC) que diferenciaba los estadios B1 y B2, y C1 y C2, segun
la afectacion del espesor de la pared del colon y el niumero de ganglios

afectados®:

Estadio A: afectacidn de submucosa.

e Estadio Bl: Tumor que se extiende hasta la muscularis propia sin
infiltracidon de la misma y sin afectacién ganglionar.

e Estadio B2: La infiltracidén alcanza la muscular propia. No existe infiltracion
ganglionar.

e Estadio C1: El tumor alcanza todo el espesor de la pared intestinal sin
sobrepasarlo. Existe infiltracién ganglionar.

e Estadio C2: El tumor sobrepasa la pared intestinal. Existe infiltracidon
ganglionar.

e Estadio D: Metastasis a distancia.

1.B.8.c. TNM 82 EDICION (AJCC/IUCC):

Es la clasificacién mas aceptada y utilizada a dia de hoy. El sistema TNM es una
estrategia para la estadificacién de cancer aceptado por la "Union for International

Cancer Control (UICC) y el "American Joint Committee on Cancer (AJCC)".

Este sistema se basa en la clasificacion de los tumores por el espesor del tumor
primario (T), el grado de diseminacién a los ganglios linfaticos (N) y la presencia

de metastasis a distancia(M); permitiendo agrupar a los pacientes segin su prondstico.

A principios de 2017 se realizé la ultima revisién dando lugar a la 82 edicién de

TNM®,

% Astler and Coller, “The Prognostic Significance of Direct Extension of Carcinoma of the Colon and
Rectum.”
3 Edge, AJCC Cancer Staging Manual.
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Tumor primario (T)

e TX El tumor primario no puede ser identificado
e TO No hay evidencia de tumor primario
e Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial o invasidn de la [ldmina propia
e T1 Invasién de submucosa
e T2 Invasidn de muscularis propia
e T3 Infiltracion a través de la muscularis propia hacia tejidos
pericoldnicos
e T4 Alcanzay sobrepasa el peritoneo visceral:
o T4a Penetracion/Perforacidn del peritoneo visceral

o T4b Invasion directa o adherencia a otras estructuras u érganos
Ganglios linfaticos regionales (N)

e NX No se pueden identificar ganglios regionales
e NO No hay ganglios linfaticos regionales
e N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios
o N1a 1 ganglio
o N1b De 2 a 3 ganglios
o N1c Depdsitos tumorales en la subserosa, meso o pericdlico no
peritonizado o tejidos perirectales sin infiltracidn ganglionar
e N2 Metastasis en 4 o mas ganglios
o N2aDe 4 a6 ganglios

o N2b 7 o mas ganglios
Metastasis a distancia (M)

e MO No hay metastasis a distancia
e M1 Metastasis a distancia
o M1la un sdlo érgano afectado

o M1b mas de un érgano o peritoneales

4 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.
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Estadios (E) y correlaciones:

Tabla 5. Estadios tumorales y correlaciones.

T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
1 T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
lla T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
(o T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/Nic MO C C1
T1 N2a MO C C1
1133 T3-T4a N1/Nic MO C Cc2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C C1
lnc T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C c3
IVA Cualquier T Cualquier N M1la - D
IVB Cualquier T Cualquier N M1b - D

Tabla 6. Terminologia segun la estadificacion TNM.

Terminologia TNM

e cTNM: Clasificacion tumoral clinica. Se basa en los hallazgos obtenido mediante la

exploracion fisica y las pruebas complementarias (Rx, ECO, TAC,...).

e pTNM: Clasificacidon anatomopatolégica. Se obtiene tras el estudio histoldgico de

la pieza quirdrgica.

o ypTNM: Clasificacion histoldgica tras tratamiento neoadyuvante.

e rTNM: Clasificacion tras recidiva tumoral
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1.B.9. TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON

1.B.9.a TRATAMIENTO QUIRURGICO:

1.B.9.a.1. Lesiones polipoideas con hallazgos histoldgicos de carcinoma:

La mayoria de los canceres de colon se desarrollan a partir de adenomas o pdlipos de
la mucosa colénica en un proceso de anos de evolucidn por cumulo de alteraciones
genéticas que favorecen la malignizacidon de los mismos. Estos pdlipos pueden ser

benignos al diagndéstico o presentar displasia o degeneracién carcinomatosa.

Cuando el pdlipo es de pequefio tamafio y se reseca en su totalidad por via
endoscdpica esto puede ser suficiente para el tratamiento. Sin embargo en ocasiones

habra que completar el tratamiento con cirugia oncoldgica.

Los hallazgos en la pieza de reseccidn endoscopica que conllevan a completar el
tratamiento con reseccién quirdrgica oncoldgica son la presencia de carcinoma
pobremente diferenciado, la infiltracién linfovascular, que la invasién sobrepase la
muscularis propia (T2) o los tumores T1 con margenes de reseccion afectos (o
inferiores a 1mm). El budding también parece estar relacionado con peor prondstico.
En cuanto a los pélipos sésiles con factores de riesgo la actitud es la misma que con los
polipos pediculados. En estos casos la polipectomia endoscépica no serd suficiente

para el tratamiento y se debera realizar cirugia oncolégica.95 96 97.98 99 100

> Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society.

% Hideki Ueno et al., “Risk Factors for an Adverse Outcome in Early Invasive Colorectal Carcinoma,”
Gastroenterology 127, no. 2 (August 2004): 385-94, https://doi.org/10.1053/j.gastro.2004.04.022.

7 U. Seitz et al., “Is Endoscopic Polypectomy an Adequate Therapy for Malignant Colorectal Adenomas?
Presentation of 114 Patients and Review of the Literature,” Diseases of the Colon and Rectum 47, no. 11
(November 2004): 1789-96; discussion 1796-1797, https://doi.org/10.1007/s10350-004-0680-2.

% B C Morson et al., “Histopathology and Prognosis of Malignant Colorectal Polyps Treated by
Endoscopic Polypectomy.,” Gut 25, no. 5 (May 1984): 437-44.

PR.C. Haggitt et al., “Prognostic Factors in Colorectal Carcinomas Arising in Adenomas: Implications for
Lesions Removed by Endoscopic Polypectomy,” Gastroenterology 89, no. 2 (August 1985): 328-36,
https://doi.org/10.1016/0016-5085(85)90333-6.
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1.B.9.a.2. Tratamiento del cancer localizado:

Aproximadamente el 80% de los pacientes se diagnostican cuando el cdncer se

encuentra localizado en la pared del colon con o sin invasidn ganglionar.

La cirugia es el Unico tratamiento curativo del cancer localizado. El tratamiento
quirargico consiste en la exéresis total del tumor mediante cirugia oncolégica (en
bloque) que implique la totalidad de la neoplasia con margenes libres, el pediculo

vascular lo més cercano posible a la raiz y el drenaje linfatico del segmento afectado.’™

e Cancer de ciego, colon ascendente o angulo hepatico: Se realiza una

hemicolectomia derecha que consiste en la exéresis segmentaria de ciego, colon
ascendente y angulo hepatico del colon con anastomosis ileon-colon transverso. Se
deben ligar los vasos ileocélicos, célicos derechos y rama derecha de cdlicos
medios en su raiz.

e Colon transverso: Dependiendo de la localizacién del tumor en el colon transverso

existen diferentes opciones de tratamiento:

o Tercio proximal de c. transverso: Se lleva a cabo una hemicolectomia
derecha con exeresis de ciego, colon ascendente y tercio proximal de colon
transverso con margenes y ligadura de vasos ileocdlicos, célicos derechos y
rama derecha de célica media en raiz y anastomosis ileocdlica.

o Tercio medio de c. transverso: Se suele realizar una hemicolectomia
derecha ampliada que implica exeresis de ciego, c. ascendente y dos tercios
proximales de c. transverso con ligadura de vasos ileocdlicos, célicos
derechos y codlicos medios en su raiz y con reconstruccion mediante
anastomosis ileocdlica. También se puede realizar una reseccién
segmentaria de c. transverso con exéresis Unicamente de colon transverso y
ligadura de vasos célicos medios y anastomosis colocdlica. Aunque esta

técnica se utiliza con menor frecuencia por mayor fallo en la anastomosis.

1% p Netzer et al., “Significance of Histologic Criteria for the Management of Patients with Malignant

Colorectal Polyps and Polypectomy,” Scandinavian Journal of Gastroenterology 32, no. 9 (September
1997): 910-16, https://doi.org/10.3109/00365529709011201.
1% Ortiz Urtado H, Cirugia Colorrectal. Guia de Cirugia Colorrectal de La Asociacion Espafiola de Cirugia.
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o Tercio distal de c. transverso/angulo esplénico: Se puede realizar una
colectomia subtotal con reseccion de ciego, colon ascendente, c. transverso
y colon descendente con ligadura de vasos ileocdlicos, célicos medios y
colicos izquierdos y anastomosis ileosigmoidea. Otra opcion es la
realizacion de una reseccién de angulo esplénico con ligadura de rama
izquierda de cdlica media y cdlicos izquierdos y anastomosis colocdlica.

e Colon descendente: Se realiza una colectomia izquierda con la seccién de la arteria

mesentérica inferior en su raiz y anastomosis colorrectal.

e Colon sigmoide: La cirugia consiste en una sigmoidectomia con anastomosis colon

descendente-recto. La ligadura de la arteria mesentérica inferior se puede realizar
mas alta respetando la salida de la arteria célica izquierda.

e Angulo hepético y dngulo esplénico: En tumores localizados en zonas limitrofes

entre dos pediculos vasculolinfaticos se debe extender la linfadenectomia a ambos.

e Cancer de colon sincronico: Estd indicada la realizacion de colectomia total o

subtotal siempre que existan neoplasias sincrénicas en colon derecho e izquierdo.
En los pacientes con CCR hereditario no asociado a poliposis (HNPCC) que debutan
con cancer de colon esta indicada la realizacion de colectomia total. En la poliposis

adenomatosa familiar también se suele emplear la colectomia total.

1.B.9.a.3. Tratamiento del cancer de colon localmente avanzado:

Se considera un tumor localmente avanzado, cuando afecta estructuras vecinas y/o
perfora el peritoneo visceral (pT4). Aproximadamente el 10% de los pacientes con
cancer de colon tienen invasién de drganos contiguos o adherencias inflamatorias que

involucran estructuras vecinas al diagndstico.

La reseccidn multivisceral es apropiada en los tumores localmente avanzados siempre

. . . 102 103 1
y cuando el tumor primario sea potencialmente resecable.'®* 103 104

%2 4. Nelson et al., “Guidelines 2000 for Colon and Rectal Cancer Surgery,” Journal of the National

Cancer Institute 93, no. 8 (April 18, 2001): 583-96, https://doi.org/10.1093/jnci/93.8.583.
Rl V I Lopez, “Multivisceral Resections for Colorectal Cancer,” Journal of Surgical Oncology 76, no. 1
(January 2001): 1-5, https://doi.org/10.1002/1096-9098(200101)76:1<1::aid-js01000>3.0.c0;2-q.
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Se debe realizar una reseccion extendida en bloque con una cuidadosa manipulaciéon

del tumor para evitar la perforacion iatrogénica.*®

1.B.9.a.4. Tratamiento del cancer de colon con enfermedad metastasica (Estadio IV):

En aquellos pacientes que debutan al diagndstico con enfermedad a distancia, el
protocolo de actuacidn terapéutico se decide en comité multidisciplinar y dependera
de la clinica, estado general del paciente, nimero, localizacién y resecabilidad de las

lesiones.

1.B.9.b. TRATAMIENTO ADYUVANTE:

La finalidad de la quimioterapia postoperatoria (adyuvante) es erradicar las
micrometadstasis, reduciendo asi la probabilidad de recidiva de la enfermedad y

aumentando la tasa de curacion.

La mayoria de los regimenes de quimioterapia estdn basados en el uso de oxiplatino
(FOLFOX, XELOX).'® 197 198 otros quimioterapicos muy utilizados en el carcinoma de
colon son las fluoropirimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina) que se utilizan en

esquemas como 5FU/LV, FOLFOX4 o XELOX.

104 Yuji Nakafusa et al., “Comparison of Multivisceral Resection and Standard Operation for Locally

Advanced Colorectal Cancer: Analysis of Prognostic Factors for Short-Term and Long-Term Outcome,”
Diseases of the Colon and Rectum 47, no. 12 (December 2004): 2055-63,
https://doi.org/10.1007/s10350-004-0716-7.

'% Ortiz Urtado H, Cirugia Colorrectal. Guia de Cirugia Colorrectal de La Asociacion Espafiola de Cirugia.
Manish A. Shah et al.,, “Impact of Patient Factors on Recurrence Risk and Time Dependency of
Oxaliplatin Benefit in Patients With Colon Cancer: Analysis From Modern-Era Adjuvant Studies in the
Adjuvant Colon Cancer End Points (ACCENT) Database,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of
the American Society of Clinical Oncology 34, no. 8 (March 10, 2016): 843-53,
https://doi.org/10.1200/JC0.2015.63.0558.

107 Thierry André et al., “Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant Treatment for Colon
Cancer,” The New England Journal of Medicine 350, no. 23 (June 3, 2004): 2343-51,
https://doi.org/10.1056/NEJM0a032709.

108 Thierry André et al., “Improved Overall Survival with Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as
Adjuvant Treatment in Stage Il or Ill Colon Cancer in the MOSAIC Trial,” Journal of Clinical Oncology:
Official Journal of the American Society of Clinical Oncology 27, no. 19 (July 1, 2009): 3109-16,
https://doi.org/10.1200/JC0.2008.20.6771.

106
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Los beneficios de la quimioterapia adyuvante se han demostrado mas claramente en
pacientes con estadios Ill de la enfermedad (invasion ganglionar). En este grupo se ha
observado una reduccidon de aproximadamente un 30% en el riesgo de recurrencia de

la enfermedad y una reduccion de 22 a 32% en la mortalidad.

El beneficio de la quimioterapia en el estadio Il de la enfermedad es controvertido. La
decision del tratamiento adyuvante en estos pacientes debe ser individualizada.
Principalmente se deben tener en consideracién factores clinico patoldgicos de alto
riesgo’® como la ausencia de 12 ganglios estudiados en la pieza quirtrgica, tumores
obstructivos o perforados, tumores pobremente diferenciados, la existencia de
invasion linfovascular y/o perineural, defectos en el sistema de reparacion del ADN

(MMR), comorbilidades asociadas y la esperanza de vida de los pacientes.

Aunque algunos estudios con pocos pacientes en estadio Il hayan concluido que la
guimioterapia adyuvante no mejora la supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad en este grupo de pacientes; otros estudios como el QUASAR y el MOSAIC
han descrito mejoria pronostica en pacientes en estadio Il con factores de riesgo.'** !
De hecho, hoy en dia se considera que los pacientes en estadio Il con factores de

riesgo tienen un prondstico similar a los pacientes en estadio Ill y por ello se suele

recomendar tratamiento adyuvante con esquemas basados en el oxiplatino.112

% Al B. Benson et al., “American Society of Clinical Oncology Recommendations on Adjuvant

Chemotherapy for Stage Il Colon Cancer,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American
Society of Clinical Oncology 22, no. 16 (August 15, 2004): 3408-19,
https://doi.org/10.1200/JC0.2004.05.063.

10 André et al., “Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant Treatment for Colon Cancer.”
André et al., “Improved Overall Survival with Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant
Treatment in Stage Il or Il Colon Cancer in the MOSAIC Trial.”

"2 André et al.

111
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1.B.10. PRONOSTICO. FACTORES PRONOSTICO

El factor prondstico mds importante en el CCR es la estatificacion tumoral al
diagndstico.

Las tasas de supervivencia a cinco anos segln el estadio del tumor en el momento del
diagnodstico, cuando se analizaron los datos obtenidos en la base de datos SEER vy

teniendo en cuenta la clasificacién TNM 72 edicién fueron los siguientes:**?

Tabla 7. Supervivencia a 5 afios segun el estadio tumoral al diagnéstico.

E-I 74.0
E-IIA 66.5
E-1IB 58.6
E-1IC 37.3
E-IIIA 73.1
E-1IIB 46.3
E-IlIC 28.0
E-IV 5.7

" Datos obtenidos de SEER 1973-2005 archivo de uso pubico diagnosticado entre 1998-2000. El estadio | incluye 7417 pacientes; el

estadio 1A, 9956; estadio 1IB, 997; Estadio IIC, 725; Estadio IlIA, 868; Estadio 111B, 1492; Estadio I1IC, 2000; y el estadio 1V, 5036,

A continuacidn se detallan los factores que influyen en el prondstico de los pacientes

con cancer de colon divididos en factores histopatolégicos, clinicos y moleculares:

FACTORES HISTOPATOLOGICOS:

e Extension local del tumor: La extension local del tumor es un factor prondstico

115 116 117

independiente. La existencia de afectacién serosa (pT4) empeora el

1 Edge, AJCC Cancer Staging Manual.

Edge.

T. Wiggers, J. W. Arends, and A. Volovics, “Regression Analysis of Prognostic Factors in Colorectal
Cancer after Curative Resections,” Diseases of the Colon and Rectum 31, no. 1 (January 1988): 33-41,
https://doi.org/10.1007/bf02552567.

Hep H. Chapuis et al., “A Multivariate Analysis of Clinical and Pathological Variables in Prognosis after
Resection of Large Bowel Cancer,” The British Journal of Surgery 72, no. 9 (September 1985): 698—702,
https://doi.org/10.1002/bjs.1800720909.

YN, A Shepherd, K. J. Baxter, and S. B. Love, “The Prognostic Importance of Peritoneal Involvement in
Colonic Cancer: A Prospective Evaluation,” Gastroenterology 112, no. 4 (April 1997): 1096-1102,
https://doi.org/10.1016/s0016-5085(97)70119-7.

114
115
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prondstico de forma significativa.’*® El tamafio tumoral no parece ser un factor

de mal prondstico, especialmente en el cancer de recto. 19

e Infiltracion ganglionar: La presencia de infiltracién ganglionar (N+) es el factor

prondstico mas importante tras descartar metdstasis a distancia.'?° 121 122

La existencia de infiltracién ganglionar parece estar relacionado con la
infiltracion local de la pared y el grado histoldgico.'? 124 1%

El nimero de ganglios afectados es un importante predictor del prondstico de
la enfermedad. Igualmente es importante el nimero total de ganglios aislados

tanto en el estadio Il como en el Il por su relevancia pronc')stica.126 127

Hoy en
dia estd establecido que se deben estudiar al menos 12 ganglios para una

correcta estadificaciéon.'?® Cuando se estudian menos de 12 ganglios y estos son

18 Wiggers, Arends, and Volovics, “Regression Analysis of Prognostic Factors in Colorectal Cancer after
Curative Resections.”

% Benson et al., “American Society of Clinical Oncology Recommendations on Adjuvant Chemotherapy
for Stage Il Colon Cancer.”

2%'N. S. Goldstein et al., “Lymph Node Recovery from Colorectal Resection Specimens Removed for
Adenocarcinoma. Trends over Time and a Recommendation for a Minimum Number of Lymph Nodes to
Be Recovered,” American Journal of Clinical Pathology 106, no. 2 (August 1996): 209-16,
https://doi.org/10.1093/ajcp/106.2.209.

2! Edward M. Copeland, Leonard D. Miller, and Rayford S. Jones, “Prognostic Factors in Carcinoma of
the Colon and Rectum,” The American Journal of Surgery 116, no. 6 (December 1, 1968): 875-81,
https://doi.org/10.1016/0002-9610(68)90458-3.

122 ). Weitz et al., “Detection of Disseminated Colorectal Cancer Cells in Lymph Nodes, Blood and Bone
Marrow,” Clinical Cancer Research: An Official Journal of the American Association for Cancer Research
5, no. 7 (July 1999): 1830-36.

12 Frederick L. Greene, Andrew K. Stewart, and H. James Norton, “A New TNM Staging Strategy for
Node-Positive (Stage Ill) Colon Cancer: An Analysis of 50,042 Patients,” Annals of Surgery 236, no. 4
(October 2002): 416-21; discussion 421, https://doi.org/10.1097/00000658-200210000-00003.

' Richard S. Swanson et al., “The Prognosis of T3NO Colon Cancer Is Dependent on the Number of
Lymph Nodes Examined,” Annals of Surgical Oncology 10, no. 1 (February 2003): 65-71,
https://doi.org/10.1245/as0.2003.03.058.

12> steven L. Chen and Anton J. Bilchik, “More Extensive Nodal Dissection Improves Survival for Stages |
to lll of Colon Cancer: A Population-Based Study,” Annals of Surgery 244, no. 4 (October 2006): 602-10,
https://doi.org/10.1097/01.s1a.0000237655.11717.50.

126 George J. Chang et al., “Lymph Node Evaluation and Survival after Curative Resection of Colon
Cancer: Systematic Review,” Journal of the National Cancer Institute 99, no. 6 (March 21, 2007): 433-41,
https://doi.org/10.1093/jnci/djk092.

YT E Le Voyer et al., “Colon Cancer Survival Is Associated with Increasing Number of Lymph Nodes
Analyzed: A Secondary Survey of Intergroup Trial INT-0089,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal
of the American Society of Clinical Oncology 21, no. 15 (August 1, 2003): 2912-19,
https://doi.org/10.1200/JC0.2003.05.062.

128 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.
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negativos estamos ante un (Nx) y existe riesgo de infraestadificacion de la
enfermedad.

Segun las ultimas guias, se consideran N+ las metdstasis y micrometastasis.'*
La existencia de escasas células tumorales aisladas (<0,2mm y/o <150 copias)
en los ganglios, puede observarse con técnicas histoldgicas,
inmunohistoquimicas (i) o técnicas moleculares (mol). Aunque existen estudios
en los que se observa empeoramiento prondstico en estos pacientes,™® a dia
de hoy se sigue considerando pNO(i+) o pNO(mol+) a expensas de estudios

prospectivos.

¢ Nodulos mesentéricos/ nddulos satélite: Segun la clasificacion TNM 72 y 82
edicion, se consideran depdsitos tumorales a la presencia de tejido tumoral en

la subserosa, meso o pericélico no peritonizado o tejidos perirrectales sin

131 132 133 134 135

infiltracién ganglionar. Su presencia empeora el prondstico.
e Infiltracion linfovascular y perineural: Tanto la infiltracion venosa como la
linfatica implican un importante factor de mal pronéstico.”® La infiltracién

perineural también se ha asociado a mal pronéstico.137

129 . . . . . .
Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society.

Nuh N. Rahbari et al., “Molecular Detection of Tumor Cells in Regional Lymph Nodes Is Associated
with Disease Recurrence and Poor Survival in Node-Negative Colorectal Cancer: A Systematic Review
and Meta-Analysis,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical
Oncology 30, no. 1 (January 1, 2012): 60-70, https://doi.org/10.1200/JC0.2011.36.9504.

Bt Edge, AJCC Cancer Staging Manual.

Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.

B33 N. S. Goldstein and J. R. Turner, “Pericolonic Tumor Deposits in Patients with T3N+MO Colon
Adenocarcinomas: Markers of Reduced Disease Free Survival and Intra-Abdominal Metastases and Their
Implications for TNM Classification,” Cancer 88, no. 10 (May 15, 2000): 2228-38.

134 Dorothy S. Lo et al., “Prognostic Significance of Mesenteric Tumor Nodules in Patients with Stage lll
Colorectal Cancer,” Cancer 112, no. 1 (January 1, 2008): 50-54, https://doi.org/10.1002/cncr.23136.
B5E.J. Th Belt et al., “Lymph Node Negative Colorectal Cancers with Isolated Tumor Deposits Should Be
Classified and Treated as Stage Ill,” Annals of Surgical Oncology 17, no. 12 (December 2010): 3203-11,
https://doi.org/10.1245/s10434-010-1152-7.

3¢ Johannes Betge et al., “Intramural and Extramural Vascular Invasion in Colorectal Cancer: Prognostic
Significance and Quality of Pathology Reporting,” Cancer 118, no. 3 (February 1, 2012): 628-38,
https://doi.org/10.1002/cncr.26310.

Y7 André et al., “Improved Overall Survival with Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant
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e Tumor residual: La existencia de tumor residual tras la reseccion quirurgica es

138 139 140

otro factor de mal prondstico.”™ Se utiliza la clasificacidon R segun la TNM:

Tabla 8. Clasificacion R del tumor residual segtin la TNM.

RO Reseccidon completa con margenes libres de enfermedad

R1 Reseccién incompleta con infiltracidon microscépica de los margenes

R2 Reseccidn incompleta con enfermada macroscépica

e El margen de reseccion circunferencial (CRM) corresponde a la superficie no
peritoneal diseccionada quirirgicamente de la muestra. Cualquier seccion del
colon no recubierto por serosa y que sea seccionada del retroperitoneo. En el
caso de los tumores de recto medio y distal, con localizacién extraperitoneal,
toda la superficie externa de la muestra se considera un CRM.

Para el cancer de recto, la calidad de la técnica quirurgica y el estado del CRM
es uno de los factores predictivos mds importantes tanto para la supervivencia
como para la recidiva local y a distancia.**!

En el estudio anatomopatoldgico, la distancia entre el borde del tumor y el
CRM debe ser medida y registrada en mm. En general se considera CRM
positivo cuando la distancia entre el punto mas profundo de penetracion por el
tumor y el CRM es £ 1 mm. Otros estudios establecen el minimo en 2mm,

. e 142 14
siendo 2mm menos positivo. 3

B oC Compton et al.,, “Prognostic Factors in Colorectal Cancer. College of American Pathologists

Consensus Statement 1999,” Archives of Pathology & Laboratory Medicine 124, no. 7 (July 2000): 979—
94, https://doi.org/10.1043/0003-9985(2000)124<0979:PFICC>2.0.CO;2.

139 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.

10 Christian Wittekind et al., “A Uniform Residual Tumor (R) Classification: Integration of the R
Classification and the Circumferential Margin Status,” Cancer 115, no. 15 (August 1, 2009): 348388,
https://doi.org/10.1002/cncr.24320.

“!ris D. Nagtegaal and Phil Quirke, “What Is the Role for the Circumferential Margin in the Modern
Treatment of Rectal Cancer?,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of
Clinical Oncology 26, no. 2 (January 10, 2008): 303-12, https://doi.org/10.1200/JC0.2007.12.7027.

"2 Iris D. Nagtegaal et al., “Circumferential Margin Involvement Is Still an Important Predictor of Local
Recurrence in Rectal Carcinoma: Not One Millimeter but Two Millimeters Is the Limit,” The American
Journal of Surgical Pathology 26, no. 3 (March 2002): 350-57, https://doi.org/10.1097/00000478-
200203000-00009.

3T E. Bernstein et al., “Circumferential Resection Margin as a Prognostic Factor in Rectal Cancer,” The
British Journal of Surgery 96, no. 11 (November 2009): 134857, https://doi.org/10.1002/bjs.6739.
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e Tipo histolégico: La mayoria de los tumores de colon y recto son carcinomas y
entre los mismos, mas del 90 por ciento son adenocarcinomas. La clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los clasifica en los siguiente
subtipos: adenocarcinoma cribiforme, adenocarcinoma medular, carcinoma
micropapilar, adenocarcinoma mucinoso (coloide), adenocarcinoma serrado,
carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma de células fusiformes,
carcinoma de células escamosas y carcinoma indiferenciado.

El tipo histolégico no ha demostrado ser un factor prondstico independiente,
con la excepcion de algunos subtipos de alto grado como los tumores con

células en anillo de sello, tumores mal diferenciados o no diferenciados.'**

e Grado histoldgico: refleja el grado de diferenciaciéon tumoral (tiene en cuenta

el grado en el que existen glandulas bien formadas) y es un rasgo que ha

demostrado ser un factor prondstico independiente del estadio.** *4¢

. e e ., .z 147
Tabla 9. Diferenciaciéon tumoral segun la formacion glandular.

Formacion glandular Diferenciacién Grados numéricos Descripcion

>95% Bien diferenciado 1 Bajo grado

50-90% Moderadamente 2 Bajo grado
diferenciado

0-49% Pobremente 3 Alto grado
diferenciado

e Bordes tumorales (budding): Las caracteristicas del tumor en el borde de
crecimiento tumoral es un factor de riesgo independiente al estadio tumoral.

Multiples estudios han demostrado que un patrén irregular de infiltracion de

%4 G. B. Secco et al., “Primary Mucinous Adenocarcinomas and Signet-Ring Cell Carcinomas of Colon and

Rectum,” Oncology 51, no. 1 (February 1994): 30-34, https://doi.org/10.1159/000227306.

%5 R. C. Newland et al., “Pathologic Determinants of Survival Associated with Colorectal Cancer with
Lymph Node Metastases. A Multivariate Analysis of 579 Patients,” Cancer 73, no. 8 (April 15, 1994):
2076-82, https://doi.org/10.1002/1097-0142(19940415)73:8<2076::aid-cncr2820730811>3.0.co;2-6.

Yo R T, Bosman, World Health Organization, and International Agency for Research on Cancer, eds.,
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 4th ed, World Health Organization Classification
of Tumours 3 (Lyon: International Agency for Research on Cancer, 2010).

7 Bosman, World Health Organization, and International Agency for Research on Cancer.
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crecimiento frente a un borde expansivo es un factor prondstico adverso
148 149

independiente.
e Regresion tumoral tras tratamiento neoadyuvante: En los pacientes con
cancer de recto que reciben tratamiento neoadyuvante y posterior tratamiento
quirargico, la ausencia de tumor en la pieza quirdrgica o la disminucion del
volumen del mismo son un factor de buen pronostico. En este grupo de
pacientes, el prondstico se determina mejor mediante el estadiaje

postratamiento (ypTNM). **° ¥

FACTORES CLINICOS:

e CEA preoperatoria: La cifra preoperatoria del marcador CEA tiene un
importante valor prondstico. Mediciones por encima de 5ng/mL,

independientemente del estadio tumoral, suponen un importante factor de

152 153 154 155 156

riesgo. Sin embargo, no se ha demostrado que los pacientes en

8N, A Shepherd et al., “Prognostic Factors in Colonic Cancer,” Histopathology 14, no. 6 (June 1989):

613-20, https://doi.org/10.1111/j.1365-2559.1989.tb02202.x.

19 Teppei Morikawa et al., “Prognostic Significance and Molecular Associations of Tumor Growth
Pattern in Colorectal Cancer,” Annals of Surgical Oncology 19, no. 6 (June 2012): 1944-53,
https://doi.org/10.1245/s10434-011-2174-5.

% Leyo Ruo et al., “Long-Term Prognostic Significance of Extent of Rectal Cancer Response to
Preoperative Radiation and Chemotherapy,” Annals of Surgery 236, no. 1 (July 2002): 75-81,
https://doi.org/10.1097/00000658-200207000-00012.

Bl Margherita Gavioli et al., “Incidence and Clinical Impact of Sterilized Disease and Minimal Residual
Disease after Preoperative Radiochemotherapy for Rectal Cancer,” Diseases of the Colon and Rectum 48,
no. 10 (October 2005): 1851-57, https://doi.org/10.1007/s10350-005-0133-6.

2 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.

3 N. Wolmark et al., “The Prognostic Significance of Preoperative Carcinoembryonic Antigen Levels in
Colorectal Cancer. Results from NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) Clinical
Trials,” Annals of Surgery 199, no. 4 (April 1984): 375-82, https://doi.org/10.1097/00000658-
198404000-00001.

B4y, ). Park et al., “Prognostic Factors in 2230 Korean Colorectal Cancer Patients: Analysis of
Consecutively Operated Cases,” World Journal of Surgery 23, no. 7 (July 1999): 721-26,
https://doi.org/10.1007/pl00012376.

5 M. Kouri et al., “Serum Carcinoembryonic Antigen and DNA Ploidy in Colorectal Carcinoma. A
Prospective Study,” Scandinavian Journal of Gastroenterology 26, no. 8 (August 1991): 812-18,
https://doi.org/10.3109/00365529109037017.

>%| | E. Harrison et al., “Preoperative Carcinoembryonic Antigen Predicts Outcomes in Node-Negative
Colon Cancer Patients: A Multivariate Analysis of 572 Patients,” Journal of the American College of
Surgeons 185, no. 1 (July 1997): 55-59, https://doi.org/10.1016/s1072-7515(97)00012-4.
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estadios precoces con CEA elevada se beneficien del tratamiento adyuvante.’

158 159

e Obstruccidon o perforacion tumoral: La mayoria de los estudios consideran la
obstruccion intestinal y la perforacidn factores de mal prondstico. La NCCN y la
ESMO consideran tanto la perforacion como la obstruccién factores
clinicopatolégicos de mal prondstico para pacientes en estadio I, dandoles
cardcter de Ell de alto riesgo; Sin embargo la ASCO solo considera la

perforacién como factor de riesgo.iError! Marcador no definido.'®

FACTORES MOLECULARES:

En la préctica clinica, el Unico factor molecular que se utiliza rutinariamente para la

toma de decisiones es la alteracion de los genes del sistema MMR (hMLH1, hMLH3,

hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 y hPMS2).1%* 12

La via mutadora o de inestabilidad de microsatélites (MSI) del CCR se ha asociado con

el 15% de los CCR esporadicos y con el sindrome de Lynch 1.*®3

Esta via es causada por
errores en el sistema de reparacion por dafio al ADN (sistema MRR) y conllevan
alteraciones de microsatélites. Entre los pacientes con CCR localizado, los tumores que

son MSI-H (>30% de inestabilidad de loci microsatelite) estdn asociados con una

w7 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging

Manual.

138 Gershon Y. Locker et al., “ASCO 2006 Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in
Gastrointestinal Cancer,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical
Oncology 24, no. 33 (November 20, 2006): 5313-27, https://doi.org/10.1200/JC0.2006.08.2644.

%' H. J. Schmoll et al., “ESMO Consensus Guidelines for Management of Patients with Colon and Rectal
Cancer. a Personalized Approach to Clinical Decision Making,” Annals of Oncology: Official Journal of the
European Society for Medical Oncology 23, no. 10 (October 2012): 2479-2516,
https://doi.org/10.1093/annonc/mds236.

160« a5 cifras del cancer en Espafia 2016.”

'*! Markowitz and Bertagnolli, “Molecular Origins of Cancer.”

Palacio Rua and Mufietdn Pefia2, “Bases Moleculares Del Cancer Colorrectal.”

D. Shibata et al., “Genomic Instability in Repeated Sequences Is an Early Somatic Event in Colorectal
Tumorigenesis That Persists after Transformation,” Nature Genetics 6, no. 3 (March 1994): 273-81,
https://doi.org/10.1038/ng0394-273.

162
163

41



supervivencia mas larga que los tumores MSI-L o microsatélites estables (MSS), tanto

en casos relacionados con Lynch como en los espora’dicos.164 16>

Los tumores con mutaciones en el gen KRAS no responden al tratamiento anti-EGFR.

Las mutaciones activadoras de BRAF, son un marcador prondstico negativo tanto en

tumores tempranos como avanzados o recurrentes; siempre que no se asocien a

MSH-H 166 167

Aunque algunos estudios demuestren que la pérdida de heterocigocidad de 18q ¢ la
falta de expresion de su proteina codificada se ha relacionado con un prondstico

inferior’®® se sigue sin poder definir esta alteracién como un factor pronostico.*®

Aun se estudian otros factores moleculares (aneuploidias, genes tumores supresores,
genes asociados a la sintesis de ADN...) pero no se ha podido demostrar hasta la fecha

su validez pronéstica.

%4 R. Gryfe et al., “Tumor Microsatellite Instability and Clinical Outcome in Young Patients with

Colorectal Cancer,” The New England Journal of Medicine 342, no. 2 (January 13, 2000): 69-77,
https://doi.org/10.1056/NEJM200001133420201.

' R. Sankila et al., “Better Survival Rates in Patients with MLH1-Associated Hereditary Colorectal
Cancer,” Gastroenterology 110, no. 3 (March 1996): 682-87,
https://doi.org/10.1053/gast.1996.v110.pm8608876.

%8 Wilson I. Gonsalves et al., “Patient and Tumor Characteristics and BRAF and KRAS Mutations in Colon
Cancer, NCCTG/Alliance N0147,” Journal of the National Cancer Institute 106, no. 7 (July 2014),
https://doi.org/10.1093/jnci/djul06.

'*” Arnaud D. Roth et al., “Prognostic Role of KRAS and BRAF in Stage Il and Ill Resected Colon Cancer:
Results of the Translational Study on the PETACC-3, EORTC 40993, SAKK 60-00 Trial,” Journal of Clinical
Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical Oncology 28, no. 3 (January 20, 2010): 466—
74, https://doi.org/10.1200/JC0.2009.23.3452.

1% David Shibata et al., “The DCC Protein and Prognosis in Colorectal Cancer,” New England Journal of
Medicine 335, no. 23 (December 5, 1996): 1727-32, https://doi.org/10.1056/NEJM199612053352303.
1% Ekbom et al., “Ulcerative Colitis and Colorectal Cancer. A Population-Based Study.”
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1.C. GANGLIO CENTINELA

"El ganglio centinela (GC) es el primer ganglio en recibir el drenaje linfatico desde el

lecho tumoral, y por tanto el que mas probabilidades tiene de estar infiltrado".

1.C.1. RESENA HISTORICA

A principios del siglo XX Handley dedujo que las células tumorales migraban por el
sistema linfatico y que por ello, tumores como el melanoma debian ser resecados con

amplios margenes circunferenciales al tumor.'”®

El concepto de ganglio centinela fue empleado por primera vez en la literatura por

171

Gould en los afos 60 para el cancer de parétida.”’~ Posteriormente en 1977 Cabanas

describié las bases del modelo fisioldgico del ganglio centinela en el cancer de pene

estableciendo el tratamiento quirdrgico segun los hallazgos histolégicos del GC.}"2

En 1991 Wong y Morton estudiaron el modelo del sistema linfatico de la piel en los

felinos deduciendo la importancia del mapeo ganglionar y dando cabida a la

173

linfadenectomia selectiva en el melanoma.””” Morton un afio mas tarde, en 1992, fue

el responsable de probar que el GC predice el estado ganglionar basal con una
precision del 99%, de forma que en los melanomas precoces con ganglios centinela

. . . , . . 174 17
negativos se evita la linfadenectomia y sus complicaciones. >

% Handley W., “The Pathology of Melanotic Growth in Relation to Operative Treatment (11).” 1 (1907):

996-1003.

YLE A. Gould et al., “Observations on a ‘Sentinel Node’ in Cancer of the Parotid,” Cancer 13 (February
1960): 77-78, https://doi.org/10.1002/1097-0142(196001/02)13:1<77::aid-cncr2820130114>3.0.co;2-d.
2R M. Cabanas, “An Approach for the Treatment of Penile Carcinoma,” Cancer 39, no. 2 (February
1977): 456-66, https://doi.org/10.1002/1097-0142(197702)39:2<456::aid-cncr2820390214>3.0.co;2-i.
K Wong, L A Cagle, and D L Morton, “Lymphatic Drainage of Skin to a Sentinel Lymph Node in a
Feline Model.,” Annals of Surgery 214, no. 5 (November 1991): 637-41.

4 D. L. Morton et al., “Technical Details of Intraoperative Lymphatic Mapping for Early Stage
Melanoma,” Archives of Surgery (Chicago, Ill.: 1960) 127, no. 4 (April 1992): 392-99,
https://doi.org/10.1001/archsurg.1992.01420040034005.

> D. L. Morton et al., “Validation of the Accuracy of Intraoperative Lymphatic Mapping and Sentinel
Lymphadenectomy for Early-Stage Melanoma: A Multicenter Trial. Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial Group,” Annals of Surgery 230, no. 4 (October 1999): 453—-63; discussion 463-
465, https://doi.org/10.1097/00000658-199910000-00001.
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Giuliano y Krag fueron los pioneros a mediados de los 90 en el uso del GC en el cancer

de mama con una precision y resultados similares a los obtenidos por Morton.*’® *”/

De esta forma la técnica del GC esta validada como técnica de estadificacidn tanto en
el melanoma como en el cancer de mama desde los aifos 90, llegando a modificar su

tratamiento al evitar un elevado nimero de linfadenectomias.!’® 179 180 181

Posteriormente el concepto del ganglio centinela se aplico en otras neoplasias,
incluido el cancer colorrectal. Varios estudios, como el de Wood o el de Saha
publicados en el afio 2000, '#% el de Wong en 2001'3 y el de Bilchik en el afio 2003,
185 demostraron obtener una supraestadificacién estadisticamente significativa en el

cancer de colon al detectar micrometdstasis en los GC que no eran detectadas en el

| 186 187 188

estudio anatomopatoldgico convenciona Estudios posteriores confirman el

beneficio de la técnica del GC al lograr supraestadificaciones por encima del 15%.89 1%

¢ D. N. Krag et al., “Surgical Resection and Radiolocalization of the Sentinel Lymph Node in Breast

Cancer Using a Gamma Probe,” Surgical Oncology 2, no. 6 (December 1993): 335-39; discussion 340,
https://doi.org/10.1016/0960-7404(93)90064-6.

Y7 A. E. Giuliano et al., “Lymphatic Mapping and Sentinel Lymphadenectomy for Breast Cancer,” Annals
of  Surgery 220, no. 3 (September 1994): 391-98; discussion 398-401,
https://doi.org/10.1097/00000658-199409000-00015.

78 Morton et al., “Technical Details of Intraoperative Lymphatic Mapping for Early Stage Melanoma.”

° Morton et al., “Validation of the Accuracy of Intraoperative Lymphatic Mapping and Sentinel
Lymphadenectomy for Early-Stage Melanoma.”

180 Krag et al., “Surgical Resection and Radiolocalization of the Sentinel Lymph Node in Breast Cancer
Using a Gamma Probe.”

'8! Giuliano et al., “Lymphatic Mapping and Sentinel Lymphadenectomy for Breast Cancer.”

S. Saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact
on Staging,” Annals of Surgical Oncology 7, no. 2 (March 2000): 120-24,
https://doi.org/10.1007/s10434-000-0120-z.

8 T, F. Wood et al.,, “Focused Examination of Sentinel Lymph Nodes Upstages Early Colorectal
Carcinoma,” The American Surgeon 66, no. 11 (November 2000): 998—1003.

'8 Jan H. Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum,” Annals
of Surgery 233, no. 4 (April 2001): 515-21.

85 Anton J. Bilchik et al., “Effect of Lymphatic Mapping on the New Tumor-Node-Metastasis
Classification for Colorectal Cancer,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society
of Clinical Oncology 21, no. 4 (February 15, 2003): 668—72, https://doi.org/10.1200/JC0.2003.04.037.

1% saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact
on Staging.”

¥ \Wood et al., “Focused Examination of Sentinel Lymph Nodes Upstages Early Colorectal Carcinoma.”
Thomas F. Wood et al., “One Hundred Consecutive Cases of Sentinel Lymph Node Mapping in Early
Colorectal Carcinoma: Detection of Missed Micrometastases,” Journal of Gastrointestinal Surgery:
Official Journal of the Society for Surgery of the Alimentary Tract 6, no. 3 (June 2002): 322-29; discussion
229-230, https://doi.org/10.1016/s1091-255x(02)00013-6.

% carsten T. Viehl et al.,, “Sentinel Lymph Node Procedure Leads to Upstaging of Patients with
Resectable Colon Cancer: Results of the Swiss Prospective, Multicenter Study Sentinel Lymph Node
Procedure in Colon Cancer,” Annals of Surgical Oncology 19, no. 6 (June 2012): 1959-65,
https://doi.org/10.1245/s10434-012-2233-6.
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Siguiendo con esta estrategia, en junio de 2013 la revista de cirugia espafiola publicé
un articulo basado en la experiencia con 125 pacientes del hospital de Txagorritxu, en
los que se realizé la técnica del GC en el cancer de colon y se estudiaron los GC
mediante técnicas intensivas con multiples secciones, H-E e inminohistoquimica.191
Este estudio reafirmé la supraestadificacidon alcanzada mediante técnicas intensivas al

comparar los datos con los obtenidos mediante técnicas convencionales.

190 Wendy Kelder et al., “The Sentinel Node Procedure in Colon Carcinoma: A Multi-Centre Study in The

Netherlands,” International Journal of Colorectal Disease 22, no. 12 (December 2007): 1509,
https://doi.org/10.1007/s00384-007-0351-6.
! José Domingo Sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia
en 125 casos,” Cirugia Espafiola 91, no. 6 (June 1, 2013): 366-71,
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2012.11.006.
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1.C.2. GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE COLON.

CARACTERISTICAS DEL DRENAJE LINFATICO DEL COLON

El drenaje linfatico del colon es estacional. Se dirige desde los ganglios mas proximales

de una estructura o lesidn hasta los mas distales, siguiendo un orden.

El estudio del ganglio centinela se inspira en el conocimiento del drenaje linfatico,
basandose en el hecho de que las primeras estaciones ganglionares del drenaje
linfatico son las que con mas facilidad estaran infiltradas. Asi, localizando los ganglios
con mayor riesgo de infiltracién (ganglios centinela) y realizando en estos ganglios

estudios mas intensivos, se pretende mejorar la estadificacién de los pacientes.

Cabe destacar, que los ganglios fisicamente mas cercanos al tumor, no tienen por qué

ser los primeros en recibir el drenaje linfatico y por ello no siempre resultan infiltrados.

%)192 193 194195 |6 que el GC

Por otro lado, existen situaciones poco habituales (4-20
se encuentra muy alejado del tumor (incluso fuera del alcance de la reseccién
quirurgica oncoldgica). En este ultimo caso se habla de drenaje aberrante. La
identificacion de estos ganglios en ocasiones solo es factible cuando se realiza el

196

mapeado linfatico del GC in vivo.”™ Sin embargo, la escasa incidencia del drenaje

aberrante e infiltracidon del mismo, no justifica la necesidad de mapeados in vivo."’

92 5. saha et al., “Biological Impact of Skip Metastasis in Patients with Gastrointestinal Cancers

Undergoing Sentinel Lymph Node Mapping.,” Journal of Clinical Oncology 29, no. 4_suppl (February 1,
2011): 499-499, https://doi.org/10.1200/jc0.2011.29.4_suppl.499.

3 Edwin S. van der Zaag et al., “Systematic Review of Sentinel Lymph Node Mapping Procedure in
Colorectal Cancer,” Annals of Surgical Oncology 19, no. 11 (October 1, 2012): 3449-59,
https://doi.org/10.1245/s10434-012-2417-0.

%% Sukamal Saha et al., “Aberrant Drainage of Sentinel Lymph Nodes in Colon Cancer and Its Impact on
Staging and Extent of Operation,” American Journal of Surgery 205, no. 3 (March 2013): 302-5;
discussion 305-306, https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2012.10.029.

). Duben et al., “[Lymphatic mapping and biopsy of sentinel lymph nodes using combined
methodology of in vivo application of Patentblue and radionuclide and ex vivo detection of metastatic
affection of lymph nodes in colorectal carcinomal,” Rozhledy V Chirurgii: Mesicnik Ceskoslovenske
Chirurgicke Spolecnosti 89, no. 11 (November 2010): 695-701.

1% Claus A. Bertelsen et al., “Pattern of Colon Cancer Lymph Node Metastases in Patients Undergoing
Central Mesocolic Lymph Node Excision: A Systematic Review,” Diseases of the Colon and Rectum 59,
no. 12 (December 2016): 1209-21, https://doi.org/10.1097/DCR.0000000000000658.

197 Wendy Kelder, Lymph Node Staging in Colon Cancer (s.n., 2008),
https://www.rug.nl/research/portal/publications/lymph-node-staging-in-colon-cancer(09b2fe13-a3da-
4f92-8d71-7387f17ceb83)/export.html.

46




1.C.3. TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE COLON

Para la busqueda de los ganglios centinela es necesario un marcador (colorante,
fluorescente o radiotrazador) que difunda correctamente por el sistema linfatico y que
permita identificar los primeros ganglios en recibir el aporte linfatico del tejido
tumoral. Ademads, serd necesario que dicho marcador sea localizable (ya sea por
identificacion visual, sonda, fluorescencia infrarroja, etc.). El marcador debera
inocularse en el tejido tumoral (subserosa o submucosa) y a partir de ahi difundira por
el sistema linfatico hacia los GC. Aquellos ganglios en los que se observe la presencia
de marcador, tras los primeros minutos de su aplicacion, seran considerados GC. Los
ganglios centinela seran estudiados de forma diferente al estudio histoldgico
convencional con técnicas mas precisas (multiples secciones, IHQ, técnicas

moleculares).

1.C.3.a. MARCADORES EMPLEADOS EN LA BUSQUEDA DEL GANGLIO CENTINELA:

Tabla 10. Tipo de marcadores disponibles para la busqueda de los ganglios centinela.

Colorantes vitales Azul de metileno
Azul patente V

Azul de isosulfan

Radiotrazadores TC-sulfuro Coloidal
Nanocoloide de albumina humana

Fluoruro de estafio coloidal

Infrarrojos Verde de indocianina

Complejo IRDdye 800CW-albumina (HSA800)

Técnicas mixtas La unidn de las anteriores
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Existe una amplia variedad de marcadores que pueden ser utilizados para la busqueda
de los GC. Se han publicado estudios con colorantes vitales, radiotrazadores,
infrarrojos o con técnicas mixtas. Los resultados obtenidos en cualquiera de los casos
son equiparables, aunque histéricamente algunos autores se han decantado por uno u

198 199 200 201
otro marcador.

Colorantes vitales:

Los colorantes vitales se caracterizan por un elevado peso molecular que dificulta su
extravasacion de los vasos linfaticos y permite su difusién por los mismos, facilitando la

busqueda de los ganglios centinela:

e Azul de Metileno (cloruro de metiltioninio):

Férmula Quimica: C16H15CIN3S. Masa molecular: 319,85 g/mol.

Es una tiazina coloreada. Ademas de su utilidad para la técnica del ganglio
centinela, se utiliza principalmente en el tratamiento de la metahemoglobinemia
cuando se presentan niveles de metahemoglobina superior al 20%, en
procedimientos diagndsticos simples para la deteccién de fistulas del aparato
digestivo y en el manejo del choque séptico refractario debido a una excesiva

produccién de dxido nitrico. 202 203 204

% \Walter D. Blessing et al., “A Comparison of Methylene Blue and Lymphazurin in Breast Cancer

Sentinel Node Mapping,” American Journal of Surgery 184, no. 4 (October 2002): 341-45,
https://doi.org/10.1016/s0002-9610(02)00948-0.

%% Antonio Pifiero et al., “Estudio comparativo entre el azul de isosulfan y el azul de metileno para la
identificacion del ganglio centinela en el cancer de mama,” Cirugia Espafiola 75, no. 2 (February 1,
2004): 81-84, https://doi.org/10.1016/S0009-739X(04)72282-4.

200 Christoph Hirche et al., “Ultrastaging of Colon Cancer by Sentinel Node Biopsy Using Fluorescence
Navigation with Indocyanine Green,” International Journal of Colorectal Disease 27, no. 3 (March 2012):
319-24, https://doi.org/10.1007/s00384-011-1306-5.

%L | Bernet et al., “Actualizacion sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama.
Rev senologia y Patol Mam.” 23, no. 5 (2010): 201-8.

292 Marielsa Gil, “Azul de metileno: caracteristicas, preparacion, usos,” Lifeder (blog), August 27, 2019,
https://www.lifeder.com/azul-de-metileno/.

203 PubChem, “Methylene Blue,” accessed March 31, 2020,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6099.

%% carolina Bustos-Fierro et al., “Azul de Metileno y Azul Patente V: consideraciones de seguridad
relacionadas a sus aplicaciones y vias de administracion - Methylene Blue and Patent Blue V: safety
considerations related to their applications and routes of administration,” Bitdcora Digital 1, no. 3 (1),
https://revistas.unc.edu.ar/index.php/Bitacora/article/view/6320.
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e Azul Patente V:

Férmula quimica: Cs4HeaN401454Ca. Masa molecular: 1.159,4 g/mol.

Es un colorante habitualmente administrado por via subcutdnea o intradérmica
para identificar el ganglio centinela en el carcinoma invasivo de mama.
Actualmente también se utiliza en la localizacién ganglionar de otros tumores.’®
Segun algunos autores, es el medio de contraste preferente para la técnica de
deteccion del GC debido a su elevado peso molecular que le permite una minima

difusién por los tejidos circundantes y un rapido acceso por los tejidos linfaticos.?%

e Azul deisosulfan (lymphazurin)

Férmula quimica: C;7H31N,NaOgS, Peso Molecular 566.664609 g/mol.

Es una solucidén acuosa estéril. Se une a la albumina del suero intersticial que se
desplaza predominantemente por vasos linfaticos por lo que el colorante se
concentra dentro de la linfa. Es un complemento de la linfografia para la

visualizacién del sistema de drenaje linfatico.”’

En 2002 un estudio llevado a cabo por Blessing WA. et all, compard los colorantes azul
de metileno e isosulfan para la localizacién del ganglio centinela, observando
resultados muy similares.?® Estudios posteriores han confirmado los hallazgos.’® En
Europa tradicionalmente se ha utilizado mas el azul de metileno por su mayor

disponibilidad y menor coste.

2% A E. Braat et al., “Successful Sentinel Node Identification in Colon Carcinoma Using Patent Blue V,”

European Journal of Surgical Oncology: The Journal of the European Society of Surgical Oncology and the
British ~ Association  of  Surgical  Oncology 30, no. 6 (August 2004): 633-37,
https://doi.org/10.1016/j.ejs0.2004.03.017.

2% Bustos-Fierro et al., “Azul de Metileno y Azul Patente V.”

PubChem, “Isosulfan Blue,” accessed March 31, 2020,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/50108.

208 Blessing et al., “A Comparison of Methylene Blue and Lymphazurin in Breast Cancer Sentinel Node
Mapping.”

% Ppifero et al., “Estudio comparativo entre el azul de isosulfan y el azul de metileno para la
identificacidn del ganglio centinela en el cdncer de mama.”
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Radiotrazadores

Los radiotrazadores son los marcadores mas utilizados en la busqueda de ganglios
centinela tanto en la mama como en el melanoma.
Aunque existen multiples radiotrazadores, los Unicos aceptados para la busqueda del

210 o] sulfuro de renio coloidal

GC son el Nanocoloide de albumina humana (5-80nm),
(100nm) y el Fluoruro de estafio coloidal (50-600nm). Los dos primeros son los que se
comercializan en Espafia y el Sulfuro de renio coloidal el mas empleado.”™

El coloide se marca con 99mTc; asi, el radiotrazador mas empleado es el "sulfuro de
renio coloidal-99mTc".

Tras la inoculacién del radiotrazador se precisa de una sonda de captacion para

identificar los GC.

El uso de radiotrazadores requiere la participacién de medicina nuclear.

Trazadores fluorescentes:

En los ultimos afios se ha investigado el uso de fluorescencia infrarroja para mejorar la

busqueda del GC. Entre los trazadores se dispone de verde de indocianina®? 2%3(

se
retiene pobremente en los ganglios centinela) o el complejo IRDdye 800CW-albimina
(HSA800) que se ha estudiado ex vivo por no estar aun clinicamente aprobado.

Los estudios realizados concluyen que los trazadores fluorescentes permiten localizar
ganglios centinela adicionales, facilitan la busqueda en pacientes con mesos muy
grasos o ganglios profundos y no existe posibilidad de confusion con el tatuaje previo a

la cirugia con tinta china. 42

?19 Sjinisa Stojanoski et al., “Sentinel Lymph Node Detection in Colorectal Cancer — First Experience,”
Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences 5, no. 6 (September 15, 2017): 744-50,
https://doi.org/10.3889/0amjms.2017.166.

11| Bernet et al., “Actualizacion sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cdncer de mama.
Rev senologia y Patol Mam.”

> Hirche et al., “Ultrastaging of Colon Cancer by Sentinel Node Biopsy Using Fluorescence Navigation
with Indocyanine Green.”

2 Francesco Esposito et al., “Sentinel Lymph Node Analysis in Colorectal Cancer Patients Using One-
Step Nucleic Acid Amplification in Combination With Fluorescence and Indocyanine Green,” Annals of
Coloproctology 35, no. 4 (August 2019): 174-80, https://doi.org/10.3393/ac.2018.07.21.1.

21 Boudewijn E. Schaafsma et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Colon Cancer Combining Blue Dye
Staining and Fluorescence Imaging,” The Journal of Surgical Research 183, no. 1 (July 2013),
https://doi.org/10.1016/].jss.2013.01.003.

> Adrian G. Dan et al., “1% Lymphazurin vs 10% Fluorescein for Sentinel Node Mapping in Colorectal
Tumors,” Archives of Surgery (Chicago, Ill.: 1960) 139, no. 11 (November 2004): 1180-84,
https://doi.org/10.1001/archsurg.139.11.1180.

50



Técnicas mixtas:

Consiste en utilizar conjuntamente dos marcadores de diferentes caracteristicas con el
fin de potenciar los beneficios de cada uno.

Se han realizado estudios con colorantes y radiotrazadores™® */

o colorantes vy
, . . 218

técnicas de fluorescencia.

Aunque la utilizacién de mas de un marcador puede aumentar el nimero de GC
hallados, no se han obtenido valores estadisticamente significativos que justifiquen la

necesidad de usos combinados.

25 E. J. Terwisscha Van Scheltinga et al., “Sentinel Node Staging in Colon Carcinoma: Value of Sentinel

Lymph Node Biopsy with Radiocolloid and Blue Staining,” Scandinavian Journal of Gastroenterology.
Supplement, no. 243 (2006): 153-57, https://doi.org/10.1080/00365520600664524.

Y Duben et al., “[Lymphatic mapping and biopsy of sentinel lymph nodes using combined methodology
of in vivo application of Patentblue and radionuclide and ex vivo detection of metastatic affection of
lymph nodes in colorectal carcinomal.”

% Schaafsma et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Colon Cancer Combining Blue Dye Staining and
Fluorescence Imaging.”
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1.C.3.b. TECNICA DE IDENTIFICACION DEL GANGLIO CENTINELA SEGUN EL MOMENTO
DE SU REALIZACION:

Segun el momento de la intervencién quirldrgica en que se realice la deteccion de los

ganglios centinela se diferencian dos técnicas; técnica in vivo y técnica ex vivo.

Se denomina técnica in vivo cuando el mapeado ganglionar se realiza antes de Ia
manipulacién y extirpacidon quirdrgica. Por el contrario, el mapeado ex vivo se realiza
tras la cirugia cuando ya se ha extraido la pieza quirdrgica del paciente. Diferentes

estudios concluyen que ambas técnicas presentan resultados equiparables. **° ?*°

1.C.3.b.1. Técnica in vivo:

El marcaje y la busqueda de los ganglios centinela se realiza en el propio acto
quirargico, cuando el tumor aun no ha sido resecado.

El marcador se puede aplicar en la subserosa (por via laparoscépica o abierta)
inoculandolo con una aguja subcutdnea; o en la submucosa para lo cual hay que
realizar una colonoscopia en el mismo acto quirurgico o poco antes del mismo.

La busqueda de los GC se realiza en los minutos siguientes a la aplicacion del
marcador, siempre antes de la extraccion de la pieza.

Los GC identificados se marcan con sutura durante la intervencidon para que los

patdlogos puedan identificarlos tras la extraccién de la pieza quirdrgica.

La ventaja principal que ofrece esta técnica frente a la ex vivo es que permite la

localizacién del drenaje aberrante y cambios en la reseccién quirtrgica.”?! >

Sin embargo, esta via de identificacién de GC tiene algunas desventajas; se trata de

s . s . . . 7 . 22 , . .
una técnica mas compleja y que prolonga el tiempo quirdrgico.””®> Ademds implica

%) ). Tuech et al., “Sentinel Node Mapping in Colon Carcinoma: In-Vivo versus Ex-Vivo Approach,”

European Journal of Surgical Oncology: The Journal of the European Society of Surgical Oncology and the
British  Association  of  Surgical  Oncology 32, no. 2 (March 2006): 158-61,
https://doi.org/10.1016/j.ejs0.2005.11.004.

2% Jun Seok Park et al., “Comparison of Ex Vivo and in Vivo Injection of Blue Dye in Sentinel Lymph Node
Mapping for Colorectal Cancer,” World Journal of Surgery 33, no. 3 (March 2009): 539-46,
https://doi.org/10.1007/s00268-008-9872-6.

>! saha et al., “Aberrant Drainage of Sentinel Lymph Nodes in Colon Cancer and Its Impact on Staging
and Extent of Operation.”

2 T.F. Wood et al., “Lymphatic Mapping Improves Staging during Laparoscopic Colectomy for Cancer,”
Surgical Endoscopy 15, no. 7 (July 2001): 715-19, https://doi.org/10.1007/s004640080026.
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mayor manipulacion tumoral (riesgo de diseminacion tumoral). Cuando se inocula el
marcador por via endoscépica, precisa de preparacién coldnica previa a la misma y de
colaboracién del servicio de endoscopias. Como los marcadores se aplican en el

paciente existe riego de reacciones adversas 224 2%° 226 227 228

1.C.3.b.2. Técnica ex vivo:

En la técnica ex vivo, el marcaje y la busqueda ganglionar se realizan una vez resecada
la pieza quirudrgica, en los minutos siguientes a la extraccion.

Los marcadores se inyectan en la subserosa o submucosa de la zona tumoral vy
posteriormente se procede a masajear dicha zona durante 5-10 minutos para facilitar
la expansion del marcador por el sistema linfatico. Posteriormente se realiza la

busqueda de los ganglios centinela.??’

Las ventajas que ofrece esta técnica frente a la técnica in vivo son que se trata de una
técnica simple y facilmente reproductible, que no modifica la técnica quirurgica ni sus

tiempos y que se evita la manipulacidon tumoral durante el acto quirurgico.230 231232

Como desventaja, con esta técnica no se identifican las vias de diseminacién

aberrantes.

22 \Wood et al.

Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Sarddon Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
H. M. Kuerer, J. D. Wayne, and M. I. Ross, “Anaphylaxis during Breast Cancer Lymphatic Mapping,”
Surgery 129, no. 1 (January 2001): 119-20, https://doi.org/10.1067/msy.2001.111212.

27 Juraj Sprung, Michael J. Tully, and Avishai Ziser, “Anaphylactic Reactions to Isosulfan Blue Dye during
Sentinel Node Lymphadenectomy for Breast Cancer,” Anesthesia and Analgesia 96, no. 4 (April 2003):
1051-53, table of contents, https://doi.org/10.1213/01.ane.0000048709.61118.52.

2% 5. p. Leong et al.,, “Adverse Reactions to Isosulfan Blue during Selective Sentinel Lymph Node
Dissection in Melanoma,” Annals of Surgical Oncology 7, no. 5 (June 2000): 361-66,
https://doi.org/10.1007/s10434-000-0361-x.

229 Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Stephen W. Bell et al., “Ex Vivo Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer,” Diseases of the
Colon and Rectum 48, no. 1 (January 2005): 74-79, https://doi.org/10.1007/s10350-004-0782-x.

21 Sezai Demirbas et al., “Should Sentinel Lymph Node Mapping Be Performed for Colorectal Cancer?,”
The Turkish Journal of Gastroenterology: The Official Journal of Turkish Society of Gastroenterology 15,
no. 1 (March 2004): 39-44.

22 Jenni Smith et al., “Ex Vivo Sentinel Lymph Node Mapping in Colon Cancer: Improving the Accuracy of
Pathologic Staging?,” American Journal of Surgery 191, no. 5 (May 2006): 665-68,
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2006.01.045.
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1.C.3.c. ESTUDIO DE LOS GANGLIOS CENTINELA:

1.C.3.c.1. Estudio histolégico convencional:

En el estudio histolégico convencional el patélogo recibe la pieza quirdrgica en su
totalidad y él mismo se responsabiliza de la bisqueda y el estudio de todos aquellos

ganglios linfaticos que sea capaz de identificar.

En el estudio convencional se realiza una Unica seccién de los ganglios identificados y

esta seccion se analiza con tincién con H-E.?*3

1.C.3.c.2. Estudio intensivo del ganglio centinela:

Cuando se lleva a cabo la técnica del ganglio centinela; el cirujano realiza la busqueda
de los GC en el quiréfano y una vez identificados, estos pueden ser enviados al servicio
de anatomia patoldgica de forma individualizada y separados del resto de la pieza

quirurgica o se marcan con un punto para que el patdlogo complete la diseccion.

Las técnicas de estudio intensivo que pueden utilizarse varian desde multiples
secciones con tincion con H-E o técnicas de inmunohistoquimica (IHQ), hasta técnicas

moleculares:

e Multiples secciones:
Difiere del estudio convencional en que en vez de realizar una Unica seccidn a cada
ganglio y estudiar esa seccion, se realizan multiples cortes. Para ello inicialmente el
patdlogo realiza cortes macroscépicos seriados de aproximadamente 2mm de
grosor con cada ganglio y tras la fijacion en formol tamponado al 4% durante
24horas, se realizan nuevamente secciones de 4um de grosor seriadas. Estas
secciones se pueden analizar con tincién de H-E o con técnicas de
inmunohistoquimica. De esta manera se amplifica el porcentaje de tejido

ganglionar analizado.

233 Mary Kay Washington et al., “Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary

Carcinoma of the Colon and Rectum,” Archives of Pathology & Laboratory Medicine 133, no. 10 (October
2009): 1539-51.
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Técnica de inmunohistoquimica:

Esta técnica tiene como objetivo detectar un antigeno especifico que
generalmente es una proteina presente en las células tumorales. Para ello, se basa
en la utilizacién de anticuerpos que se unen especificamente a la sustancia que se
quiere identificar (antigeno primario).”** En el estudio de los ganglios centinela del
CCR se emplea el anticuerpo primario monoclonal anti-citoqueratina (CAM 5.2)
dirigido frente a la citoqueratina 7 y la citoqueratina 8, presentes en los epitelios
secretores, pero no en los epitelios escamosos estratificados. Este anticuerpo se
puede utilizar también en la identificacién de otros tumores de origen epitelial
(pancreas, higado, pulmdn...) y para distinguir carcinomas de otros tumores

malignos de origen no epitelial.** 2%

Técnicas moleculares:

Las técnicas moleculares detectan ADN/ARN que codifican determinadas proteinas
gue se expresan en las células tumorales y mediante la amplificacién de estos
acidos nucleicos permiten cuantificar la carga tumoral de los ganglios analizados.

Las técnicas moleculares permiten analizar en 100% del tejido ganglionar.

24 Segovia SM et al.,, “Uso y Aplicaciones de La Inmunohistoquimica Con El Anticuerpo Anti-
Ghrelina Para El Estudio de La Pulpa Dentaria.,” 36 3 (2016): 81-86.

2 “Anti-Cytokeratin (CAM 5.2) Mouse Monoclonal Primary Antibody,” accessed March 31, 2020,
http://reagent-catalog.roche.com/product/1543?type=2003.

Orddiiez Ng, “Broad-Spectrum Immunohistochemical Epithelial Markers: A Review.,” Human

Pathology 44, no. 7 (February 18, 2013): 1195-1215, https://doi.org/10.1016/j.humpath.2012.11.016.
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1.D. METODO OSNA

One Step Nucleic-Acid Amplification o Amplificacion de dcidos nucléicos en un solo

paso.

El método OSNA es una técnica molecular que se basa en la amplificacion de acidos
nucléicos. Esta amplificacidon tiene como objetivo obtener un gran nimero de copias
de un fragmento de ADN/ARN particular, partiendo de un minimo. Se trata de una
herramienta muy util en el estudio del diagnéstico de las enfermedades infecciosas y
trastornos o rasgos genéticos. En la actualidad también se estd empleando para

valorar la infiltracién ganglionar por células malignas en diferentes tumores.?’

1.D.1. RESENA HISTORICA

Tras el desarrollo de la técnica PCR (polymerase chain reaction) en 1986 por Kary
Mullis?*® se han disefiado nuevas técnicas moleculares de amplificacion, tales como
NASBA, 3SRy SDA. %39 240 241 242 cada uno de estos métodos tiene su propia innovacién

y difieren principalmente en el método de iniciar la sintesis de copias de ADN.

>7T. Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA,” Nucleic Acids Research 28, no. 12

(June 15, 2000): E63, https://doi.org/10.1093/nar/28.12.e63.

28 K. Mullis et al., “Specific Enzymatic Amplification of DNA in Vitro: The Polymerase Chain Reaction,”
Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology 51 Pt 1 (1986): 263-73,
https://doi.org/10.1101/s9b.1986.051.01.032.

29, Compton, “Nucleic Acid Sequence-Based Amplification,” Nature 350, no. 6313 (March 7, 1991): 91—
92, https://doi.org/10.1038/350091a0.

9. C. Guatelli et al., “Isothermal, in Vitro Amplification of Nucleic Acids by a Multienzyme Reaction
Modeled after Retroviral Replication,” Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America 87, no. 5 (March 1990): 1874-78, https://doi.org/10.1073/pnas.87.5.1874.

1 G, T. Walker et al., “Strand Displacement Amplification--an Isothermal, in Vitro DNA Amplification
Technique,”  Nucleic  Acids  Research 20, no. 7  (April 11, 1992): 1691-96,
https://doi.org/10.1093/nar/20.7.1691.

2 G T Walker et al., “Isothermal in Vitro Amplification of DNA by a Restriction Enzyme/DNA Polymerase
System.,” Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 89, no. 1
(January 1, 1992): 392-96.
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El OSNA es una de las mas novedosas técnicas moleculares y tiene su origen en el
denominado método de amplificaciéon isotérmica mediada por bucles (LAMP) en

tiempo real, descrito en el afio 2000 por Tsugunori Notomi.**

Ya en sus origenes Tsugunori describid la posibilidad de emplear el LAMP para la
deteccion, no solo de ADN sino también de ARN utilizando una transcriptasa inversa
(RT-LAMP). En su estudio aplicd esta opcién para la deteccion del ARNm del antigeno

prostatico especifico (PSA) en una célula LNCaP (cancer prostéltico).244

Tras su descubrimiento, el OSNA fue utilizado inicialmente para el estudio de
diferentes virus. Posteriormente, en el afio 2007 Masahiko Tsujimoto245 aplico esta
técnica por primera vez para la identificacidon de infiltracion metastasica ganglionar en
el cdncer de mama. Desde entonces el método OSNA se ha desarrollado hasta
convertirse en la principal técnica de deteccion intraoperatoria de infiltracién

ganglionar en el cancer de mama 246 247 248 249 250 251

3 Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA.”

Notomi et al.

Masahiko Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of
Lymph Node Metastasis in Breast Cancer Patients,” Clinical Cancer Research: An Official Journal of the
American Association for Cancer Research 13, no. 16 (August 15, 2007): 4807-16,
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-06-2512.

246 Tsujimoto et al.

7 Mike Visser et al., “Intra-Operative Rapid Diagnostic Method Based on CK19 MRNA Expression for the
Detection of Lymph Node Metastases in Breast Cancer,” International Journal of Cancer 122, no. 11
(June 1, 2008): 2562—67, https://doi.org/10.1002/ijc.23451.

*%% Christian Schem et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification-a Molecular Method for the Detection of
Lymph Node Metastases in Breast Cancer Patients; Results of the German Study Group,” Virchows
Archiv: An International Journal of Pathology 454, no. 2 (February 2009): 203-10,
https://doi.org/10.1007/s00428-008-0703-9.

** Yasuhiro Tamaki et al., “Molecular Detection of Lymph Node Metastases in Breast Cancer Patients:
Results of a Multicenter Trial Using the One-Step Nucleic Acid Amplification Assay,” Clinical Cancer
Research: An Official Journal of the American Association for Cancer Research 15, no. 8 (April 15, 2009):
2879-84, https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-08-1881.

2% K. L. Snook et al., “Multicentre Evaluation of Intraoperative Molecular Analysis of Sentinel Lymph
Nodes in Breast Carcinoma,” The British Journal of Surgery 98, no. 4 (April 2011): 527-35,
https://doi.org/10.1002/bjs.7347.

>t Miguel Alonso Ruano et al., “An Improved Axillary Staging System Using the OSNA Assay Does Not
Modify the Therapeutic Management of Breast Cancer Patients,” Scientific Reports 4 (July 18, 2014):
5743, https://doi.org/10.1038/srep05743.
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El método OSNA, ademas de confirmar la presencia de metastasis ganglionar, permite
diferenciar entre infiltracion macroscépica y microscépica facilitando la toma de

decisiones en el propio acto quirdrgico en el caso del cancer de mama.?? 2>* 2>

En el momento actual se investiga la posibilidad de aplicar esta técnica de
amplificacién a partir del ARN para el estudio ganglionar de otras neoplasias, como el
cancer gastrico, el pulmonar, el cdncer de endometrio o el cdncer de colon entre

255 256 257 258 259
otros.

22 Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of Lymph Node
Metastasis in Breast Cancer Patients.”

23 Marjut Hannele Kristiina Leidenius et al., “The Feasibility of Intraoperative Diagnosis of Sentinel
Lymph Node Metastases in Breast Cancer,” Journal of Surgical Oncology 84, no. 2 (October 2003): 68—
73, https://doi.org/10.1002/js0.10296.

% Lucio Fortunato et al., “Intraoperative Examination of Sentinel Nodes in Breast Cancer: Is the Glass
Half Full or Half Empty?,” Annals of Surgical Oncology 11, no. 11 (November 2004): 1005-10,
https://doi.org/10.1245/AS0.2004.12.005.

33 Koshi Kumagai et al., “Multicenter Study Evaluating the Clinical Performance of the OSNA Assay for
the Molecular Detection of Lymph Node Metastases in Gastric Cancer Patients,” Gastric Cancer: Official
Journal of the International Gastric Cancer Association and the Japanese Gastric Cancer Association 17,
no. 2 (April 2014): 273-80, https://doi.org/10.1007/s10120-013-0271-9.

2% R.'S. Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step
Nucleic Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective,
European, Multicentre Study,” British Journal of Cancer 110, no. 10 (May 13, 2014): 2544-50,
https://doi.org/10.1038/bjc.2014.170.

>TE ). Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel
Lymph Nodes in Colon Cancer Patients,” Annals of Surgical Oncology 21, no. 12 (November 2014): 3924—
30, https://doi.org/10.1245/s10434-014-3820-5.

% Hirofumi Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in
Colorectal Cancer Patients: Results from a Multicenter Clinical Performance Study in Japan,” Annals of
Surgical Oncology 18, no. 7 (July 2011): 1891-98, https://doi.org/10.1245/s10434-010-1539-5.

> Michio Itabashi et al., “Lymph Node Positivity in One-Step Nucleic Acid Amplification Is a Prognostic
Factor for Postoperative Cancer Recurrence in Patients with Stage Il Colorectal Cancer: A Prospective,
Multicenter Study,” Annals of Surgical Oncology 27, no. 4 (April 2020): 1077-83,
https://doi.org/10.1245/s10434-019-07971-y.
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1.D.2. ESTUDIO MOLECULAR

1.D.2.a. BASES DEL ESTUDIO MOLECULAR:

OSNA es un ensayo de diagndstico molecular automatizado que utiliza la tecnologia

RT-LAMP como método de amplificacion de acidos nucléicos.

La técnica RT-LAMP consiste en la amplificacién de ADNc que se obtiene a partir del
ARN. Al iniciarse el proceso a partir de ARN, a diferencia de otras técnicas de

amplificacién, requiere de una transcriptasa inversa para poderse realizar.

La RT-LAMP no precisa purificacion del ARNm; no es necesario separar el ARNm que se
va a estudiar del resto de ARNm ya que la propia técnica es capaz de diferenciar el

seleccionado.

La amplificacidon es isotérmica y se realiza a 659C. Esta caracteristica se consigue
mediante la utilizacion de 6 primers (4 de ellos para la elongacién y 2 para aumentar la
velocidad). Gracias a las condiciones isotérmicas el proceso puede realizarse en un
tiempo mas corto que con otras técnicas moleculares (16 minutos en comparacién con

los mas de 60 minutos que requieren técnicas como la CPR).2®°

2% Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA.”
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Tabla 11. Definicion de conceptos basicos para la interpretacion de las bases moleculares del método OSNA.

e ADN (Acido Desoxirribonucleico): Estructura formada por la unién de muchos

desoxirribonucleétidos. La mayoria de las moléculas de ADN poseen dos
cadenas antiparalelas (5-3'y 3°-5°) unidas entre si mediante las bases
nitrogenadas, por medio de puentes de hidrégeno.261 262

e ADNCc (ADN complementario): es una molécula de ADN complementaria a una

molécula de ARNm. Se genera por accidn de la enzima trasncriptasa inversa.?®®

e ARN_(4cido ribonucléico): Acido nucleico de cadena sencilla compuesto por los

nucledtidos Adenina, Uracilo, Guanina y Citosina. Se diferencian tres tipos:

o ARNm o mensajero es el ARN que transporta la informacion genética
presente en los genes hasta los ribosomas, en el citoplasma, donde se
realiza la traduccion de esa informacién a proteina.

o ARNt o de transferencia encargado de dirigir a cada aminoacido a su lugar
cuando es requerido en la sintesis protéica.

o ARNr o ribosdmico, formando parte del ribosoma. Es esencial en la
actividad enzimatica de éste para generar enlaces peptidicos entre
aminoacidos adyacentes en el proceso de sintesis de protel'nas.264

e Transcriptasa inversa: Enzima procedente del retrovirus que usa como molde

la cadena sencilla de ARN para dar lugar a una cadena sencilla de ADNc. La
transcriptasa inversa emplea ARNm maduro como molde y por tanto el ADNc
no contiene los intrones que poseen los genes eucariotas. Asi las secuencias de
ADNCc corresponden Unicamente a secuencias codificadoras de proteinas.

e Cebadores/primers: Pequefia cadena de nucleétidos a partir de la cual

la ADN polimerasa inicia la sintesis de una molécula nueva de ADN.

e ADN polimerasa: enzima capaz de transcribir o replicar acidos nucleicos.?®

1) D. Watson and F. H. C. Crick, “Molecular Structure of Nucleic Acids: A Structure for Deoxyribose

Nucleic Acid,” Nature 171, no. 4356 (April 1953): 737-38, https://doi.org/10.1038/171737a0.

202 Sergio Ferrer, “El Verdadero Sentido de La Vida,” The Journal of FeelSynapss. Issuu, 2011.

MA Saez Garcia et al., “El genoma humano (Ethical eye: the human genome,” 2002, glosario p. 201,
trad. Coleccién La Mirada de la Ciencia. Madrid: Council of Europe/Editorial Complutense.

264 “ARN: Concepto, Estructura, Funciones y Diferencia Con ADN,” accessed March 31, 2020,
https://concepto.de/arn/.

%% MA Saez Garcia et al., “El genoma humano (Ethical eye: the human genome.”
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http://ciencia.glosario.net/agricultura/cadena-10728.html
http://salud.glosario.net/terminos-medicos-de-enfermedades/adn-2740.html
http://salud.glosario.net/terminos-medicos-de-enfermedades/s%EDntesis-2988.html
http://energia.glosario.net/terminos-petroleo/mol%E9cula-1996.html
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_nucleico

1.D.2.b. SELECCION DE MARCADORES TUMORALES:

El método OSNA es un procedimiento automadtico que se basa en una reaccion de

amplificacién mediada por “bucles” (RT-LAMP) del ARNm en tiempo real.

Durante el desarrollo de los métodos de amplificacidn, inicialmente dirigido al estudio
del cancer de mama, hubo que realizar una exhaustiva seleccién de marcadores de
ARNm candidatos (FOXA 1, SPDEF, CEA, MGB1, TA- QSTD2 6 MUC1 entre otros).*®® 2%/
268 269 ) os criterios fueron detectar una elevada expresién de dichos marcadores en
tejidos de la glandula mamaria y conjuntamente presentar una expresion minima o
ausente en el tejido sano de los ganglios linfaticos. Para la evaluacion se utilizaron
ganglios linfaticos positivos y negativos desde el punto de vista histopatoldgico.
Posteriormente se seleccionaron los marcadores con mayor expresién del ARNm en

ganglios linfaticos positivos para metdstasis y con una expresién minima en ganglios

negativos. El estudio demostré que la CK 19 era el marcador mas adecuado.

La CK19 es una proteina que se expresa en las células epiteliales y por lo tanto un

70

marcador de estas células.’’® Esta citoqueratina en condiciones normales no se

expresa en el tejido linfatico; sin embargo se puede observar en el tejido linfatico
infiltrado de pacientes con diferentes tipos de canceres de células epiteliales, como

. ; .. , ;. 271 272
neoplasias de pulmdén, mama, colon y recto, vejiga, cadncer gastrico etc.

266 Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of Lymph Node
Metastasis in Breast Cancer Patients.”

7 M. Mitas et al., “Quantitative Real-Time RT-PCR Detection of Breast Cancer Micrometastasis Using a
Multigene Marker Panel,” International Journal of Cancer 93, no. 2 (July 15, 2001): 162-71,
https://doi.org/10.1002/ijc.1312.

2%% M. Inokuchi et al., “Quantitative Evaluation of Metastases in Axillary Lymph Nodes of Breast Cancer,”
British Journal of Cancer 89, no. 9 (November 2003): 1750-56, https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6601248.
%9 g, Weigelt et al., “Detection of Metastases in Sentinel Lymph Nodes of Breast Cancer Patients by
Multiple MRNA Markers,” British Journal of Cancer 90, no. 8 (April 2004): 1531-37,
https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6601659.

270 Jirgen Schweizer et al., “New Consensus Nomenclature for Mammalian Keratins,” The Journal of Cell
Biology 174, no. 2 (July 17, 2006): 169-74, https://doi.org/10.1083/jcb.200603161.

! Yoshihisa Yaguchi et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for the Application of Sentinel
Node Concept in Gastric Cancer,” Annals of Surgical Oncology 18, no. 8 (August 1, 2011): 2289-96,
https://doi.org/10.1245/s10434-011-1591-9.

2 Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”
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En el caso del cancer de colon, se han realizado estudios especificos, comparativos
entre la CK19 y otros marcadores tumorales (CEA, FXYD3, CK20 and MUC13 mRNAs)
demostrandose una sensibilidad del 94,9-95,2% y especificidad del 97,7-97,9% frente
a otros marcadores con peores resultados cuando se utilizaba el método OSNA con la

RNAm de la CK19.%”3

Ademas, la cantidad de ARNm de CK19 hallada en los ganglios infiltrados se

corresponde con el tamano de los focos metastdsicos presentes (macroscoépicos,

microscépicos o células tumorales aisladas).””* 27> 27

1.D.2.c. LECTURA DE LOS RESULTADOS:

La RT-LAMP, permite la deteccion indirecta a tiempo real de la amplificacion mediante

la turbidimetria.

La turbidimetria es la medicion de la luz transmitida a través de una suspensién y
posee la ventaja de permitir la valorizacidn cuantitativa, sin separar el producto de la

solucion. Asi, la monitorizacion se basa en la turbidez producida por la propia reaccién.

Durante el proceso de amplificacion se produce pirofosfato de magnesio que precipita
cuando su concentracién alcanza la saturacion. La reaccién de amplificacidn tiene lugar
en un detector de amplificacidon génica RD-100i (Sysmex™) o RD-210, su sucesor, que
permiten monitorizar la turbidez alcanzada por la concentraciéon de pirofosfato de

magnesio producido en la reaccidn y asi monitorizar la amplificacién de ARNm-CK19.%’

%% Noriko Yamamoto et al., “An Optimal MRNA Marker for OSNA (One-Step Nucleic Acid Amplification)

Based Lymph Node Metastasis Detection in Colorectal Cancer Patients,” Japanese Journal of Clinical
Oncology 43, no. 3 (March 2013): 264-70, https://doi.org/10.1093/jjco/hys227.

27 Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of Lymph Node
Metastasis in Breast Cancer Patients.”

?” Inokuchi et al., “Quantitative Evaluation of Metastases in Axillary Lymph Nodes of Breast Cancer.”
Weigelt et al., “Detection of Metastases in Sentinel Lymph Nodes of Breast Cancer Patients by
Multiple MRNA Markers.”

7Y, Mori et al., “Detection of Loop-Mediated Isothermal Amplification Reaction by Turbidity Derived
from Magnesium Pyrophosphate Formation,” Biochemical and Biophysical Research Communications
289, no. 1 (November 23, 2001): 150-54, https://doi.org/10.1006/bbrc.2001.5921.
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El método OSNA discrimina los casos de infiltracion positivos de los negativos y es
capaz de cuantificar la carga tumoral. Esto ocurre, ya que existe una clara relacién
entre el numero de células tumorales presentes en los ganglios infiltrados, con el
numero de copias de ARNm-CK19 que se produce. Por lo tanto, permite diferenciar,
metastasis, micrometastasis y células tumorales aisladas en los ganglios linfaticos. De
esta manera un nimero de copias de ARNm-CK19 inferior a 250 se considera negativo
(pNO); valores comprendidos entre 250 y 5.000 copias corresponden a micrometastasis

y valores superiores a las 5.000 copias a macrometastasis.’’®

<250 copias » pNO

v

250-5.000 copias Micrometastasis pN1(mi)

>5.000copias Metastasis pN1

v

7% Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA.”
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1.D.3. APLICACION DEL METODO OSNA EN EL CANCER DE COLON.

POTENCIACION DEL METODO OSNA CON LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA

Para el carcinoma colorrectal sin metdstasis a distancia, el factor prondstico mas
importante es la infiltracién ganglionar. La existencia de infiltracién ganglionar
(estadio Ill de la enfermedad) implica una marcada disminucién de la supervivencia; sin
embargo, el tratamiento adyuvante en estos pacientes supone una importante mejora

en su prondstico?”” 22,

El uso del método OSNA en el CCR no tiene como finalidad modificar el tratamiento
quirurgico. Con el estudio de los ganglios mediante el método OSNA se pretende
mejorar la estadificacién de los pacientes y en consecuencia modificar la actitud a la

hora de decidir si el paciente serd o no sometido a tratamiento adyuvante.

El método OSNA permite el andlisis del tejido ganglionar de cada unos de los ganglios
identificados; no obstante, el andlisis de muchos ganglios mediante esta técnica
molecular supone un coste elevado®®, aunque algunos estudios ya estan demostrando

la rentabilidad a largo plazo.?®?

En este estudio de investigacion se ha pretendido valorar en conjunto el método OSNA
aplicado a las ganglios centinela. La técnica del ganglio centinela identifica un nimero
asequible de ganglios (entre 1 y 4) que ademas, por definicién, son los que mayor
probabilidad tienen de estar afectados en el caso de existir infiltracién ganglionar. Por
lo tanto, la utilizacion del método OSNA junto con la técnica del ganglio centinela

pretende mejorar el estudio ganglionar y con ello la estadificacidn de los pacientes con

% Shah et al., “Impact of Patient Factors on Recurrence Risk and Time Dependency of Oxaliplatin

Benefit in Patients With Colon Cancer.”

280 André et al., “Improved Overall Survival with Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant
Treatment in Stage Il or Il Colon Cancer in the MOSAIC Trial”; André et al., “Oxaliplatin, Fluorouracil, and
Leucovorin as Adjuvant Treatment for Colon Cancer.”

8L usysmex Spain.,” Syxmex, n.d., https://www.sysmex.es/. Accessed 3.

282 Sherley Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus
Conventional Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma,” Applied Health Economics and Health
Policy 17, no. 5 (2019): 655—67, https://doi.org/10.1007/s40258-019-00482-7.
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carcinoma colorrectal, sin que ello suponga una gran elevacion de los costes, como se

ha observa en el cancer de mama®®3 284 28,

*® yuko Saruta and Jaume Puig-Junoy, “Cost and Budget Impact Analysis of an Accurate Intraoperative

Sentinel Lymph Node Diagnosis for Breast Cancer Metastasis,” Applied Health Economics and Health
Policy 14, no. 3 (June 2016): 323-35, https://doi.org/10.1007/s40258-016-0235-4.

% Marfa Pilar Guillén-Paredes et al., “El andlisis molecular intraoperatorio (one-step nucleic acid
amplification) del ganglio centinela como alternativa al estudio histopatoldgico diferido en el cancer de
mama: analisis coste-beneficio,” Cirugia Espafiola 89, no. 7 (August 1, 2011): 456-62,
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2011.04.013.

%% “Eficacia y coste-efectividad de las técnicas moleculares en la valoracidn intra-operatoria del ganglio
centinela.,” Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) (blog), accessed April
1, 2020, https://www.aetsa.org/publicacion/eficacia-y-coste-efectividad-de-las-tecnicas-moleculares-
en-la-valoracion-intra-operatoria-del-ganglio-centinela/.
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2. HIPOTESIS
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La técnica de identificacion de los ganglios centinela y el estudio de los mismos
mediante el método molecular OSNA para los pacientes con estadios clinicos precoces
de carcinoma colorrectal, mejora la estadificacién postoperatoria en comparacion con
las técnicas de estudio ganglionar convencional y técnicas con multiples secciones de
los ganglios centinela y analisis de los mismos con H-E e IHQ. Esta mejora en la
estadificacidon se debe a que al analizar el cien por cien del tejido ganglionar mediante
técnicas moleculares, se aumenta el numero de individuos que presentan infiltracién
ganglionar (estadio Ill postoperatorio) y por lo tanto, un mayor niumero de pacientes

se podra beneficiar de tratamiento adyuvante.
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3. OBJETIVOS
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3.A. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la eficacia del método OSNA en la deteccidn de infiltracion tumoral de los

ganglios centinela en el cancer de colon.

3.B. OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar la supraestadificacion obtenida mediante el método OSNA en el estudio del
ganglio centinela con los resultados del estudio anatomopatolégico convencional con

seccidn Unica y tincidn con hematoxilina-eosina.

Comparar la supraestadificacién obtenida mediante el método OSNA en el estudio del
ganglio centinela con la obtenida con el estudio intensivo del ganglio centinela con

secciones multiples y tincién con H-E e inmunohistoquimica.

3.C. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar el porcentaje de pacientes con ganglio centinela como unico ganglio
afectado (supraestadificacion) y tipo de infiltracion (metastasica, micrometastasica o

células tumorales aisladas).

Determinar si las técnicas moleculares diagnostican mayor nimero de afectacion
ganglionar microscépica y células tumorales aisladas que el estudio

anatomopatoldgico convencional.

Determinar si las técnicas moleculares diagnostican mayor nimero de afectacion
ganglionar microscdpica y células tumorales aisladas que el estudio intensivo del GC

con multiples secciones y tincidon con H-E e IHQ.
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Determinar la suprestadificacion obtenida mediante el estudio molecular de los GC en
pacientes con menos de 12 ganglios totales aislados, en comparaciéon con los mismos
pacientes (menos de 12 ganglios aislados) pero estudiados mediante técnica

convencional.

Determinar la suprestadificacion obtenida mediante el estudio molecular de los GC en
pacientes con menos de 12 ganglios totales aislados, en comparacién con los mismos
pacientes (menos de 12 ganglios aislados) pero estudiados mediante técnica intensiva

de los GC con multiples secciones y tincién con H-E e IHQ.

Determinar los falsos negativos, la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo

positivo y el valor predictivo negativo de la técnica.
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4. MATERIAL Y METODO
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4.A. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo transversal cruzado unicéntrico, con pacientes diagnosticados de
cancer de colon sin enfermedad a distancia (Estadios clinicos 0, | y ll) en los que se
valord la eficacia del estudio ganglionar mediante la técnica molecular OSNA aplicada

en los ganglios centinela.

El diagndstico preoperatorio se realizd en base a la anamnesis, laboratorio

(fundamentalmente CEA), colonoscopia con biopsia y tomografia computarizada.

Los pacientes de la muestra fueron sometidos a una intervencién quirdrgica con
reseccion oncoldgica del tumor primario y su aporte linfatico y vascular, ya fuera por

via abierta o via laparoscépica.

Una vez extraida la pieza quirurgica, durante los primeros minutos se realizé la
identificacidon del ganglio o los ganglios centinela, con el colorante azul de metileno en
el mismo quiréfano por cirujanos (6 cirujanos colorrectales) con experiencia en la

técnica del ganglio centinela por haber participado en estudios previos.

Se enviaron los ganglios centinelas aislados, asi como el resto de la pieza quirdrgica

para su andlisis. En todos los pacientes se analizaron:

e Los ganglios identificados como ganglios centinela (entre 1 y 4 ganglios).
Estos ganglios fueron sometidos a estudio molecular, segun el método
OSNA que analiza la totalidad del ganglio.

e El resto de ganglios (no centinela) hallados en la pieza quirurgica se
estudiaron de forma convencional mediante seccidén Unica y tincién con

hematoxilina-eosina.

La pieza quirurgica se estudid de forma convencional segun lo establecido.
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4.8. AMBITO DEL ESTUDIO

Los pacientes seleccionados para este estudio fueron pacientes atendidos en el
Hospital Universitario de Araba desde enero del afio 2014 hasta marzo de 2016 que

cumplian los criterios de inclusién y fueron intervenidos de forma programada.

Todos los pacientes del estudio fueron intervenidos por el mismo grupo de cirujanos

gue conforman la Unidad de Cirugia Colorrectal del Hospital Universitario de Araba.

La técnica del ganglio centinela fue realizada por los 6 cirujanos con experiencia previa

en dicha técnica, evitando asi curvas de aprendizaje.

80




4.C. POBLACION DE ESTUDIO

Se seleccionaron todos aquellos pacientes diagnosticados preoperatoriamente de

carcinoma de colon en estadio clinico O, | y Il intervenidos de forma programada y con

intencion curativa.

Criterios de inclusidn

Neoplasia de colon Estadios preoperatorios O, | y Il

Mayoria de edad

Cirugia curativa

Cirugia electiva

Consentimiento informado aceptado para participar en el estudio

Ausencia de lesiones sincrénicas

Criterios de exclusion

Neoplasia preoperatoria o intraoperatoria Estadio IV
Neoplasias de recto (por estar participando en otro estudio)
Menores de edad

Cirugia paliativa

Cirugia de urgencia

No aceptacion de participar en el estudio

Recidiva tumoral

Lesiones sincronicas
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4.D. MUESTRA DE PACIENTES

Se realizd una seleccion de cohorte prospectiva siguiendo el orden de intervencién
quirurgica en el Servicio de Cirugia del Hospital Universitario de Araba.

El estudio implicé los pacientes intervenidos desde enero de 2014 hasta marzo de
2016. Se incluyeron a todos los individuos que cumplian criterios de inclusién y
aceptaron la participacion en el estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia laparotémica o laparoscdpica, con
reseccion oncoldgica. El tratamiento quirurgico especifico recibido por cada uno de los
participantes dependié de la localizacion del tumor siguiendo los principios de la

cirugia oncoldgica.
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4.E. METODO

4.E.1. GRUPO OSNA

4.E.1.a. METODO DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA:

Se realizd la busqueda de los ganglios centinela ex vivo y con azul de metileno.

El material utilizado para realizar la busqueda de los GC fue el siguiente: una mesa
auxiliar, un pafo, guantes estériles, una jeringa de 5ml, 1-2ml de azul de metileno, una
aguja hipodérmica, unas pinzas de diseccion, unas tijeras, gasas o compresas y entre 1

y 4 recipientes donde guardar los GC encontrados.

Tras la reseccidn y extraccidon de la pieza quirdrgica, un cirujano ayudante realizé la

busqueda de los GC mientras el resto continuaba con la intervencidn quirurgica.

El procedimiento de busqueda de los GC que se repitid con cada individuo fue el

siguiente:

e Exposicion de la pieza quirdrugica en la mesa auxiliar e identificaciéon de la
lesion neoplasica.

e Infiltracién de azul de metileno (1-2ml dependiendo del tamano de la lesién) en
la subserosa, rodeando el tumor.

e Masaje de la zona tumoral durante 5-10 minutos, con movimientos circulares,
para facilitar la extension del colorante desde el tumor, por el sistema linfatico,
hacia los GC.

e Tomando como punto de partida la lesién tumoral, se continuaron los trayectos
linfaticos coloreados con azul de metileno mediante una diseccién cuidadosa
hasta localizar los ganglios tefiidos o aquellos que aun no estando tenidos se
encontraban en intima relacion con los trayectos coloreados.

e Los ganglios identificados como ganglios centinela se enviaron de forma
individualizada (en recipientes separados) al servicio de Anatomia Patoldgica.

Estos fueron los que se estudiaron mediante la técnica molecular OSNA.
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4.E.1.b. PROCESAMIENTO DEL GC PARA EL ESTUDIO MOLECULAR (OSNA):

Los ganglios identificados como ganglios centinela se enviaron a parte del resto de la
pieza al servicio de Anatomia Patoldgica antes de transcurrida media hora de la
extracciéon de la pieza quirdrgica. Si no podian ser estudiados en la 12 hora

postextraccion se congelaron a -80°C.

La manipulacion de los ganglios se realizé con material estéril y los manipuladores
utilizaron guantes sin polvo y batas.

El primer paso consistio en disecar el ganglio para aislarlo del tejido adiposo que lo
rodeaba. A continuacién se pesaron y midieron (eje mayor) cada ganglio

individualmente. Cuando el peso superé los 600mg se dividieron en dos secciones.

Antes de llevar a cabo la técnica OSNA se asegurd que la neoplasia era positiva para
CK19. Una vez confirmado, se dio comienzo el proceso, que se produce en 16 minutos

a temperatura isotérmica (60-652C).

4.E.1.c. PREPARACION DE LA MUESTRA:

e Descongelar los reactivos.

e Vortear los reactivos durante 10 segundos (salvo la enzima) y posteriormente
centrifugarlos durante 15 segundos (para eliminar burbujas).

e Calibrar la maquina.

e Pesar y medir la muestra (debe pesar entre 50 y 600mg). Cortar la muestra en
trozos pequefios.

e Introducir en tubo con 4ml de Lynorhag.

e Triturar durante 1 minuto para conseguir la homogenizacion.

e Extraer 1ml de homogeneizado y colocarlo en tubo de eppendorf.

e Centrifugar durante 60 segundos.

e Extraer 500ul de la parte central del centrifugado.

84




e Extraer 20ul y afadir 180ul de Lynorhag. Esta muestra corresponde a la
muestra directa del andlisis. El resto se guarda a -809C.
e Se vuelven a extraer 20ul de contenido de la ultima mezcla y se afaden 180ul

de Lynorhag. Corresponde a la muestra diluida.

Tabla 12. Reactivos de RD-100i HTS.

COMPONENTES DE RD-100i HTS

Equipo RD-100i HTS
Reactivos:

-Lynorhag: reactivo de homogeinizacidn. Estabiliza las moléculas de ARNm y  las
protege de la accion de ribonucleasas y potencia el efecto inhibidor de las sustancias
presentes en la muestra de tejido solubilizado.

-Lynoamp: Reactivo de amplificacidn: Contiene enzimas, primer, controles (positivo y

negativo) y calibradores.

4.E.1.d. PROCESO DE AMPLIFICACION MOLECULAR:**® 2’

1. Extraccibn de RNA de la muestra mediante un kit de extraccion.
Posteriormente preparar la solucién de la muestra y afiadir la solucidon de
reaccidn e incubarla a 60-652C. Los primers BIP se hibridan al RNA y mediante

la actividad del RNA transcriptasa se sintetiza ADNc.

. F3 F2 F 1 it
RNA 5 3-2 1 B1cB2cB3c
. S
ERevarsa Transcriptas aJ JRB2 Ble

% K. Nagamine, T. Hase, and T. Notomi, “Accelerated Reaction by Loop-Mediated Isothermal

Amplification Using Loop Primers,” Molecular and Cellular Probes 16, no. 3 (June 2002): 223-29,
https://doi.org/10.1006/mcpr.2002.0415.

287 “[ Eiken GENOME SITE ] - The Principle of LAMP Method,” accessed April 1, 2020,
http://loopamp.eiken.co.jp/e/lamp/rt_principle.html.
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2. El primer B3 se une a la region externa del BIP y con la transcriptasa inversa se

sintetiza una nueva cadena de ADNc mientras que la previamente formada se

libera.
. F3 F2 F1 Blc B2cB3c o
RNA 9 sl
-
<DNA 3 O e F2eFle B1

3. Desde el paso (2), el ADNc monocatenario sintetizado a partir de BIP se libera.

La FIP luego hibrida con este ADNc monocatenario.

, F3i F2 F1 BleB2cBic
RNA :’;—_ - o 5—3
a0 T I e
eDNA F3c F2cFle B1 B2 B3
FicF2cFle B1
cDMNA 3 S il =¥
. 0 [~
X G 5 B1e
¢ [ CDMNA Polymerase ]
with strand displacement activity

4. Mediante la actividad de la ADN polimerasa (con actividad de desplazamiento
de cadena), el extremo 3' de la regién F2 en FIP se convierte en el punto de

partida para sintetizar la cadena de ADN complementaria.

. Fic F2¢Flc B1 B2 Ble

J —— T ———— 5
r.’ T . 3
*’F,IGFE F1 Ble Bic B1

5. El cebador F3 hibrida con la region exterior de la FIP, y su extremo 3' se
convierte en el punto de partida para sintetizar una nueva cadena mientras que

al mismo tiempo ocurre la liberacién de la cadena de ADN anteriormente

formada por FIP.
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Fic F2¢Fle Bl B2 Ble

3'?} B —— - 5
[F3 Primer | I ggpe o | o . 3
o Fae F2 Fi Bic B2cB1

6. La cadena de ADN sintetizada por el cebador F3 junto con la plantilla de ADN de

hebra forma un ADN de doble cadena.

, F3c F2cFle B1 B2 Ble .

s T eee——— 5

5 . = 3
F3 F2 F1 BleB2e B

7. La cadena de ADN vinculada al FIP, que se cred en el paso (5), contiene
secuencias complementarias en los dos extremos, que se auto-reconocen y
forma una estructura en forma de mancuerna/pesa. Esta estructura (7) se

convierte en la partida de la amplificacién ciclica de LAMP.

L F1 c Blc
FE"-'--E' 'fr?" B2 _
Fle Bi BIP

Ble

8. La estructura de ADN con forma de mancuerna se convierte rapidamente en un
ADN tallo-bucle; es decir, se despliega el bucle en el extremo 5' que permitira
posteriormente completar la sintesis de ADN (ADN autoimprimante). Por otro
lado, el BIP hibrida con la hebra simple en la regién del ADN tallo-bucle e inicia
la sintesis de ADN en la etapa (8). Mientras se libera la hebra previamente

sintetizada.

9. La cadena simple liberada forma un bucle en el extremo 3'debido a la Flcy F1

complementarias. Posteriormente, a partir del extremo 3 'de la regién F1,
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10.

11.

12.

comienza la sintesis de ADN utilizando la auto-estructura como plantilla, y

libera el BIP-ligado a la cadena complementaria. Asi, se forma la estructura (9).

La cadena simple liberada, unida previamente al BIP, forma una estructura de
mancuerna ya que los dos extremos tienen regiones complementarias F1-F1 y

Blc-B1. Esta estructura es la que vuelve a la estructura del paso (7).

Similar al paso (7), la estructura (10) procesa la sintesis de ADN autoimprimante
comenzando desde el extremo 3 'de la region F1. Ademas, la FIP se hibrida a la
region F2c y empieza a sintetizar la cadena de ADN. Esta cadena de ADN (la
unia al FIP) es liberada por el desplazamiento de la cadena de la sintesis de ADN
de auto-cebado. En consecuencia, similar a la etapa (7), (8) y (10), una vez mas

se forma en los pasos (10) y (11) el producto, y la estructura (7).

Con la estructura producida en la etapa (9) (o el paso (12)), el FIP (o BIP) hibrida
con la regién F2c de cadena sencilla (o regién B2c), y la sintesis de ADN
continta por la liberacién de ADN de doble cadena. Como resultado de este
proceso, se forman estructuras de diferentes tamanos que consisten en

repeticiones alternativamente invertidas de la secuencia diana.

fy
= (8)
F1 Fic Fle

F1 2 Flc |
|—-
Fle F2 Tig o 2
=]
Fle ] Bic

Figura 7.Proceso de amplificacion molecular. Tecnologia RT-LAMP.2%®

288 u

[ Eiken GENOME SITE ] - The Principle of LAMP Method.”
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4.E.1.e. INTERPRETACION DEL ESTUDIO MOLECULAR DEL GANGLIO CENTINELA:

El método molecular OSNA es una técnica capaz de cuantificar la carga tumoral; de
esta manera el estudio realizado por Notomi et al*® concluyé que un numero de
copias de ARNm-CK19 inferior a 250 se considera células tumorales aisladas pero sin
valor sobre el estadio (pNO), valores comprendidos entre 250 y 5.000 copias
corresponden a micrometdstasis y valores superiores a las 5.000 copias corresponden

a metastasis.

4.E.1.f. ESTUDIO DE LA PIEZA QUIRURGICA Y DE LOS GANGLIOS NO CENTINELA:

Una vez realizada la busqueda de los ganglios centinela y mandados estos de forma
individualizada, el resto de la pieza quirdrgica (que incluia colon, mesocolon y sus
respectivos ganglios) se remitié al servicio de Anatomia Patoldgica para un estudio

convencional:**°
Estudio convencional de los ganglios no centinela

Los patdlogos, hicieron una busqueda minuciosa de los ganglios de la pieza

quirdrgica, intentando localizar el mayor nimero posible de los mismos.

Los ganglios no centinela fueron estudiados de forma convencional. Se realizé
una Unica seccidn, inclusién en parafina y tincion con hematoxilina-eosina. De
esta forma, uUnicamente se estudié el 1-2% del tejido ganglionar,

desperdicidndose el resto.
Estudio convencional de la pieza quirurgica

El resto de la pieza quirdrgica se estudid de forma convencional.

% Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA.”

Washington et al.,, “Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary
Carcinoma of the Colon and Rectum.”
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4.E.2. GRUPOS CONTROL

En este estudio se compararon los datos obtenidos del GRUPO OSNA con 2 grupos
control formados por pacientes que cumplian los mismos criterios de inclusién que los

pacientes de la muestra.

Descripcion de los grupos control:

GRUPO CONTROL "A":

Pacientes con cancer de colon en los que la pieza se analizd Unicamente

291
1,

mediante método histolégico convenciona incluyendo los ganglios linfaticos

en los que se realizd una Unica seccién y tincion con hematoxilina eosina.
Individuos estadisticamente comparables a los pacientes de la muestra a

estudio e intervenidos desde febrero de 2005 hasta enero de 2009.

GRUPO CONTROL "B":

Pacientes con cancer de colon en los que se realizd la técnica del ganglio

centinela ex vivo con azul de metileno vy con estudio de los ganglios centinela

con multiples secciones y andlisis con H-E e IHQ (3 secciones se estudiaron con

hematoxilina-eosina y 3 con inmunohistoquimica). Ademas, en estos pacientes

también se realizd el estudio convencional del resto de los ganglios aislados con
seccion Unica y tincidén con H-E. Individuos estadisticamente comparables a los
pacientes de la muestra a estudio e intervenidos desde febrero de 2009 hasta

diciembre de 2013.

21 Washington et al.
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4.E.2.a. PROCESAMIENTO DE LOS GANGLIOS SEGUN LA TECNICA CONVENCIONAL:

El método de estudio convencional es el que se realiza en el estudio del cdncer de

colon siguiendo las recomendaciones de la AJCC.??

Esta técnica fue la que se utilizd en el analisis de todos los ganglios del grupo control
"A" y en el estudio de los ganglios no centinela del grupo control "B" (al igual que en

los ganglios no centinela del GRUPO OSNA).

Consiste en la busqueda exhaustiva de los ganglios por parte del patélogo para
identificar cuantos ganglios sea factible y posteriormente proceder a realizar una Unica

seccion de cada ganglio, inclusién en parafina y tincion con hematoxilina-eosina.

4.E.2.b. PROCESAMIENTO DEL GANGLIO CENTINELA PARA EL ESTUDIO INTENSIVO
CON MULTIPLES SECCIONES Y TINCION CON H-E E IHQ:

Fue el método empleado para el estudio de los GC del grupo control "B":

El cirujano realizd la busqueda en quiréfano de los GC mediante la técnica ex vivo con
azul de metileno y estos fueron enviados al servicio de Anatomia Patoldgica de forma

individualizada y separados del resto de la pieza quirurgica.

Se realizaron fotografias macroscdpicas de cada GC y se pesaron.

Posteriormente se realizaron cortes macroscépicos seriados de aproximadamente

2mm de grosor con cada ganglio y el conjunto de la pieza se introdujo en una capsula.

A continuacion, se realizo la fijacién en formol tamponado al 4% durante 24horas.

Tras la fijacién, se realizaron 6 secciones de 4um de grosor seriadas del bloque de

parafina.

En los cortes realizados en cada ganglio se aplicaron de forma secuencial técnicas de
tincion con hematoxilina-eosina en tres secciones y técnicas de inmunohistoquimica

con citoqueratina (CAM 5.2) en otras tres secciones.

292 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging

Manual.
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4.E.2.c. INTERPRETACION DEL ESTUDIO CONVENCIONAL Y DEL ESTUDIO CON
MULTIPLES CORTES:

Lesiones mayores a 2mm se consideraron metdstasis; afectacion de entre 2mm y 0,2

mm micrometdstasis y lesiones menores a 0,2mm, grupos de colonias y células

tumorales aisladas.’*®

293 . . . . . .
Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society.
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5. RESULTADOS
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5.A. GRUPO OSNA

5.A.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y QUIRURGICOS

5.A.1.a. DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

Desde enero de 2014 y hasta abril de 2016 se realizaron en el HUA 121 intervenciones
de cdncer de colon que cumplian criterios de inclusion en el estudio. En esos pacientes
se llevé a cabo la técnica del ganglio centinela y los GC localizados fueron estudiados
mediante el método OSNA. No se incluyeron aquellos pacientes intervenidos en el
turno de tarde por imposibilidad para el procesamiento de los ganglios recogidos en

dicho turno.

La media de edad al diagnéstico fue de 67,83 afios con una desviacién estandar de

11,22. El paciente mas joven de la muestra tenia 31 afios y el mas mayor 90.

La relacion hombres mujeres fue de 66,1% de hombres frente a 33,9% de mujeres.

® Hombres
® Mujeres

Figura 8. Grafico circular. Relacion entre hombres y mujeres en el cancer de colon.
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5.A.1.b. LOCALIZACION TUMORAL Y TECNICAS QUIRURGICAS:

5.A.1.b.1. Localizacién tumoral:

La localizacién mas habitual del tumor en la serie fue el sigma con un porcentaje del

39,7%.

En orden descendente la localizaciéon tumoral fue la siguiente: Sigma (39,7%), colon
ascendente (16,5%), ciego (14,9%), colon transverso (10,7%), angulo esplénico (9,1%),

angulo hepatico (5,8%) y colon descendente (3,3%).

Cuando se agruparon las localizaciones tumorales teniendo en cuenta Ia
vascularizacidén y el drenaje linfatico de cada segmento del colon, se identificaron dos

grupos de pacientes

e Los pacientes que presentaron afectacion del colon irrigado por la arteria
mesentérica superior y sus ramas (ileocélica, cdélica derecha y célica media)
que en este estudio supusieron el 47,9% de los pacientes (el tumor se
encontraba en ciego, colon ascendente, angulo hepatico y/o en los dos tercios
proximales del colon transverso).

e Los pacientes que tenian afectaciéon del colon dependiente de las arteria
mesentérica inferior y sus ramas (célica izquierda y ramas sigmoideas) que en
este caso supusieron el 52,1% de los pacientes (c. transverso distal, dngulo

esplénico, colon descendente y sigma).
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5.A.1.b.2. Técnicas quirurgicas empleadas:

Cuando se agruparon las localizaciones tumorales teniendo en cuenta el drenaje

linfatico de las mismas y la reseccién oncolégica que procede a cada localizacién, la

técnica quirdrgica mas empleada fue la hemicolectomia derecha incluyendo la

hemicolectomia derecha ampliada (que engloba los tumores de

ascendente y colon transverso).

En orden descendente las técnicas mas empleadas fueron las siguientes:

Tabla 13. Resumen de técnicas quirtrgicas empleadas en el grupo OSNA.

ciego, colon

1. Hemicolectomia derecha (ampliada) 45,5%
2. Sigmoidectomia 38,8%
3. Hemicolectomia izquierda 8,3%
4. Reseccién segmentaria de dngulo esplénico 5%

5. Reseccion segmentaria de colon transverso 2,5%
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5.A.1.b.3. Via de abordaje quirurgico:

La via quirurgica mas empleada fue la laparoscdpica, llevada a cabo en 88 (73,3%) de
los 121 pacientes (en un paciente no se registro la via de abordaje).

La laparotomia fue empleada en 32 (26,7%) pacientes (en la mayor parte de las
ocasiones por tratarse de pacientes con cirugias abdominales previas y/o por

dificultades técnicas en otras).

® Laparoscopia

B Laparotomia

Figura 9. Grafico circular. Via de abordaje laparoscdpica versus laparotémica.

Tabla 14. Resumen de técnicas quirurgicas empleadas y via de abordaje quirargico en el grupo OSNA.

LAPAROSCOPIA LAPAROTOMIA
Hemicolectomia derecha (ampliada) 39 16
Reseccidon segmentaria de colon transverso 1 2
Reseccion segmentaria de angulo esplénico 4 2
Hemicolectomia izquierda 8 2
Sigmoidectomia 37 10
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5.A.1.c. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS (Infiltracién local "T"):

El estudio de la infiltracién local de la neoplasia mostré que 5 (4,2%)

pacientes

presentaron Unicamente afectacion intraepitelial o invasiéon de la ldamina propia (Tis),

19 (16%) invasién de la submucosa (T1), 25 (21%) invasion de la muscularis propia

(T2), 57 (47,9%) infiltracion a través de la muscularis propia hacia tejidos pericolénicos

T3) y en 13 (10,9%) el tumor alcanzd y sobrepasd el peritoneo visceral (T4).
(T3)y (10,9%) y p p

Estos datos demostraron un predominio de infiltracién tipo T2 y T3.

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

W Tis

ET1

mT2

I I By
mT4
Tis T1 T2 T3 T4

Figura 10. Grafico de columnas. Infiltracion local.
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5.A.1.d. ASOCIACION ENTRE INFILTRACION LOCAL "T" Y AFECTACION GANGLIONAR:

Como se muestra en la siguiente tabla, cuanto mayor fue la infiltracién local "T" mayor

resulté el numero de ganglios aislados y el numero de ganglios con infiltraciéon; a

excepcion de T4 donde si se observaron mads ganglios pero la afectacién de los mismos

por células tumorales fue inferior que en T3.

Tabla 15. Asociacidn entre infiltracion local (T), ganglios localizados y afectacién ganglionar.

Media
de
ganglios | Desviacion
N aislados | estandar | Min [ Mdx
N total de Tis 5 12,80 3,834 8 17
ganglios T1 19 18,74 11,323 49
extraidos T2 25| 20,32 7,105 34
T3 57 22,88 9,206 6 48
T4 13 25,38 12,359 13 61
Total 119 21,53 9,664 2 61
N positivos Tis 5 ,00 ,000 0 0
T1 19 ,63 ,831 0 2
T2 25 ,60 1,080 0 4
T3 57 1,33 1,766 0 8
T4 13 1,15 1,345 0 3
Total 119 ,99 1,470 0 8

Tabla 16. Resumen de tabla previa. Asociacion entre infiltracion local (T), ganglios localizados y afectacion

ganglionar.
T N Media de ganglios | Media de ganglios
aislados positivos
Tis 5 12,80 0,00
T1 19 18,74 0,63
T2 25 20,32 0,60
T3 57 22,88 1,33
T4 13 25,38 1,15
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5.A.2. ANALISIS DEL ESTUDIO GANGLIONAR

5.A.2.a. GANGLIOS CENTINELA:

5.A.2.a.1. Identificacidn de los ganglios centinela:

En el grupo OSNA se detectaron un total de 359 ganglios centinela.

La media de ganglios centinela por paciente fue de 2,97 con una desviacién estandar
de 1,02.

El rango de GC fue de 5, siendo 1 el minimo de ganglios centinela hallados en un

paciente y 6 el maximo.

Tabla 17. GC en el grupo OSNA.

Numero total de GC 359
Media por paciente 2,97
Desviacidn estandar 1,024
N2 minimo y maximo de GC 1-6
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5.A.2.a.2. Infiltracion de los ganglios centinela.

Tipo de infiltracion ganglionar:

- Infiltracion de los GC:

84 (23,4%) de los 359 ganglios centinela localizados en el grupo OSNA, presentaron
algun tipo de afectacién ganglionar (metastasis, micrometdastasis o células tumorales
aisladas).

275 (76,6%) de los 359 ganglios identificados como ganglios centinela no presentaron

ningun tipo de afectacidn ganglionar (NO).

77%

Figura 11. Grafico circular. Ganglios centinela afectados y
no afectados.

En esta grdfica se han considerado
ganglios  afectados  (23%) la
infiltracion metastdsica,
micrometastdsica 'y por células
tumorales aisladas. Las células
tumorales aisladas se consideran NO

, o re ., 294
segun la clasificacién TNM.?

Si solo se tienen en cuenta los ganglios centinela con infiltracion metastasica y
micrometastdsica, el nUmero de ganglios infiltrados fue de 69 (19%) entre los 359 GC
aislados.

294 . . . . . .
Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society.
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-Clasificacion segun el tipo de infiltracion: Metastasis, micrometastasis y células

tumorales aisladas:

Tabla 18. Clasificacion de la infiltracion ganglionar seguin el nimero de copias identificado.

CLASIFICACION DEL METODO OSNA SEGUN NUMERO DE COPIAS
-<250: ausencia de infiltracién o células tumorales aisladas (NO(mol+))
-250-5000: Infiltracién micrometastasica (N1(mi))

->5000: Infiltracién metastasica (N1)

De los 84 GC con algun tipo de afectaciéon
ganglionar, 20 GG (23,8%) correspondian a
metastasis (>5000 copias), 49 GC (58,33%) a

micrometdstasis (250-5000 copias) y 15 GC

(17,85%) a células tumorales aisladas (<250).

Figura 12. Grafico circular. Tipo de afectacion de los GC.

Considerando Unicate los GC infiltrados por
metdastatasis y micrometdstasis la grafica
mostré mayor numero de hallazgo de
micrometastasis.

Figura 13. Grafico circular. Tipo de infiltrcién metastasica o
micrometastasica de los GC
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5.A.2.a.3. Pacientes con infiltracion de los ganglios centinela:

En el grupo OSNA hubo un total de 48 (39,7%) pacientes entre los 121 que
conformaban el grupo, con ganglios centinela infiltrados con metastasis y
micrometdstasis; 55 (45,8%) si se consideran los pacientes con infiltracion de los GC

por CTA.

Algunos de los pacientes con GC infiltrados presentaban al mismo tiempo varios tipos
de infiltracién ganglionar en diferentes ganglios centinela. De esta manera, entre los

pacientes, se pueden diferenciar 7 variables de infiltracion ganglionar:

e Solo infiltracién metastasica en uno o en varios GC

e Solo infiltracién micrometastasica en uno o varios GC

e Solo infiltracidn de células tumorales aisladas en uno o varios GC

e Infiltracién metastdsica y micrometastdsica en diferentes GC

e Infiltracién metastdsiaca y células tumorales aisladas en diferentes GC

e Infiltracion micrometastdsica y células tumorales aisladas en diferentes GC

e Los tres tipos de infiltracion al mismo tiempo en al menos 3 GC

Tabla 19. Tipo de infiltracion de los GC y numero de pacientes afectados.

Infiltracién ganglionar (GC) Pacientes
Metastasis (Mtx) 9
Micrometastasis (micro) 25
Células tumorales aisladas (CTA) 7
Mtx + micro 8
Mtx + Cta 1
Micro + Cta 5
Mtx + micro + Cta 0
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Figura 14. Grafico de columnas. Pacientes con infiltracion de los GC. Tipo de infiltracién ganglionar.

En aquellos pacientes con GC+ que conjuntamente
presentaban varios tipos de infiltracién ganglionar;
considerando para la clasificacion los ganglios con
mayor numero de copias (mtx>micro>cta), se
observé que de los 48 pacientes con GC+, 18 (37,5%)
presentaban metdstasis y 30 (62,5%)

micrometastasis.

Figura 15. Grafico circular. Infiltracidon
metastasica o micrometastasica de los GC.
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Si se hubiesen considerado los pacientes con
CTA, el numero de pacientes con afectacion de
los GC hubiera ascendido a 55 (45,45%) de 121
pacientes. Asi, de estos 55 pacientes, aquellos
con infiltracidn metastdsica supondrian el
32,72%, con infiltracion micrometastasica el

54,54% vy los pacientes con infiltracion de los

GC por CTA el 12,78% (7 de 55 pacientes).

5.A.2.a.4. Tamano de los ganglios centinela:

Figura 16. Grafico circular.
micrometastasis o CTA en los
pacientes con GC afectados.

Infiltracion por

La media de tamafio obtenida de los ganglios centinela positivos fue de 1,21 cm con un

rango de 1,50cm, siendo el mas grande de 2cm y el mas pequefio de 0,50cm.

La media del tamafio obtenida de los ganglios centinela negativos fue de 1,11cm. Con

un rango de 3,2cm siendo el de mayor tamafio de 3,5cm y el de menor tamaiio de

0,30cm.
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5.A.2.a.5. Relacién entre los ganglios centinela afectados v la infiltracidn tumoral local:

En la siguiente tabla se observa la relacidn entre los pacientes con infiltracién de los GC

por metdstasis y micrometastasis (48 pacientes) y la infiltracion tumoral local "T":

Tabla 20. Relacién entre la infiltracién local (T) y pacientes con GC positivos para metastasis y micrometastasis.

Infiltracion local Pacientes con GC+ (% dentro de cada (% de 48 pacientes
grupo de infiltracion local) con GC+)
Tis 0 pacientes de 5 (0,00%) 0,00%
T1 6 pacientes de 19 (31,5%) 12,5%
T2 8 pacientes de 25 (32%) 16,66%
T3 25 pacientes de 57 (43,85%) 52,08%
T4 7 pacientes de 13 (53,84%) 14,58%

En 2 pacientes de la muestra no se registrd la infiltracién local (T).

En la siguiente tabla se muestra la relacidn entre los pacientes con afectacion de los GC

por metdastasis, micrometastasis y CTA (55 pacientes) y el tipo de infiltracién local:

Tabla 21. Relacidon entre la infiltracion local (T) y pacientes con GC positivos para metastasis, micrometastasis y
células tumorales aisladas.

Infiltracion Pacientes con GC+ (% dentro de cada grupo | (% de 55 pacientes)
local de infiltracion local correspondiente)
Tis 1 pacientes de 5 (20%) 1,81%
T1 7 pacientes de 19 (36,84%) 12,72%
T2 9 pacientes de 25 (36%) 16,36%
T3 28 pacientes de 57 (49,12%) 50,9%
T4 8 pacientes de 13 (61,54%) 14,54%

En 2 pacientes de la muestra no se registrd la infiltracion local (T).

*Un paciente con infiltracion local Tis presentd afectacion de un GC por células tumorales aisladas.

Tedricamente la infiltracion local intraepitelial no presenta capacidad de provocar infiltracion linfdtica ni

vascular. No obstante, las CTA se consideran NO sin valor sobre el prondstico segun la TNM 82 edicién.””

En ambas tablas se demuestra que a mayor infiltracion local (T), mayor fue el

porcentaje de pacientes con infiltracion de los GC.

295 . . . . . .
Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society.
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5.A.2.b. ESTUDIO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS NO CENTINELA (GnoC):

5.A.2.b.1. Identificacidon de los ganglios no centinela:

En los 121 pacientes de la muestra se identificaron un total de 2600 ganglios linfaticos.

De los 2600 ganglios linfaticos, 359 (13,80%) correspondian a ganglios centinela y
2241 (86,19%) a ganglios no centinela.

La media de ganglios por paciente, considerando tanto los GnoC como los GC fue de

21,49 con una desviacién estdndar de 9,58.

La media de GnoC identificados por paciente fue de 18,52 con una desviacion estandar

de 9,47 y un rango de 56, siendo el minimo de GnoC de 0 y el maximo de 56.

Hubo 13 pacientes con menos de 12 ganglios identificados incluyendo los GC y los no

centinela (se comentara mas adelante en el apartado 5.D.).

5.A.2.b.2. Infiltracion de los ganglios no centinela. Tipo de infiltracion:

De los 2241 ganglios no centinela, 52 GnoC (2,32%) presentaron infiltracion mediante

el estudio convencional.

Tabla 22. Clasificacion de la infiltracion ganglionar segtn la técnica de estudio convencional con seccion Unica y
e ez 2
tincién con H-E.2°

->2mm: Metastasis (N1)
-2mm-0,2mm: Micrometastasis (N1(mi))

-<0,2mm: Células tumorales aisladas (NO(I+))

En este estudio no se registrd el tipo de infiltracidn que presentaban los GnoC pero

Unicamente se consideraron positivos (N+) las infiltraciones mayores a 0,2mm; es

decir, las metdstasis y micrometdstasis segun las Ultimas actualizaciones de la Alcc.”?’

296 . . . . . .
Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society.
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5.A.2.b.3. Pacientes con infiltracién ganglionar:

Los 52 ganglios no centinela infiltrados pertenecian a 25 pacientes.
Por lo tanto, el método convencional permitié identificar 25 (20,7%) de 121 pacientes

en estadio Ill de la enfermedad.

GnoC-

Figura 17. Grafico circular. Deteccion de
79,3%

pacientes con infiltracion ganglionar mediante el
estudio de los GnoC.

5.A.2.b.4. Relacién entre los ganglios no centinela positivos y la infiltracion tumoral

local:

Ningln paciente con infiltracién mucosa (Tis) presentd ganglios no centinela
infiltrados. Entre los pacientes con invasién de la submucosa (T1) 2 tuvieron afectacién
de los GnoC. En el grupo con afectacién de la muscular propia (T2) 1 paciente presento
GnoC afectados. Entre los pacientes T3, en 18 se identificd afectacion de los GnoCy

entre los T4, 4 tenian GnoC infiltrados.

Tabla 23. Relacidon entre los GnoC positivos y la infiltracion local (T).

Infiltracion local GnoC+ (% dentro de cada grupo de
infiltracion local correspondiente)
Tis 0 (0,00%)
T1 2 (10,52%)
T2 1 (4%)
T3 18 (31,57%)
T4 4 (30,76%)

Se evidencié mayor infiltracion ganglionar en los pacientes con infiltracién local T3 y

T4.
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5.A.2.c. COMPARACION DE LA INFILTRACION DE LOS GC Y LOS GnoC:

La afectacidn ganglionar observada mediante el estudio convencional de los ganglios

no centinela fue de 52 (2,32%) entre los 2241 ganglios no centinela.

La afectacién de los ganglios centinela fue de 69 GC+ (19,22%) de entre los 359 GC
identificados en el grupo, considerando metastasis y micrometastasis; o de 84 GC

afectados (23,39%) de 359 GC, considerando también las células tumorales aisladas.

La diferencia entre el estudio de los GnoC y los GC resultd estadisticamente

significativa (p<0,001).

2500 2241
2000 BN+
1500 M N-
1000
500 359
52 69
0
GnoC GC

Figura 18. Grafico de columnas. Comparacion de la infiltracion de los GC y los GnoC.
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5.A.3. PACIENTES EN ESTADIO I (E-111)

5.A.3.a. PACIENTES EN ESTADIO 11l SEGUN EL ESTUDIO DE LOS GC Y LOS GNOC:

El estudio conjunto de los GC mediante el método OSNA y de los GnoC mediante el
método convencional identific6 57 (47,1%) pacientes en E-lll de los 121 que

conformaban el grupo.

El estudio molecular de los GC identificd 48 (39,7%) pacientes en E-lll del CC entre los

121 del grupo OSNA.

El estudio convencional de los GnoC identificé 25 (20,7%) pacientes en E-lll de los 121.

5.A.3.b. SUPRAESTADIFICACION DENTRO DE LA MUESTRA:
GANGLIO CENTINELA UNICO GANGLIO INFILTRADO.

5.A.3.b.1. Supraestadificacion:

Tabla 24. Concepto de "supraestadificacion".

CONCEPTO: Pacientes identificados como N+ (estadio Ill) mediante el estudio de los
GC con el método OSNA, pero que en el estudio convencional de los GnoC hubiesen

sido clasificados NO (estadios precoces de la enfermedad (El y Il)).

Por lo tanto, los pacientes supraestadificados seran aquellos con GC positivos y resto

de GnoC negativos.

Se observaron GC positivos para metdstasis y micrometastasis con resto de GnoC
negativos en 32 (26,4%) de los 121 pacientes del estudio.

Asi, en este grupo de estudio se obtuvo una supraestadificacién del 26,4%.

Supraestadificacion = 26,4%
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Si se hubiesen tenido en cuenta los pacientes que presentaban infiltracion de los GC
por células tumorales aisladas con el resto de ganglios negativos, habria que
considerar 5 (4,1%) pacientes mas supraestadificados con un porcentaje sumatorio de

30,5%.

SUPRAESTADIFICACION
26,4% > mtx y micro

30,5% -» mtx, microy CTA

5.A.3.b.2. Tipo de infiltracion de los ganglios centinela en los pacientes

supraestadificados:

De los 32 pacientes con afectacion exclusiva de los GC, 8 (25%) presentaron GC

infiltrados a expensas de infiltracion metastasica* y 24 (75%) micrometastasica.

Esta distribucidon demostré mayor hallazgo de infiltracion micrometastdsica mediante

esta técnica.

*Nota: Para aquellos pacientes que presentaron
diferentes GC con distintos tipos de infiltracion se
considerd la de mayor tamafio (mtx>micro>ctal).

Entre los 8 pacientes con infiltracion metastdsica, 2 de
ellos presentaronn al mismo tiempo ganglios con
metdstasis y ganglios con micrometdstasis.
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5.A.3.c. VALIDACION DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA:

En la siguiente tabla se describe el analisis de validez del estudio ganglionar mediante

el

micrometastasis.

método OSNA atendiendo a la infiltracion de

los GC por metdstasis vy

Tabla 25. Tabla de 2x2 de la prueba diagndstica y parametros obtenidos de la misma, considerando pacientes en
E-lll aquellos con infiltracién metastasica y/o micrometastasica.

Enfermos N+ Sanos N- Total
Columna N+21 | Columna N+0=
GC + (GC+ SI) 48 0 48
GC-(GC+NO) |9 64 73
total 57 64 121
IC95%
Sensibilidad 84,2% 74,7% a 93,7%
Especificidad 100% 100% a 100%
Valor predictivo positivo 100% 100% a 100%
Valor predictivo negativo 87,7% 80,1% a 95,2%

Si se da valor al hallazgo de infiltracién por células tumorales aisladas en los GC;

aungue se consideren estos NO, los valores varian:

Tabla 26. Tabla de 2x2 de la prueba diagnéstica y parametros obtenidos de la misma, considerando pacientes en

E-lll aquellos con infiltracién metastasica, micrometastasica y/o con células tumorales aisladas.

Enfermos N+ Sanos N- Total
Columna N+21 | Columna N+0=
GC + (GC+ Sl) 50 5 55
GC-(GC+NO) |7 59 66
total 57 64 121
IC95%
Sensibilidad 87,7% 79,2% a 96,2%
Especificidad 92,2% 85,6% a 98,8%
Valor predictivo positivo 90,9% 83,3% a 98,5%
Valor predictivo negativo 89,4% 82,0% a 96,8%
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5.A.3.c.1. Falsos negativos:

Se consideraron falsos negativos de la técnica aquellos pacientes que fueron
estadificados en E-lIl del CC por el hallazgo de infiltracién en los ganglios no centinela,
sin que se identificase afectacidn ganglionar en los ganglios centinela. De esta manera,

la tasa de falsos negativos del estudio fue de 5,78% (7 de los 121 pacientes).

Falsos negativos - 5,78%

Si no se hubiese tenido en cuenta la afectacidon por células tumorales aisladas, el

porcentaje de falsos negativos ascenderia a 7,43% (9 de 121 pacientes).

-Relacién entre la infiltracion local (T) y los falsos negativos:

De los 7 pacientes sin afectacién de los GC y con GnoC positivos, 2 correspondian a
pacientes con infiltracién local T1 y 5 a infiltracién local T3. Por lo tanto, solo se
observaron FN en la infiltracién local T1 y T3, siendo el porcentaje dentro de cada
grupo de infiltracion local (T) mayor para T1, sin diferencias estadisticamente
significativas (P=0,81). Por lo que en este estudio no se observd relacién entre la
infiltracién local (T) y los FN de la técnica del ganglio centinela con estudio molecular
OSNA.

Se puede observar la relacién y porcentaje dentro de cada grupo en la siguiente tabla:

Tabla 27. Relacidn entre la infiltracion local (T) y los falsos negativos.

Infiltracidn local (T) | Numero FN (GC sin afectaciéon y GNoC+) N total (%)
Tis 0 5 (0%)
T1 2 19 (10,5%)
T2 0 25 (0%)
T3* 5 57 (8,77%)
T4 0 13 (0%)

*Si se consideran FN aquellos pacientes con infiltracion de los GC unicamente
metastdsica o micrometastdsica y no por células tumorales aisladas, habria que
considerar 2 pacientes mas (5+2) como FN en el grupo con infiltracion local T3,

ascendiendo el porcentaje de FN dentro de este grupo de 8,77% a 12,28%.
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-Relacidn entre la localizacidn tumoral, la reseccidon quirurgica y los falsos negativos:

De los 7 pacientes con GnoC positivos y GC sin ningln tipo de afectacién, en 3 se habia

realizado una resecciéon segmentaria de angulo esplénico, en 3 sigmoidectomia y en 1

hemicolectomia izquierda. Por lo tanto los 7 pacientes fueron sometidos a resecciones

asociadas a la arteria mesentérica inferior.

Como se observa en la siguiente tabla, la reseccidn segmentaria de angulo esplénico

obtuvo mayor tasa de FN.

Tabla 28. Relacion entre la localizacion tumoral, la técnica quirdrgica empleada y los falsos negativos.

Reseccidn quirurgica FN n total del grupo (%)
Hemicolectomia derecha (ampliada)* 0 55 (0%)
Reseccion segmentaria de colon transverso 0 3 (0%)
Reseccidon segmentaria de angulo esplénico 3 6 (50%)
Hemicolectomia izquierda 1 10 (10%)
Sigmoidectomia*® 3 47 (6,38%)

*Si se consideran falsos negativos los pacientes con GC afectados unicamente por CTA

y con GnoC positivos, 1 paciente corresponderia a una reseccion de hemicolectomia

derecha (1,81%) y otro a una sigmoidectomia ascendiendo el porcentaje de este grupo

a8,51%.
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5.A.4. PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS AISLADOS

En este estudio (grupo OSNA) se identificaron menos de 12 ganglios en 13 (10,7%) de
los 121 pacientes.

La media de ganglios por paciente dentro de este grupo fue de 7,77 con una desviacion

estandar de 2,08.

m >12 ganglios

m <12 ganglios

Figura 19. Grafico circular. Pacientes con menos de 12 ganglios.
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5.A.4.a. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

La edad media de los pacientes con menos de 12 ganglios fue de 64,15 aiios.

La distribucion hombres/mujeres de la muestra de pacientes con menos de 12 ganglios

fue de 12 hombres frente a 1 mujer.

En cuanto a la intervencidn quirdrgica realizada en estos pacientes con menos de 12
ganglios aislados, a 1 paciente se le realizé hemicolectomia derecha, a 3 reseccion
segmentaria de dngulo esplénico, a 2 hemicolectomia izquierda y a 7 sigmoidectomia.
Cuando se valoraron el porcentaje de las intervenciones quirdrgicas de cada

localizacion se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 29. Relacion entre la intervencion quirurgica realizada y el nimero de pacientes con menos de 12 ganglios.

Intervencidn quirurgica Intervenciones con <12 ganglios
(% dentro de cada intervencion)

Hemicolectomia derecha (ampliada) 1(1,8%)

Reseccidn segmentaria de c. transverso 0 (0,0%)

Reseccion segmentaria de angulo esplénico 3 (50%)

Sigmoidectomia 7 (14,9%)

Hemicolectomia izquierda 2 (20%)

Estos datos mostraron que en este estudio los pacientes en los que se realizd reseccion
segmentaria de angulo esplénico, tuvieron mas riesgo de una incorrecta estadificacién

por no alcanzar el numero minimo de ganglios a estudio en el 50% de los casos.

De los 13 pacientes que conformaron este grupo, 10 (76,92%) presentan infiltracion

local de tipo Tis, T1 6 T2. Lo que demostré mayor riesgo de incorrecta estadificacién

por no alcanzar el minimo de 12 ganglios, en pacientes con menor infiltracién local.
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5.A.4.b. ANALISIS DEL ESTUDIO GANGLIONAR:

5.A.4.b.1. Ganglios centinela:

En los 13 pacientes que conformaron el grupo con menos de 12 ganglios, se
obtuvieron un total de 37 ganglios centinela.

La media de GC por pacientes fue de 2,85.

-Infiltracion de los ganglios centinela. Tipo de infiltracién ganglionar:

De los 37 GC de este grupo de pacientes con menos de 12 ganglios, se contabilizaron 6
(16,21%) GC infiltrados. Teniendo en cuenta los ganglios infiltrados por CTA ascenderia
a7 (18,91%) GC afectados.

Entre los 6 GC infiltrados, hubo 1 (16,66%) con afectacion metastdsicay 5 (83,33%) con

infiltracidn micrometastdsica. Un ganglio (16,66%) presentd células tumorales aisladas.

-Pacientes con infiltracion de los GC:

Los ganglios centinela con infiltracién pertenecian a un total de 4 (30,76%) de los 13
pacientes que conformaron la muestra, considerando las metastasis y las

micrometastasis (5 (38,46%) pacientes si se consideran las células tumorales aisladas).

Pacientes con <12 ganglios y GC+
GC+ (mtx + micro): 30,76%

*GC+ (mtx + micro + cta): 38,46%
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5.A.4.b.2. Ganglios no centinela:

Entre los 13 pacientes que conformaron el grupo, se contabilizaron un total de 64

GnoC. La media fue de 4,9 GnoC por paciente.

-Infiltracion de los ganglios no centinela. Tipo de infiltracion:

Entre los 64 GnoC hubo un total de 4 (6,25%) ganglios positivos.
Los GnoC solo se consideraron positivos cuando la infiltracién fue metastdsica o

micrometastasica.

-Pacientes con infiltracion de los GnoC:

2 (15,38%) de los 13 pacientes con menos de 12 ganglios presentaron infiltracion de

los GnoC.

Pacientes con <12 ganglios y GnoC+

15,38%
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5.A.4.c. PACIENTES EN ESTADIO Il CON MENOS DE 12 GANGLIOS:

5.A.4.c.1. Comparacién de los resultados obtenidos con los GCy los GnoC:

En el subgrupo de pacientes del grupo OSNA con menos de 12 ganglios identificados,
el andlisis conjunto de los GC mediante el método OSNA y los GnoC mediante técnica
convencional, identificd 5 (38,46%) pacientes con afectacién ganglionar y por lo tanto,

en estadio Il del CC.

El estudio convencional de los GnoC permitid identificar 2 (15,38%) pacientes con

afectaciéon ganglionar entre los 13 pacientes que conformaban el subgrupo.

El estudio de los GC con el método OSNA identific6 4 (30,76%) pacientes con
infiltracién ganglionar metastasica y micrometastasica (3 de ellos con micrometdstasis

y uno con metadstasis).

12

10

BN+

B N-

GC + GnoC GC GnoC

Figura 20. Grafico de columnas. Pacientes con menos de 12 ganglios. La afectacidn ganglionar segtin el estudio de
los GC y de los GnoC.
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5.A.4.c.2 supraestadificacién dentro del grupo OSNA con menos de 12 ganglios:

En el subgrupo de pacientes con menos de 12 ganglios del grupo OSNA, 3 (23,07%)
pacientes presentaron infiltracion de los GC mientras que el resto de GnoC fueron
negativos.

Asi, en este grupo de estudio se obtuvo una supraestadificacion del 23,07%.

Supraestadificacion (mtx y micromtx): 23,07%

Todos los pacientes supraestadificados lo fueron por el hallazgo de infiltracion tipo

micrometastasica en los GC.

Si se hubiesen considerado los pacientes que presentaron afectacion de los GC por las

CTA, 4 (30,76%) de los 13 pacientes hubieran sido supraestadificados.

Supraestadificacion (mtx, micromtx y CTA): 30,76%

Estos resultados de supraestadificacion fueron similares a los obtenidos en la muestra
total de 121 pacientes, en la que la suptaestadificacién, considerando metastasis y

micrometadstasis, fue de 26,4% y afiadiendo las CTA ascendia a 30,05%.
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5.B. COMPARACION CON EL GRUPO CONTROL "A"

GRUPO CONTROL "A":

El grupo control "A" se compuso por pacientes con cancer de colon en los que la pieza
quirargica se analizé Unicamente mediante el método histolégico convencional. Por lo
tanto, en los ganglios linfaticos identificados por los patdlogos se realizd una Unica

seccion y tincién con hematoxilina eosina.
Se seleccionaron pacientes intervenidos desde febrero de 2005 hasta enero de 2009.

Los criterios de inclusion y exclusién fueron los mismos que se emplearon

posteriormente para el grupo OSNA.

Los individuos de esta muestra conformaron un grupo control estadisticamente

comparable a los pacientes de la muestra a estudio.

La mayoria de los cirujanos que participaron en los procedimientos quirdrgicos del
grupo control "A" fueron los mismos que los del grupo OSNA, a excepcion de dos que

ya no se encontraban en la misma seccién y fueron sustituidos por 2 nuevos cirujanos.
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5.B.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y QUIRURGICOS

5.B.1.a. DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

El grupo control "A" lo conformaron 157 pacientes.

La edad media de la muestra fue de 69,06 afios con una desviacion estandar de 10,65.

De los 157 pacientes de la muestra, 99 fueron hombres (63,1%) y 58 mujeres (36,9%).

Comparacion del grupo control "A" con el grupo OSNA:

La distribucion de los pacientes por edad (p=0,15) y sexo (p=0,59) en ambos

grupos (grupo control "A" 'y grupo OSNA) fueron similares sin que se observasen

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 30. Comparacién de la edad del grupo control "A" y el grupo OSNA.

Desviacion

Origen N Media estandar
EDAD Grupo OSNA 120 67,83 11,222
Control "A" 157 69,06 10,657

Tabla 31. Comparacién en cuanto al sexo del grupo control "A" y el grupo OSNA.

Técnica | Control
OSNA "A"
SEXO Hombre % dentro de origen 66,1% 63,1% 64,4%
Mujer % dentro de origen 33,9% 36,9% 35,6%
% dentro de origen 100,0% | 100,0%| 100,0%
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5.B.1.b. LOCALIZACION TUMORAL Y TECNICAS QUIRURGICAS:

La localizacion de los tumores por orden decreciente fue la siguiente:

e Sigma (42,0%)

e Ciego (26,1%)

e Colon ascendente (11,5%)
e Angulo hepatico (10,2%)
e Colon transverso (5,7%)

e Angulo esplénico (4,5%)

En cuanto a las técnicas quirurgicas empleadas en la siguiente tabla se muestra el

resumen:

Tabla 32. Técnicas quirargicas empleadas en el grupo control "A".

Hemicolectomia derecha (ampliada)

82 (52,2%)

Reseccion segmentaria de colon transverso

2 (1,3%)

Reseccidn segmentaria de dangulo esplénico

0 (0,00%)

Hemicolectomia izquierda

7 (4,5%)

Sigmoidectomia

65 (41,4%)

Colectomia total

1(0,6%)

Cuando se agruparon las intervenciones quirdrgicas segun la localizacion tumoral y la

vascularizacidn, se observé la siguiente distribucién (se ha prescindido en esta tabla de

la colectomia total y de la reseccién segmentaria de angulo esplénico por presentar

irrigaciéon por ambas vias y por no existir casos en todos los grupos del estudio (grupo

OSNA y grupos control):

Tabla 33. Técnicas quirurgicas empleadas agrupadas por territorio vascular en el grupo control "A".

Localizaciéon dependiente de a. mesentérica superior:
(hemicolectomia derecha+/-ampliada, reseccién segmentaria

de colon transverso)

84 (53,5%)

Localizaciéon dependiente de a. mesentérica inferior:

(hemicolectomia izquierda y sigmoidectomia)

72 (45,9%)

127




La via de acceso fue abierta (laparotomia) en 81 (51,6%) pacientes y laparoscdpica en
76 (48,4%).

52,00%

51,00%

50,00%

49,00%

48,00% -

47,00% -

46,00% -
Laparoscopia Laparotomia

Figura 21. Grafico de columnas. Via de abordaje quirurgico.

Comparacion del grupo control "A" con el grupo OSNA:

La localizacion tumoral mostré una distribucion diferente, estadisticamente
significativa (p=0,043) en ambos grupos; pero esto fue debido al alto numero de
variables y a que algunas de las localizacion eran muy poco frecuentes. Sin
embargo, cuando se agruparon las localizaciones segun la irrigacion
(dependiente de la arteria mesentérica superior o inferior) y los procesos
quirurgicos realizados, no se identificaron diferencias estadisticamente

significativas (p=0,57).

Tabla 34. Localizacion tumoral y técnica quirdrgica empleada. Comparacion entre el grupo control "A" y
el grupo OSNA.

Control "A" Grupo OSNA TOTAL

Localizacion tumoral

Dependiente de a. | 84 (53,5%) 58 (48%) 142

mesentérica superior

Dependiente de la a.| 72(45,9%) 57 (47,1%) 129

mesentérica inferior
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En cuanto a la via de abordaje, se observd una importante diferencia entre

ambos grupos (p=0,001)

En el grupo control "A" 76 (48,4) pacientes se intervinieron por via

laparoscdpica y 81 (51,6%) pacientes por via laparotéomica

En el grupo OSNA, en 87 (73,3%) pacientes se empled la via

laparoscopica y solo se utilizé el abordaje abierto en 32 (26,7%) de los

120 pacientes.

En 1 paciente no se registrd la via de abordaje.
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H Laparotomia

Figura 22. Grafico de columnas. Comparacion de la via de abordaje del grupo control "A" y del grupo OSNA.
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5.B.1.c. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS (Infiltracién local "T"):

En el grupo control "A", el 9,6% de los pacientes presento infiltracion in situ (pTis), el
6,4% invasion de la submucosa (T1), el 20,4% de la muscularis propia (T2), el 56,7%
infiltraciéon de la subserosa/tejidos pericoldnicos (T3) y el 7,0% afectacién del

peritoneo visceral (T4).

Comparacion del grupo control "A" con el grupo OSNA:

Aunque la distribucion mostrd diferencias estadisticamente significativas

(p=0,029), en los dos grupos se obtuvo predominio de infiltracion tipo T2 y T3.

Asi, se observo que en los estadios T2 yT3, los grupos eran homogéneos.

Tabla 35. Infiltracion tumoral local (T). Comparacion entre el grupo control "A" y el grupo OSNA.

Tabla cruzada

origen
JP=0.029 Grupo OSNA Control "A" Total

T Tis Recuento 5 15 20
% dentro de origen 4,2% 9,6% 7,2%

T1 Recuento 19 10 29

% dentro de origen 16,0% 6,4% 10,5%

T2 Recuento 25 32 57

% dentro de origen 21,0% 20,4% 20,7%

T3 Recuento 57 89 146

% dentro de origen 47,9% 56,7% 52,9%

T4 Recuento 13 11 24

% dentro de origen 10,9% 7,0% 8,7%

Total Recuento 119 157 276
% dentro de origen 100,0% 100,0% 100,0%
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5.B.2. ANALISIS DEL ESTUDIO GANGLIONAR

En el grupo control "A" se identificaron 2.206 ganglios (no se realizé busqueda de GC

por lo que todos ellos fueron ganglios no centinela).

La media de ganglios por paciente fue de 14,05 con una desviacion estandar de 8,03.

El nimero minimo de ganglios fue de 0 y el maximo de 40 con un rango de 40.

Comparacion del grupo control "A" con el grupo OSNA:

En el grupo control “A” se identificaron un total de 2.206 ganglios entre los 157
pacientes.
En el grupo OSNA se localizaron un total de 2.600 ganglios (GC + GnoC) entre los
121 pacientes. Estos se pueden desglosar en GCy GnoC :

e Enel grupo OSNA se localizaron 359 GC

e Enel grupo OSNA se localizaron 2.241 GnoC

En el grupo control "A" se identifico una media de 14,05 ganglios por pacientes

mientras que en el grupo OSNA la media fue de 21,49. La diferencia fue

estadisticamente significativa (p<0,001).
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5.B.2.a. ANALISIS DE LA INFILTRACION GANGLIONAR:

De los 2.206 ganglios del grupo control "A", 123 (5,57%) presentaron algun tipo de

infiltracidén ganglionar (metastasis o micrometdstasis).

Comparacion del grupo control "A" con el grupo OSNA:

En el grupo control "A" se localizaron 123 (5,57%) ganglios positivos entre los
2.206 ganglios.
En el grupo OSNA se localizaron 121 (4,65%) ganglios positivos (GC y GnoC) de
2.600 ganglios.

Por lo tanto, en el grupo control "A" se identificaron mds ganglios positivos,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,14). Esto pudo
ser debido a que los pacientes del grupo control "A" presentaban mayor numero
de infiltracion ganglionar por pacientes N+ (estadio Ill) como se analiza mds

adelante.
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5.B.2.b. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE PACIENTES EN E-lIl.

SUPRAESTADIFICACION:

En el grupo control "A", de los 157 pacientes que lo conformaban, 32 (20,4%)

presentaron infiltracion ganglionar y fueron diagnosticados de estadio Il de la

enfermedad mediante el método convencional.

Comparacion del grupo control "A" con el grupo OSNA:

En el grupo control "A", de los 157 pacientes, 32 (20,4%) presentaron

infiltracion ganglionar.

En el grupo OSNA, de 121 pacientes, 57 (47,1%) presentaron infiltracion

ganglionar (en GC o GnoC).

Tabla 36. Pacientes con ganglios positivos (E-1ll). Comparacion entre el grupo control "A" y el grupo OSNA.

origen

P<0,001 Grupo OSNA  |Grupo control “A”
N_positivos_DIC Recuento 64 125
negativos | % dentro de origen 52,9% 79,6%
positivos | Recuento 57 32
% dentro de origen 47,1% 20,4%
Total Recuento 121 157
% dentro de origen 100,0% 100,0%

Se observo una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) entre ambos

resultados. A esta diferenciase se le denomind "supraestadificacion entre

grupos":

SUPRAESTADIFICACION grupo OSNA frente a control "A" -
26,7% p<0,001
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Si solo se hubiesen comparado los pacientes del grupo OSNA diagnosticados de
E-Ill mediante el estudio convencional (atendiendo tunicamente a los GnoC), los
resultados de pacientes en estadio Ill de ambos grupos hubiesen sido muy

parecidos, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,95):

e En el grupo control "A", los pacientes con ganglios infiltrados (E-ll)
fueron 32 (20,4%) de 157.

e Enel grupo OSNA los pacientes con GnoC+ fueron 25 (20,7%) de 121.

Tabla 37. Comparacién de pacientes en E-lll en el grupo control "A" y el grupo OSNA: en la 12 fila se han
considerado Unicamente los pacinetes diagnosicados de E-lll por el hallazgo de infiltracion en los GnoC.
En la 22 fila se han tenido en cuenta los pacientes diagnosticados de E-lll por infiltracién tanto en GnoC
como en GC.

Grupo control "A" Grupo OSNA Diferencia

(% de pacientes) (% de pacientes) (p-valor)
GnoC+ 20,4% 20,7% 0,3% (p=0,95)
GC+ mds GnoC+ 20,4% 47,1% 26,7% (p<0,001)

Estos datos demuestran que la diferencia obtenida entre el grupo control "A" y
el grupo OSNA fue consecuencia de la busqueda y estudio de los GC mediante el

método OSNA.

Por lo tanto, la supraestadificacion del grupo OSNA frente al grupo control "A"

se debio al estudio molecular de los GC.
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5.B.3. PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS

5.B.3.a. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

En el grupo control "A" conformado por 157 pacientes, se identificaron menos de 12

ganglios en 64 (40,8%) de los 157 pacientes.
La edad media de los pacientes con menos de 12 ganglios fue de 70,7 afios.

La distribucién hombres/ mujeres de la muestra fue de 37/27.

En cuanto a la intervencidn quirurgica que se les practicé a los pacientes con menos de

12 ganglios: a 27 pacientes se les realizd una hemicolectomia derecha (+/-ampliada), a
1 reseccién segmentaria colon transverso, a 32 sigmoidectomia y a 4 pacientes

hemicolectomia izquierda.

Cuando se valoré el porcentaje de las intervenciones quirldrgicas se obtuvieron los

siguientes resultados:

Tabla 38. Relacion entre técnicas quirargicas empleadas y pacientes con menos de 12 ganglios en el grupo control
“A“.

Intervencidn quirtrgica Intervenciones con <12 ganglios (%

dentro del total de cada intervencion)

Hemicolectomia derecha (ampliada) 27 (32,9% del total)

Reseccidn segmentaria de colon transverso | 1 (50% del total)

Sigmoidectomia 32 (49% del total)

Hemicolectomia izquierda 4 (57% del total)

En cuanto al tipo de infiltracidn local; En el grupo control "A", en pacientes con menos

de 12 ganglios identificados, se observdo que el 12,5% fueron Tis, el 9,4% presento
invasién de la submucosa (T1), el 26,6% invasion de la muscular propia (T2), el 45,3%
infiltracion a través de la muscularis propia hacia tejidos pericoldnicos (T3) y en el 6,3%

el tumor alcanzd y sobrepaso el peritoneo visceral (T4).
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Estos datos demostraron un predominio de infiltracion tipo T2 y T3.

Comparacion del grupo control "A" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control "A" el numero de pacientes con menos de 12 ganglios fue de

64 (40,8%).

En el grupo OSNA se obtuvieron menos de 12 ganglios en 13 (10,7%) de los 121
pacientes.

Estos datos demostraron una diferencia estadisticamente significativamente

(p<0,001).

También se observo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,018) en

la relacion hombres-mujeres:

e En el grupo control "A" con menos de 12 ganglios, 37 (57,8%) fueron
hombres y 27 (42,2%) mujeres.

e Enel grupo OSNA con menos de 12 ganglios, 12 fueron varones (93,03%)
y 1 mujer (7,69).

En cuanto a las técnicas quirdrgicas empleadas:

e En el grupo control "A" se observé mayor numero de pacientes con
menos de 12 ganglios identificados en todas las intervenciones en
comparacion con el grupo OSNA (salvo en la reseccion segmentaria de
dngulo esplénico por no haber ningun paciente en esta muestra con

esta variable).

e Tanto en el grupo control "A" como en el OSNA, los pacientes con mds
riesgo de obtener menos de 12 ganglios fueron aquellos con resecciones

segmentarias:
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o En el grupo control A la reseccion segmentaria de colon
transverso se realizd en 2 pacientes y en uno (50%) no se

alcanzaros los 12 ganglios identificados.

o En el grupo OSNA la reseccion segmentaria de dngulo esplénico
se realizé en 6 pacientes, de los cuales en 3 (50%) no se alcanzd

el minimo de 12 ganglios identificados.

e Al fusionar las técnicas quirurgicas empleadas segun la vascularizacion
y dejando aparte la reseccion segmentaria de dngulo esplénico (por
presentar vascularizacion de ambos pediculos vasculares); en ambos
grupos se observé mayor numero de pacientes con menos de 12
ganglios identificados en las intervenciones que implicaban el pediculo
vascular de la a. mesentérica inferior, siendo la sigmoidectomia la

intervencion que con mayor frecuencia presenté menos de 12 ganglios:

o En el grupo control "A" las intervenciones dependientes de la a.
mesentérica superior supusieron el 43,8% del total y las
dependientes de la a. mesentérica inferior el 56,3%

(principalmente a expensas de la sigmoidectomia).

o En el grupo OSNA las intervenciones dependientes de la a.
mesentérica superior fueron el 7,7% del total y las de la a.
mesentérica inferior el 69,2% (también a expensas de la

sigmoidectomia).

Tabla 39. Comparacion de las intervenciones realizadas en el grupo control "A" y en el grupo OSNA con
menos de 12 ganglios identificados.

Intervencidn quirurgica Grupo control "A" | Grupo OSNA
Hemicolectomia derecha (ampliada) 27 (42,2%) 1(7,7%)
Reseccion segmentaria c. transverso 1 (1,6%) 0 (0,0%)
Reseccion segmentaria de a. esplénico 0 (0,0%) 3(23,1%)
Sigmoidectomia 32 (50,0%) 7 (53,8%)
Hemicolectomia izquierda 4 (6,3%) 2 (15,4%)
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La infiltracion local (T) mostro diferencias en la distribucion (p=0,018):

Tabla 40. Comparacidn de la infiltracion local (T) en el grupo controla "A" y grupo OSNA con menos de
12 ganglios.

Infiltracion local (T) Grupo control "A" Grupo OSNA
Tis 8(12,5%) 2 (15,38%)
T1 6 (9,4%) 5 (38,46%)
T2 17 (26,6%) 3(23,07%)
T3 29 (45,3%) 3(23,07%)
T4 4 (6,3%) 0 (0,00%)

En el grupo control "A", 50 (78,2%) pacientes con menos de 12 ganglios
presentaron infiltracion T2-4 y solo 14 (21,8%) pacientes infiltracion Tis-T1.

En el grupo OSNA 6 (46,14%) pacientes con menos de 12 ganglios presentaron
una infiltracion local T2-4 mientras que mds de la mitad de los pacientes

(53,86%) tuvieron una infiltracion local precoz (Tis-T1)
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5.B.3.b. ANALISIS DEL ESTUDIO GANGLIONAR:

Entre los 64 pacientes con menos de 12 ganglios aislados, se contabilizaron un total de

431 ganglios.

La media de ganglios por paciente fue de 6,73.

5.B.3.b.1. Infiltracidon ganglionar en pacientes con menos de 12 ganglios del grupo

control "A":

De los 431 ganglios aislados en este grupo de pacientes, 25 (5,80%) presentaron

infiltracion con metdstasis o micrometastasis.

Comparacion del grupo control "A" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control "A" con menos de 12 ganglios se contabilizaron 25 (5,80%)

ganglios infiltrados.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, se identificaron un total de 10

ganglios infiltrados (9,90%) (considerando los GC y los GnoC).

La diferencia de ganglios infiltrados obtenidos en el grupo control "A" y el grupo

OSNA no fue estadisticamente significativa (p=0,13).

Desglosando el total de los ganglios en GC y GnoC en el grupo OSNA; la
diferencia entre los GnoC del grupo OSNA con menos de 12 ganglios y el grupo
control "A" con menos de 12 ganglios, tampoco hubiese mostrado diferencias

estadisticamente significativas, siendo el p-valor mds cercano a 1 (p=0,88).

Tabla 41. Comparacion de la infiltracion ganglionar en el grupo control "A" y el grupo OSNA con menos de 12
ganglios, desglosando los GC y los GnoC en el grupo OSNA.

N total (<12ganglios) N+ %N+
Control "A" 431 25 5,80%
OSNA (solo GnoC() 64 4 6,25%
OSNA (GnoC + GC) 101 (64GnoC+37GC() 10 9,90%
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5.B.3.c. PACIENTES EN E-l1lIl CON MENOS DE 12 GANGLIOS.
SUPRAESTADIFICACION EN PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS:

De los 64 pacientes con menos de 12 ganglios aislados en el grupo control "A", 11

(17,18%) presentaron infiltracion ganglionar.

Comparacion del grupo control "A" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control "A" con menos de 12 ganglios, 11 (17,18%) de los 64

pacientes presentaron infiltracion ganglionar.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, 5 (38,46%) de los 13 pacientes

presentaron infiltracion ganglionar (considerando GC y GnoC).

La diferencia obtenida entre ambos grupos no es estadisticamente significativa
(p=0,08). Esta diferencia se ha considerado supraestadificacion del método

OSNA frente al estudio convencional en pacientes con menos de 12 ganglios:

Supraestadificacion (<12 ganglios):

38,46 -17,18 >

21,28% p=0,08

Si en el grupo OSNA con menos de 12 ganglios solo se hubiesen tenido en
cuenta los pacientes con GnoC infiltrados (2 pacientes (15,38%)) los datos se

hubiesen aproximado a los obtenidos en el grupo control "A" (17,18%). (p=0,87)

140




141



5.C. COMPARACION CON EL GRUPO CONTROL "B"

GRUPO CONTROL "B":

El grupo control "B" se conformé por pacientes con adenocarcinoma de colon en los
que se realizé la técnica del ganglio centinela ex vivo y con azul de metileno. Los
ganglios centinela fueron estudiados mediante técnicas intensivas con 6 cortes y
tincion con hematoxilina eosina e inmunohistoquimica, mientras que el resto de la

pieza quirurgica y los ganglios se estudiaron con técnicas convencionales.

La muestra se compuso por pacientes diagnosticados de cancer de colon e
intervenidos de forma programada en el HUA desde el afio 2009 hasta el afio 2013. Los
criterios de inclusion y exclusion fueron los mismos que se emplearon posteriormente

para el estudio OSNA.

Los cirujanos que participaron en los procedimientos quirdrgicos y en la busqueda
ganglionar fueron los mismos que participaron en las intervenciones quirurgicas del

grupo control "A".
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5.C.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y QUIRURGICOS

5.C.1.a. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

El grupo control B lo conformaron 277 pacientes.

La media de edad de los pacientes fue de 68,88 afios con una desviacidn estandar de

10,11. El paciente mas joven tenia 41 afos y el mas mayor 90.

La distribucion hombres/mujeres fue de 187 hombres frente a 90 mujeres.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

La distribucion de los pacientes por edad y sexo en ambos estudios fueron

similares sin diferencias significativas (p= 0,37 y p=0,87 respectivamente).

En los dos grupos la media de edad se encontraba entre los 67-68 afios con una

desviacion estdndar de 10-11 afios.

En cuanto al sexo, en ambos estudios el porcentaje de varones fue mayor con

una diferencia de aproximada de 2/1.

Tabla 42. Comparacion en cuanto al sexo del grupo control "B" y el grupo OSNA.

origen
Control
OSNA “B” Total

SEXO Hombre Recuento 80 187 267
% dentro de origen 66,1% 67,5% 67,1%

Mujer Recuento 41 90 131

% dentro de origen 33,9% 32,5% 32,9%

Total Recuento 121 277 398
% dentro de origen 100,0% 100,0% | 100,0%
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5.C.1.b. LOCALIZACION TUMORAL Y TECNICAS QUIRURGICAS:

En orden descendente, las localizaciones tumorales mas frecuentes fueron la

siguientes:

e Sigma: 120 pacientes (43,3%)

e Ciego: 49 pacientes (177%)

e Colon ascendente: 36 pacientes (13,0%)

e Angulo hepéatico del colon: 5 pacientes (9,0%)

e Colon transverso: 24 pacientes (8,7%)

e Angulo esplénico del colon: 15 pacientes (5,4%)

e Colon descendente: 8 pacientes (2,9%)

Resumen de las técnicas quirurgicas empleadas:

Tabla 43. Técnicas quirdrgicas empleadas en el grupo control "B".

Intervencidn quirurgica Frecuencia (%)
Hemicolectomia derecha (ampliada) 120 (43,3%)
Reseccidon segmentaria de c. transverso 3(1,1%)
Reseccion segmentaria de angulo esplénico 4 (1,4%)
Hemicolectomia izquierda 21 (7,6%)
Sigmoidectomia 109 (39,4%)
Colectomia total 20 (7,2%)

Colectomia total
Sigmoidectomia
Hemicolectomia izquierda

Reseccion segmentaria de angulo...
Reseccion segmentaria de c. transverso
Hemicolectomia derecha (ampliada)

0 20 40 60 80 100 120 140

Figura 23. Grafico de columnas. Técnica quirtrgica empleada.
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De los 277 pacientes, 174 (62,8%)
se intervinieron por via

laparoscdpica.

El resto de los 103 pacientes
(37,2%) se intervinieron por via

abierta (laparotomia).

200

150

100

50

Laparoscopia

Laparotomia

Figura 24. Grafico de columnas. Cirugia laparoscépica versus
laparotémica en el grupo control "B".

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

Como se observa en la tabla 43, las técnicas quirdrgicas empleadas en ambos

estudios mostraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,004). Sin

embargo, en los dos grupos las técnicas mds empleadas fueron la

hemicolectomia derecha y la sigmoidectomia.

Cuando se agruparonn las técnicas quirurgicas por territorios vasculares

descartando las reseccion de dngulo esplénico y las colectomias totales (tabla

45) no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,76).

Tabla 44. Técnicas quirurgicas empleadas. Comparacion entre el grupo control "B" y el grupo OSNA.

origen
Control
OSNA "B" Total
Intervencion hemicolectomia derecha Recuento 55 120 175
(ampliada) % dentro de origen |  455% | 43,3%| 44,0%
Reseccion segmentaria Recuento 3 3 6
de colon transverso % dentro de origen 2,5% 1,1% 1,5%
Reseccion segmentada Recuento 6 4 10
de angulo esplénico % dentro de origen 5,0% 1,4% 2,5%
Hemicolectomia Recuento 10 21 31
izquierda % dentro de origen 8,3% 7,6% 7,8%
Sigmoidectomia Recuento 47 109 156
% dentro de origen 38,8% 39,4% 39,2%
Colectomia total Recuento 0 20 20
% dentro de origen 0,0% 7,2% 5,0%
Total Recuento 121 277 398
% dentro de origen | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tabla 45. Comparacion de técnicas quirurgicas empleadas en el grupo control "B" y grupo OSNA al agrupar las
técnicas por territorios vasculares.

Control "B" OSNA
Localizacién dependiente de a. mesentérica superior: | 123 (44,4%) 58 (48%)
(hemicolectomia derecha+/-ampliada, reseccion
segmentaria de colon transverso)
Localizacién dependiente de a. mesentérica inferior: 130 (47%) 57 (47,1%)
(hemicolectomia izquierda y sigmoidectomia)

En los pacientes del grupo control "B" tratados entre los aflos 2009 y 2013, el

62,8% se intervino por via laparoscopica.

En el grupo OSNA, con pacientes intervenidos desde 2014 hasta 2016, el 73,3%

se intervino por via laparoscopica.

La via de abordaje mostré diferencias estadisticamente significativa (p=0,042)
entre el grupo control "B" y el grupo OSNA a favor del aumento del uso de la

via laparoscdpica en los ultimos afos.

120,00%

100,00% -

80,00% -

M Laparotomia

60,00% -

M Laparoscopia

40,00% -

20,00% -

0,00%

Grupo OSNA Control "B"

Figura 25. Grafico de columnas. Via de abordaje quirurgico en el grupo OSNA y el grupo control "B".
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5.C.1.c. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS (Infiltracién local "T"):

De los 277 pacientes del grupo control "B", 19 presentaron infiltracion Tis, 24
afectaciéon de la submucosa (T1), 41 infiltracién de la muscular propia (T2), 163

pacientes tenian infiltraciéon T3 y 30 pacientes T4.

Tabla 46. Infiltracién local (T) en el grupo control "B".

Infiltracién local "T" Frecuencia (Porcentaje)
Tis 19 (6,9%)
T1 24 (8,7%)
T2 41 (14,8%)
T3 163 (58,8%)
T4 30 (10,8%)

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

Los datos histoldgicos de la infiltracion local (T) en el grupo control "B" y el
grupo OSNA, no mostraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,067). En ambos grupos el porcentaje mds alto se encontré en pacientes
con infiltracion pT3. En el grupo control "B" el 58,8% de los pacientes presento

infiltracion pT3 y en el grupo OSNA el 47,9% de los casos.

Tabla 47. Comparacion de la infiltracion local (T) en el grupo control "B" y el grupo OSNA.

Infiltracién local "T" Control "B" Grpo OSNA
Tis 19 (6,9%) 5(4,2%)

T1 24 (8,7%) 19 (16%)
T2 41 (14,8%) 25 (21%)
T3 163 (58,8%) 57 (47,9%)
T4 30 (10,8%) 13 (10,9%)
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5.C.2. ANALISIS DEL ESTUDIO GANGLIONAR

En el grupo control "B" se identificaron un total de 5.680 ganglios (GC y GnoC).
La media de ganglios por paciente fue de 20,51 con una desviacion estandar 11,24.

El nimero minimo de ganglios por paciente fue de 2 y el maximo de 76.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" la media de ganglios por pacientes fue de 20,51.
En el grupo OSNA la media de ganglios por paciente fue de 21,49.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas

(p=0,37).

5.C.2.a. GANGLIOS CENTINELA:

En el grupo control "B" se identificaron un total de 771 ganglios centinela.
La media de GC por paciente fue de 2,78 con una desviacién estandar de 1,2.

El rango de GC localizados por paciente fue de 0 a 6.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" la media de GC por paciente fue de 2,78 con una
desviacion estdndar de 1,2.

En el grupo OSNA la media fue de 2,97 con una desviacion estdndar de 1,02.

La media de GC por paciente fue similar en ambos grupos sin diferencias

estadisticamente significativas (p=0,39).
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5.C.2.a.1. Infiltracidon de los ganglios centinela.

Tipo de infiltracion ganglionar:

En el grupo control "B", de los 771 GC, 117 (15,17%) presentaron infiltracién
metastdasica o micrometastasica. Si se hubiesen afladido los GC con infiltracién por CTA

el nimero de GC afectados hubiese ascendido a 143 (18,54%).

De los 117 GC infiltrados, 87 (74,35%) presentaron infiltracién metastasica (infiltracién

de >2mm) y 30 (25,64%) micrometastdsica (infiltracion de 0,2-2mm).

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B", el 15,17% de los GC presentaron infiltracion ganglionar.
En el grupo OSNA, el 19,22% de los GC presentaron infiltracion ganglionar.
La diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,088).

Considerando los GC con CTA el porcentaje hubiese ascendido a 18,54% en el

grupo control "B" y a 23,39% en el grupo OSNA.

En cuanto al tipo de infiltracion ganglionar metastdsica y micrometastdsica, si
se observaron diferencias significativas (p<0,05). En el grupo control "B" los GC
positivos lo fueron principalmente a expensas de las metdstasis mientras que en

el grupo OSNA lo fueron a expensas de las micrometdstasis:

Tabla 48. Comparacion de los GC infiltrados por metastasis o micrometastasis en el grupo control "B"
y el grupo OSNA.

GC+ Metdstasis Micrometdstasis

Grupo Control "B" (117 GC+) | 87 (74,35%) | 30 (25,64%)

Grupo OSNA (69 GC+) 20(28,98%) |49 (71,01%)
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5.C.2.a.2. Pacientes con infiltracién de los GC:

De los 277 pacientes del grupo control "B", los ganglios centinela positivos para

metastasis y micrometastasis correspondieron a 73 (26,4%) pacientes.

Si se hubiesen considerado positivos los GC con células tumorales aisladas, el nimero

de pacientes con GC afectados hubiese ascendido a 85 (30,9%).

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" los GC+ (mtx y micro) correspondieron a 73 (26,4%)
pacientes.

En el grupo OSNA los GC+ se observaron en 48 (39,7%) individuos.

Esta diferencia fue estadisticamente significativa a favor del método OSNA
(p=0,008).

Cuando se consideraron las células tumorales aisladas, en el grupo control "B"

el porcentaje ascendid hasta 30,9% y en el grupo OSNA hasta 45,5% (p=0,005).
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5.C.2.b. GANGLIOS NO CENTINELA:

En el grupo control "B" se identificaron 4.909 ganglios no centinela.
La media de GnoC por paciente fue de 17,71 con una desviacion estandar de 10,95.

El ndmero minimo de ganglios no centinela fue de 0 y el maximo de 72.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" la media de GnoC por paciente fue de 17,71.
En el grupo OSNA la media de GnoC por pacientes fue de 18,52 con una
desviacion estdndar de 9,47.

No se obserbaron diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,24).

5.C.2.b.1. Infiltracion de los ganglios no centinela:

De los 4.909 GnoC, 167 (3,40%) presentaron algun tipo de infiltracion ganglionar

mediante el método convencional con hematoxilina-eosina.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

La infiltracion de los GnoC en el grupo control "B" fue del 3,40%.

En el grupo OSNA la infiltracion de los GnoC fue de 2,32%.

La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,014). Esta diferencia pudo
ser debida al hallazgo de mas ganglios infiltrados por cada paciente en E-lll; ya
que en el siguiente apartado se puede observar que la diferencia de pacientes

con GnoC positivos en el grupo control B y el grupo OSNA no fue significativa.
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5.C.2.b.2. Pacientes con infiltracion de los GnoC:

De los 277 pacientes que conformaron el grupo control "B", 44 (15,88%) presentaron

infiltracién ganglionar diagnosticado por el método de estudio convencional.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B", 44 (15,88%) pacientes fueron diagnosticados de E-Ill
mediante el estudio convencional de los GnoC.

En el grupo OSNA, 25 (20,7%) pacientes fueron diagnosticados de E-Ill mediante
el estudio convencional de los GnoC.

Esta diferencia porcentual no fue estadisticamente significativa (p=0,24).
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5.C.2.c. COMPARACION ENTRE LOS GC Y LOS GNOC EN EL GRUPO CONTROL "B":

En el grupo control "B", de los 4.909 GnoC, 167 (3,40%) presentaron infiltracion
ganglionar mediante el método convencional.

En este mismo grupo control, de los 771 GC, 117 (15,17%) fueron positivos para
metdastasis y/o micrometastasis.

La diferencia entre la infiltracién de los GnoC y los GC fue estadisticamente significativa

(p<0,001).

GnoC

167

m N+

H N-

Figura 26. Grafico circular. GnoC infiltrados y no infiltrados en el grupo control "B".

u N+

m N-

Figura 27. Grafico circular. GC infiltrados y no infiltrados en el grupo control "B".
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5.C.3. PACIENTES EN ESTADIO Il DEL GRUPO CONTROL "B"

5.C.3.a. PACIENTES EN ESTADIO Il SEGUN EL ESTUDIO DE LOS GC Y LOS GNOC EN EL
GRUPO CONTROL "B":

El estudio conjunto de los GC mediante el método intensivo con multiples secciones y
tincidn con H-E e IHQ y de los GnoC mediante el método convencional, identificé entre

los 277 pacientes que conformaban el grupo control "B", 87 (31,4%) en E-IIl del CC.

El estudio intensivo de los GC identificd 73 (26,4%) pacientes en E-III.

El estudio convencional de los GnoC identifico 44 (15,88%) pacientes en E-III.

La comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA se explica en los

siguientes apartados junto a la valoracion de la supraestadificacion.
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5.C.3.b. SUPRAESTADIFICACION DENTRO DE LA MUESTRA (GRUPO CONTROL "B").
PACIENTES CON INFILTRACION GANGLIONAR (E-111) UNICAMENTE DE LOS GC:

5.C.3.b.1. Supraestadificacion del grupo control "B":

De los 277 pacientes del grupo control "B", 43 (15,52%) presentaron positividad para

metdastasis y/o micrometastasis en los GC, con el resto de los GnoC negativos.

Estos datos demostraron que el 15,52% de los pacientes diagnosticados de E-Ill, lo

fueron gracias al estudio intensivo de los GC.

SUPRAESTADIFICACION grupo control “B” -
15,5%

Entre los 277 pacientes del grupo control "B", hubo 9 (3,24%), que Unicamente
presentaron afectacién de los GC con CTA. Si se hubiesen anadido a los resultados de

supraestadificacion, esta hubiese alcanzado el 18,77%, con 52 pacientes.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" los pacientes que unicamente presentaron GC+ (con
resto de GnoC negativos) fueron 43 (15,5%) del total de 277 pacientes.

En el grupo OSNA los pacientes con GC+ con resto de GnoC negativos fueron 32
(26,45%).

Se observo una diferencia de supraestadificacion entre ambas técnicas de

estudio de 10,95%. La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,01).

Diferencia de la SUPRAESTADIFICACION
del grupo OSNA frente al control “B” -
OSNA -> 26,45%
Control "B" - 15,5%
Diferencia -$10,95% p<0,01
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5.C.3.b.2. Tipo de infiltracidon de los GC en los pacientes supraestadificados:

En el grupo control "B", en los 43 pacientes con infiltracién Unicamente de los GC se

observo lo siguiente:

e En 29 (67,44%) pacientes la infiltracién fue metastasica.

e En 14 (32,55%) pacientes la infiltracién fue micrometastasica.

(5 pacientes presentaron tanto infiltracién metastasica como micrometastdsica en
diferentes GC al mismo tiempo. Estos fueron clasificados entre los pacientes con
infiltracion metastdsica teniendo en cuenta siempre, en primer lugar, el implante

de mayor tamaiio).

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" la mayoria de los GC infiltrados fueron por infiltracion
metastdsica (67,44%) mientras que en el grupo OSNA, el 75% (24 pacientes de
32) presentaron GC como unico ganglio positivo a expensas de identificacion de

micrometdstasis (p<0,01).
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5.C.3.c. SUPRAESTADIFICACION DEL GRUPO OSNA FRENTE AL GRUPO CONTROL “B":
PACIENTES CON INFILTRACION GANGLIONAR TANTO DE GC COMO DE GNOC:

En el grupo control "B" se identificaron un total de 87 (31,4%) pacientes en estadio Il
gracias al estudio intensivo de los GC y al estudio convencional de los GnoC.
El estudio intensivo de los GC identificd 73 (26,4%) pacientes en E-III.

El estudio convencional de los GnoC identifico 44 (15,88%) pacientes en E-lII.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" se identificaron un total de 87 (31,4%) pacientes en E-III
(mediante el estudio de los GC con multiples secciones y tincion con H-E e IHQ y
el estudio de los GnoC con el método convencional).

En el grupo OSNA hubo un total de 57 (47,1%) pacientes en estadio Ill (al
estudiar los GC con técnicas moleculares y los GnoC con técnica convencional).

La diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa (P=0,003).

Total de pacientes en E-lll (GC + Gnoc):
Grupo control "B" - 31,4%
Grupo OSNA - 47,1%
Diferencia 47,1% - 31,4% = 15,7% p=0,003

5.C.3.c.1. Supraestadificacion del grupo OSNA frente al grupo control "B":

La diferencia obtenida entre los pacientes en E-lll de ambos grupos (tanto los
identificados mediante el estudio de los GC como los diagnosticados mediante el

estudio convencional de los GnoC) fue lo que se consideré la supraestadificacion del

grupo OSNA frente al grupo control “B” teniendo en cuenta el estudio intensivo de los

GCy el convencional de los GnoC.

Supraestadificacion OSNA frente a control “B” - 15,7%
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5.C.4. PACIENTES DEL GRUPO CONTROL "B" CON MENOS DE 12 GANGLIOS

5.C.4.a. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y QUIRURGICOS:

En el grupo control "B" conformado por 277 participantes, se cuantificaron 60 (21,7%)

pacientes con menos de 12 ganglios identificados.
La media de edad de los pacientes con menos de 12 ganglios fue de 70,06 aios.
La distribucion hombres/ mujeres de la muestra fue de 3/1.

En cuanto a las intervenciones quirlrgicas a las que se sometieron los pacientes con
menos de 12 ganglios: a 21 pacientes se les realizé una hemicolectomia derecha
(tampliada), a 4 reseccion segmentaria de angulo esplénico o colon transverso, a 30
sigmoidectomia, a 4 pacientes hemicolectomia izquierda y a 1 paciente una colectomia

total.

Cuando se valord el porcentaje de las intervenciones quirargicas de cada localizaciéon

se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 49. Relacion entre técnicas quirtrgicas empleadas y porcentaje de pacientes con menos de 12 ganglios en el
grupo control "B".

Intervencidn quirurgica <12 ganglios N2 % pacientes <12
intervenciones | ganglios por técnica
por localizacion quirurgica

Hemicolectomia derecha 21 120 17,5%

(ampliada)

Reseccion segmentaria de 4 7 57,14%

angulo esplénico/colon

transverso

Sigmoidectomia 30 109 27,52%

Hemicolectomia izquierda 4 21 19,04%

Colectomia total 1 20 5%
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Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

El numero de pacientes con menos de 12 ganglios identificados
fueestadisticamente menor en el grupo OSNA con 13 pacientes (10,7%)

(p=0,009).

La media de edad fue de 64 afos en el grupo OSNA y 70 en el grupo control "B"
(p=0,014) siendo los pacientes con menos de 12 ganglios identificados mds

jovenes en el grupo OSNA.

En los dos grupos fue mds habitual el hallazgo inferior a 12 ganglios en varones

con respecto a mujeres (p=0,064).

En ambos grupos la intervencion quirudrgica que con mayor prevalencia obtuvo

menos de 12 ganglios fue la reseccion segmentaria de dngulo esplénico.

Tabla 50. Comparacion de las técnicas quirtirgicas empleadas en los grupos control "B" y OSNA con menos de 12

ganglios identificados.

Intervencidn quirurgica Control "B" <12 ganglios Grupo OSNA <12 ganglios
(% dentro de «cada|(% dentro de cada
intervencion) intervencion)

Hemicolectomia  derecha 21 (17,5%) 1(1,8%)

(ampliada)

Reseccidn segmentaria de c. 4 (57,14%) 3 (50,0%)

transverso/a. esplénico

Sigmoidectomia 30(27,52%) 7 (14,9%)

Hemicolectomia izquierda 4 (19,04%) 2 (20,0%)

Hemicolectomia izquierda 1(5%) 0 (0,0%)
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5.C.4.b. ANALISIS DEL ESTUDIO GANGLIONAR:

5.C.4.b.1. Ganglios centinela:

En el grupo control "B", entre los 60 pacientes que conformaban el grupo con menos
de 12 ganglios, en 4 pacientes hubo fallo en la técnica de busqueda del ganglio
centinela.

Se obtuvieron un total de 124 GC con una media de 2,28 GC por paciente.

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control "B" con menos de 12 ganglios, en 4 (6,66%) pacientes hubo
fallo en la técnica de busqueda de los GC.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, no hubo ningun fallo (0,00%) en la

técnica de busqueda ganglionar.

La media de GC por pacientes del grupo control “B” con menos de 12 ganglios
fue de 2,28.

La media de GC por paciente en el subgrupo de pacientes con menos de 12
ganglios del grupo OSNA fue de 2,85.

La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,038).

-Infiltracion de los ganglios centinela. Tipo de infiltracion ganglionar:

En el grupo control "B" con menos de 12 ganglios identificados, hubo 124 GC. De estos

124 GC, 16 (12,90%) presentaron infiltracién para metdstasis y/o micrometdstasis.

De los 16 GCinfiltrados, 13 (81,25%) GC infiltrados lo eran para metdstasis y 3 (18,75%)
para micrometastasis. Si se hubieran considerado las células tumorales aisladas, se

hubieran contabilizado 17 GC afectados.
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infiltrados.

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:
En el grupo control “B” con menos de 12 ganglios, 16 (12,90%) de los 124 GC

identificados, presentaron infiltracion ganglionar.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, 6 (16,21%) de los 37 GC
identificados presentaron infiltracion ganglionar.
La diferencia entre ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente

significativas (p=0,60).

En cuanto al tipo de infiltracion de los GC; en el grupo control ”B”, de los 16 GC
infiltrados, 13 (81,25%) lo fueron para metdstasis y 3 (18,75%) para
micrometdstasis.

En el grupo OSNA, entre los 6 GC infiltrados, 1 (16,66%) lo fue con afectacion
metastdsica y 5 (83,33%) con infiltracion micrometastdsica.

La diferencia fue significativa (p=0,005) con mayor numero de micrometdstasis

halladas mediante el método OSNA.
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-Pacientes con infiltracion de los GC:

De los 60 pacientes que conformaron el grupo control "B" con menos de 12 ganglios
identificados, 14 (23,33%) presentaron GC infiltrados con metastasis y/o

micrometastasis.

* (EI GC infiltrado con CTA se daba conjuntamente en un paciente que ya presentaba

otros GC infiltrado con metastasis).

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control “B” con menos de 12 ganglios, el estudio de los GC identifico
14 (23,33%) pacientes en E-IlI.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, el estudio molecular de los GC
identificé 4 (30,76%) pacientes en E-lll del CC.

La diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,57).

5.C.4.b.2. Ganglios no centinela:

En el grupo control “B” con menos de 12 ganglios, se contabilizaron 381 GnoC entre los

60 pacientes que conformaron el grupo.

La media de GnoC por paciente fue de 6,35.

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:
La media de GnoC en el grupo control “B” con menos de 12 ganglios fue de 6,35.
La media de GnoC en el grupo OSNA con menos de 12 ganglios fue de 4,92.

La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,03).
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-Infiltracion de los ganglios no centinela. Tipo de infiltracion:

De los 381 GnoC, 4 (1,04%) presentaron infiltracidon ganglionar.

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control “B” con menos de 12 ganglios, 4 (1,04%) de los 381 GnoC
fueron positivos.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, 4 (6,25%) de los 64 GnoC fueron
positivos.

La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,003).

-Pacientes con infiltracion de los GnoC:

De los 60 pacientes con menos de 12 ganglios del grupo control "B", 3 (5,0%)

presentaron GnoC con infiltracién ganglionar.

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

El estudio convencional de los GnoC del grupo control “B” con menos de 12
ganglios, diagnosticé a 3 (5,0%) pacientes en E-Ill del CC.

El estudio convencional de los GnoC del grupo OSNA con menos de 12 ganglios
diagnosticé 2 (15,38%) pacientes de 13 que conformaban el grupo en E-Ill.

La diferencia no fue significativa (p=0,17)

163



5.C.4.c. SUPRAESTADIFICACION EN PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS

5.C.4.c.1. Pacientes con GC positivo como Unico ganglio infiltrado. Supraestadificacidn:

En el grupo control "B" con menos de 12 ganglios, 13 pacientes (21,66%) presentaron

infiltracién ganglionar en los GC con resto de GnoC negativos (supraestadificacion).

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:
La supraestadificacion del grupo control “B” con menos de 12 ganglios fue del
21,66%.
La supraestadificacion del grupo OSNA con menos de 12 ganglios fue de

23,07%. La diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,91).

5.C.4.c.2. Tipo de infiltracion de los GC en los pacientes supraestadificados:

De los 13 pacientes que Unicamente presentaron infiltracion de GC en el grupo control
"B" con menos de 12 ganglios, 10 (76,92%) presentaban infiltracion metastasica y 3
(23,07%) micrometastasica. (Uno de los 10 pacientes con infiltracion metastdsica
presentaba al mismo tiempo otro GC con infiltracién micrometastdsica pero se ha

clasificado teniendo en cuenta el implante de mayor tamafio).

Comparacion del grupo control "B" con menos de 12 ganglios con el grupo

OSNA:

En el grupo control “B” con menos de 12 ganglios, el 76,92% de los pacientes
supraestadificados lo fueron por el hallazgo de infiltracion de metdstasis y el
23,07% por el hallazgo de micrometdstasis.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios, los 3 pacientes suprestadificados
lo fueron a expensas de micrometdstasis (100% de los pacientes
supraestadificados).

Estos resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,03)

entre las dos técnicas de estudio intensivo ganglionar.
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5.C.4.c.3 Pacientes con infiltracidn ganglionar (estadio Ill) tanto de ganglios centinela

como de ganglios no centinela.

Supraestadificacion del grupo OSNA frente al grupo control “B” en pacientes con

menos de 12 ganglios:

-Pacientes con infiltracidon ganglionar (Estadio Ill) tanto de GC como de GnoC:

De los 60 pacientes que conformaron el grupo control "B" con menos de 12 ganglios,
se identificaron un total de 16 (26,66%) pacientes con ganglios positivos (GC y GnoC).

Por lo tanto en este grupo, el 26,66% de los pacientes correspondio al E-lll del CC.
El estudio intensivo de los GC identificod 14 pacientes (23,33%) en E-III.

El estudio convencional de los GnoC identificé 3 pacientes (5,00%) en E-III.

Comparacion del grupo control "B" con el grupo OSNA:

En el grupo control "B" con menos de 12 ganglios se diagnosticaron un total de
16 (26,66%) pacientes en E-IlI.

En el grupo OSNA con menos de 12 ganglios hubo un total de 5 (38,46%)
pacientes en E-llI.

La diferencia entre el grupo control "B" y el grupo OSNA no fue

estadisticamente significativa (p=0,39).

Total de pacientes en E-lll (GC + Gnoc) con <de 12 ganglios:
Grupo control "B" - 22,66%
Grupo OSNA - 38,46% p=0,39
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-Supraestadificacion del grupo OSNA frente al grupo control "B" en pacientes con

menos de 12 ganglios:

La diferencia obtenida entre los pacientes en E-lll de ambos grupos (tanto los
identificados mediante el estudio de los GC como los diagnosticados mediante el

estudio convencional de los GnoC) es lo que se consideré la supraestadificacién del

grupo OSNA frente al grupo control “B” teniendo en cuenta el estudio intensivo de los

GCy el convencional de los GnoC.

Supraestadificacion OSNA frente a control “B” en pacientes con

<12 ganglios =

38,46% - 26,66% -> 11,8%  (p=0,39)

166



167



168



6.DISCUSION
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6.A. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO GANGLIONAR EN EL CANCER DE COLON

6.A.1. IMPORTANCIA DE LA INFILTRACION GANGLIONAR EN EL CANCER DE COLON

La correcta estadificacién de los pacientes con carcinoma colorrectal es el factor
prondstico mds importante para poder ofrecer el tratamiento mas adecuado a cada

individuo.

En el cancer de colon sin metdstasis a distancia, el tratamiento principal siempre es la
reseccion quirurgica oncolégica. En los pacientes con estadios precoces de la
enfermedad (E-O, | y Il) el tratamiento finalizara con la cirugia salvo que presenten

s . 2 2 1 2 4
factores de mal prondstico®?® 29 300 301 302 303 30

por los que sea recomendable
completar el tratamiento con quimioterapia (afectacidn perineunal, infiltraciéon
linfovascular, bajo grado de diferenciacién, tumores perforados y/o oclusivos,
margenes afectos o indeterminados, menos de 12 ganglios localizados vy
comorbilidades asociadas a los pacientes). Sin embargo, en aquellos individuos en los

gue exista afectacion ganglionar (Estadio lll), estard indicado el tratamiento adyuvante,

salvo que el paciente padezca alglin antecedente que lo contraindique. 305

La presencia de afectacién ganglionar no identificada durante el estudio de la pieza
quirurgica conlleva a error en la estadificacion, infraestadificando a pacientes en
estadios iniciales de la enfermedad cuando realmente se encuentran en estadios mas
avanzados. Esta situacién puede provocar un mal planteamiento terapéutico del

paciente que no serd sometido a quimioterapia adyuvante y por lo tanto, se estara

298 . . . . . .
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infratratando su enfermedad. En definitiva, no se estara completando correctamente

el tratamiento; lo que perjudicara en su pronéstico.306

Los ultimos datos de la SEER en cuanto a supervivencia global del cancer de colon a 5
afios, contemplan una supervivencia media de 64,4% (datos registrados para 2009-
2015). Cuando se valoran los datos por estadios absolutos del CC (estadios IlI, 11l y 1V),
se estiman supervivencias de 89,9% para el estadio | y Il, 71,3% para el estadio lll y
14,2% para el E-IV.2 Sin embargo, estudios anteriores registrados por subestadios
demostraron en los datos registrados en la SEER (2004-2010) peor prondstico en
algunos pacientes en E-Il que en pacientes en E-IIl. Se observé que en los pacientes en
estadio IIB la supervivencia a 5 afios era del 72,2% mientras que en los pacientes en E-
A ascendia hasta el 83,4%.%% Se desconoce el motivo de estos datos, ya que se
prevé mejor prondstico para los estadios mas precoces. Sin embargo, podria ser
consecuencia de factores de mal prondstico no detectados o conocidos en los
pacientes en estadio IIB o se podria pensar que algunos de los pacientes estadificados

en este subgrupo, realmente podrian estar infraestaficados.>*

Por lo tanto la presencia o ausencia de infiltracion ganglionar adquiere una
importancia muy relevante en esta enfermedad. De esta manera, una correcta
estadificacion es imprescindible para elegir el tratamiento mas beneficioso para cada

paciente.

La infiltracion ganglionar es el factor prondstico mas

importante en el CCR sin metastasis a distancia

%% Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional

Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”
37 «“Cancer of the Colon and Rectum - Cancer Stat Facts,” SEER, accessed April 1, 2020,
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html.
3% jessica B. O’Connell, Melinda A. Maggard, and Clifford Y. Ko, “Colon Cancer Survival Rates with the
New American Joint Committee on Cancer Sixth Edition Staging,” Journal of the National Cancer Institute
96, no. 19 (October 6, 2004): 1420-25, https://doi.org/10.1093/jnci/djh275.
309 u“ . . . ”

Compton, “Optimal Pathologic Staging.
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6.A.2. NUMERO MINIMO DE GANGLIOS ESTUDIADOS PARA UNA CORRECTA
ESTADIFICACION

Tras una cirugia oncoldgica la pieza quirdrgica es estudiada por el patélogo que

procede a la minuciosa busqueda e identificacién ganglionar.

El patdélogo siempre debe localizar tantos ganglios como sea posible. Cuanto mayor sea
el nimero de ganglios, mayor certeza habrd de la presencia o ausencia de infiltracién
tumoral en los mismos. Existen multiples estudios que confirman que la supervivencia
aumenta cuanto mayor es el nimero de ganglios localizados y mds aun si estos son

. 310 311 312 313 314 315 316 317
negativos.

En el afio 1996 Goldstein®® ya hablaba de la necesidad de establecer un nimero
minimo de ganglios estudiados para obtener una correcta estadificacion. Observé que
con un numero de ganglios igual o superior a 17 obtenia mayor niumero de pacientes

en estadio lll. Posteriormente diferentes autores trataron de establecer el nimero

319 swanson et al., “The Prognosis of T3NO Colon Cancer Is Dependent on the Number of Lymph Nodes

Examined.”

31 Chen and Bilchik, “More Extensive Nodal Dissection Improves Survival for Stages | to Ill of Colon
Cancer.”

*'2 Chang et al., “Lymph Node Evaluation and Survival after Curative Resection of Colon Cancer.”

Le Voyer et al., “Colon Cancer Survival Is Associated with Increasing Number of Lymph Nodes
Analyzed.”

314 Hong Hwa Chen et al., “Pathological Examination of 12 Regional Lymph Nodes and Long-Term
Survival in Stages I-1ll Colon Cancer Patients: An Analysis of 2,056 Consecutive Patients in Two Branches
of Same Institution,” International Journal of Colorectal Disease 25, no. 11 (November 2010): 133341,
https://doi.org/10.1007/s00384-010-1020-8.

3> paul M. Johnson et al., “Increasing Negative Lymph Node Count Is Independently Associated with
Improved Long-Term Survival in Stage IlIB and llIC Colon Cancer,” Journal of Clinical Oncology: Official
Journal of the American Society of Clinical Oncology 24, no. 22 (August 1, 2006): 3570-75,
https://doi.org/10.1200/JC0.2006.06.8866.

*® M. G. A. Norwood et al., “Lymph Node Retrieval in Colorectal Cancer Resection Specimens: National
Standards Are Achievable, and Low Numbers Are Associated with Reduced Survival,” Colorectal Disease:
The Official Journal of the Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland 12, no. 4 (April
2010): 304-9, https://doi.org/10.1111/j.1463-1318.2009.01788.x.

37, Lykke et al., “The Relation between Lymph Node Status and Survival in Stage I-lll Colon Cancer:
Results from a Prospective Nationwide Cohort Study,” Colorectal Disease: The Official Journal of the
Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland 15, no. 5 (May 2013): 559-65,
https://doi.org/10.1111/codi.12059.

% Goldstein et al., “Lymph Node Recovery from Colorectal Resection Specimens Removed for
Adenocarcinoma. Trends over Time and a Recommendation for a Minimum Number of Lymph Nodes to
Be Recovered.”
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minimo de ganglios estudiados para neoplasias con diferentes grados de infiltracion

local de la pared (T1-4).%" *%°

Aunque algunos estudios contradicen la premisa de que un mayor nimero de ganglios
. . ., 321 322 323 , . . , .
mejora la estadificacion, hoy en dia se considera que el estudio patolégico
debe procurar identificar un minimo de 12 ganglios para conseguir una estadificacién
adecuada. La recomendacién del minimo de 12 ganglios fue descrita por Fielding et
al** y adoptada posteriormente por la AJCC/UICC.3® Sin embargo, cuando se
establece el minimo de 12 ganglios, no se estdn teniendo en cuenta otras variables que
podrian estar asociadas a la infiltracién ganglionar como la infiltracién tumoral de la

pared (pT), el grado de diferenciaciéon tumoral, la invasion linfovascular y perineural, o

en el caso del cancer de recto la neoadyuvancia previa a la cirugia.

La AJCC/UICC establece el numero minimo de ganglios

estudiados en 12 para una correcta estadificacion

G, Burdy et al.,, “Identifying Patients with T3-T4 Node-Negative Colon Cancer at High Risk of

Recurrence,” Diseases of the Colon and Rectum 44, no. 11 (November 2001): 1682-88,
https://doi.org/10.1007/bf02234390.

320 Natalie E. Joseph et al., “Accuracy of Determining Nodal Negativity in Colorectal Cancer on the Basis
of the Number of Nodes Retrieved on Resection,” Annals of Surgical Oncology 10, no. 3 (April 2003):
213-18, https://doi.org/10.1245/as0.2003.03.059.

1 Helen M. Parsons et al., “Association between Lymph Node Evaluation for Colon Cancer and Node
Positivity over the Past 20 Years,” JAMA 306, no. 10 (September 14, 2011): 1089-97,
https://doi.org/10.1001/jama.2011.1285.

2 sandra L. Wong et al., “Hospital Lymph Node Examination Rates and Survival after Resection for
Colon Cancer,” JAMA 298, no. 18 (November 14, 2007): 2149-54,
https://doi.org/10.1001/jama.298.18.2149.

32 Luke Bui et al., “Lymph Node Counts, Rates of Positive Lymph Nodes, and Patient Survival for Colon
Cancer Surgery in Ontario, Canada: A Population-Based Study,” Journal of Surgical Oncology 93, no. 6
(May 1, 2006): 439-45, https://doi.org/10.1002/js0.20499.

2P, Fielding et al., “Clinicopathological Staging for Colorectal Cancer: An International
Documentation System (IDS) and an International Comprehensive Anatomical Terminology (ICAT),”
Journal of Gastroenterology and Hepatology 6, no. 4 (August 1991): 325-44,
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.1991.tb00867 .x.

32 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.
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6.A.3. RATIO DE GANGLIOS LINFATICOS

El ratio es la proporcion entre ganglios infiltrados y el total de ganglios aislados.

Se considera un predictor independiente de la supervivencia global y supervivencia

libre de enfermedad.

Cuanto mayor sea el numero de ganglios aislados y menor los ganglios infiltrados,

mejor serd la supervivencia; aunque aun no se han establecido los valores de corte.

Aun no estd clara la razén de la relacién entre el numero total de ganglios en la
muestra y los resultados; sin embargo parece estar asociado a que el mayor nimero
de ganglios puede reflejar una mejor calidad de la cirugia y una reseccion mas

completa del pediculo mesentérico.??® 3

Cuanto mayor sea el nimero de ganglios identificados y
menor el de ganglios infiltrados, mejores seran la
supervivencia global y la supervivencia libre de

enfermedad

326 adam C. Berger et al., “Colon Cancer Survival Is Associated with Decreasing Ratio of Metastatic to

Examined Lymph Nodes,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical
Oncology 23, no. 34 (December 1, 2005): 8706—12, https://doi.org/10.1200/JC0.2005.02.8852.

27w, Ceelen, Y. Van Nieuwenhove, and P. Pattyn, “Prognostic Value of the Lymph Node Ratio in Stage
Il Colorectal Cancer: A Systematic Review,” Annals of Surgical Oncology 17, no. 11 (November 2010):
2847-55, https://doi.org/10.1245/s10434-010-1158-1.
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6.A.4. ESTUDIO HISTOLOGICO CONVENCIONAL

Los protocolos actuales establecen el estudio sistematico de los ganglios linfaticos del
cancer de colon con busqueda de cuantos ganglios sean detectables, cortes de los
mismos para la obtencién de una seccién ganglionar de cada unos de los ganglios

linfaticos y tincién con hematoxilina-eosina.*®

Esta forma de andlisis ganglionar
conlleva limitaciones que pueden poner en peligro la correcta estadificacion del

paciente:

-El patdlogo realiza la busqueda intensiva mediante visién y palpacién del
mesocolon, intentando localizar la totalidad de los ganglios de una pieza. Por lo

tanto se trata de una labor muy dependiente del profesional que lo realiza.

-Ademds, se afade a la propia dificultad de la busqueda, que los ganglios
muchas veces son menores a los 5mm por lo que cuesta mucho diferenciarlos

del tejido graso adyacente.** 33°

-Existen diferentes técnicas que intentan facilitar la bdsqueda ganglionar como
el aclaramiento de grasas o la tincidn con azul de metileno, aunque no hay
evidencia suficiente para sugerir que estas técnicas incrementen el conteo de

ganglios linfaticos totales.**

-Una vez localizados los ganglios, en el estudio convencional, se realiza una
seccioén unica transversal de los mismos y estudio de la seccidn con técnicas de

hematoxilina-eosina. Por lo tanto, el estudio convencional Unicamente estudia

332 333 334 335

el 1-2% del total del tejido ganglionar. Esto significa que el resto del

328 Washington et al.,, “Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary

Carcinoma of the Colon and Rectum.”

3% L. Herrera-Ornelas et al., “Metastases in Small Lymph Nodes from Colon Cancer,” Archives of Surgery
(Chicago, I.: 1960) 122, no. 11 (November 1987): 1253-56,
https://doi.org/10.1001/archsurg.1987.01400230039006.

3OM. A Rodriguez-Bigas et al., “Clinical Significance of Colorectal Cancer: Metastases in Lymph Nodes <
5 Mm in Size,” Annals of Surgical Oncology 3, no. 2 (March 1996): 124-30,
https://doi.org/10.1007/bf02305790.

! Nima Abbassi-Ghadi et al., “Techniques to Increase Lymph Node Harvest from Gastrointestinal
Cancer Specimens: A Systematic Review and Meta-Analysis,” Histopathology 61, no. 4 (2012): 531-42,
https://doi.org/10.1111/j.1365-2559.2012.04357 .x.

32 Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional
Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”
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tejido ganglionar (98-99%) queda sin analizar por lo que podrian pasar
desapercibidas metastasis ganglionares si el corte de seccién no coincide con la

zona afectada.>*® %%’

Tabla 51. Limitaciones del estudio convencional.

Limitaciones del estudio convencional:

.-Patdlogo dependiente

.-Tamaio ganglionar

.-Falta de técnicas que faciliten la busqueda ganglionar

.-Estudio del 1-2% de tejido ganglionar

3 Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal

Cancer Patients.”

% sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
Natalia Rakislova et al., “Lymph Node Pooling: A Feasible and Efficient Method of Lymph Node
Molecular Staging in Colorectal Carcinoma,” Journal of Translational Medicine 15, no. 1 (14 2017): 14,
https://doi.org/10.1186/s12967-016-1114-3.

3¢ Anton J. Bilchik et al., “Prospective Multicenter Trial of Staging Adequacy in Colon Cancer: Preliminary
Results,” Archives of Surgery (Chicago, Ill.: 1960) 141, no. 6 (June 2006): 527-33; discussion 533-534,
https://doi.org/10.1001/archsurg.141.6.527.

337 ). B. Wild et al., “Is It Time for One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) in Colorectal Cancer? A
Systematic Review and Meta-Analysis,” Techniques in Coloproctology 21, no. 9 (September 2017): 693—
99, https://doi.org/10.1007/s10151-017-1690-0.
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6.A.5. TECNICAS DE ESTUDIO INTENSIVO

Con todo lo anterior y con el fin de mejorar el estudio ganglionar en el cdncer de colon,

han surgido técnicas de estudio intensivo, tales como:

-Realizacidon de multiples cortes/secciones en los ganglios localizados: Consiste

en no realizar una Unica seccién ganglionar sino en ampliar el porcentaje del
ganglio estudiado realizando multiples cortes del mismo. Esta técnica se llevo a

cabo en el grupo control "B" para el estudio de los ganglios centinela.

-Técnicas de inmunohistoquimica: Se utilizan anticuerpos marcados (CAM 5.2)

gue se unen de forma especifica a proteinas presentes en las células tumorales.
De esta forma se evidencia la presencia de células tumorales en el tejido
ganglionar infiltrado. Esta técnica se llevo a cabo en el grupo control "B" para el

estudio de los ganglios centinela.

-Técnicas _moleculares: Consisten en la amplificacion de acidos nucleidos

presentes en las células tumorales y por lo tanto solo localizables en ganglios
infiltrados. Tienen como ventaja el estudio del tejido ganglionar en su totalidad
por lo que en el caso de existir infiltracion ganglionar por pequena que esta sea
serd detectada. Esta es la técnica que se empleo en el estudio actual (grupo

OSNA) para la valoracion de los ganglios centinela.

El estudio intensivo de los ganglios permite analizar
un porcentaje mayor del tejido ganglionar,
aumentando la probabilidad de localizar infiltracion

en caso de existir
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6.B. JUSTIFICACION DEL USO DE LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN
EL CANCER DE COLON

6.B.1. IMPORTANCIA DE LA IDENTIFICACION DEL GANGIO CENTINELA EN EL CANCER
DE COLON

Siendo la infiltracién ganglionar el factor prondstico mas importante en el cancer de
colon sin metdstasis a distancia, y teniendo en cuenta las dificultades que plantea un
correcto analisis ganglionar y las limitaciones descritas del estudio convencional, se
desarrolla la idea de mejorar la estadificacién con técnicas de estudio intensivas como

las descritas anteriormente.

Tanto los analisis ganglionares intensivos con multiples secciones como con métodos
moleculares han demostrado su eficacia y utilidad en diferentes estudios obteniendo

|338 339 340 341

mejores resultados que el andlisis convenciona . Aun asi, la realizacién de

estas técnicas en la totalidad de los ganglios de una pieza quirdrgica requiere un alto

. . . 42 34
coste econdmico y de recursos que no lo hacen factible en nuestro medio.?** 3*

De esta forma surge la idea de aplicar las técnicas de estudio intensivo, no a la
totalidad de los ganglios de la pieza quirdrgica, sino a aquellos con mayor probabilidad

de estar infiltrados: los "ganglios centinela (GC)".

El ganglio centinela es el primer ganglio en recibir el aporte linfatico desde el tejido
tumoral y por lo tanto el que mas probabilidades tiene de estar infiltrado en el caso de

gue exista diseminacién linfatica.

338 . , . . . . . .
Sarddon Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”

Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

340 Esposito et al., “Sentinel Lymph Node Analysis in Colorectal Cancer Patients Using One-Step Nucleic
Acid Amplification in Combination With Fluorescence and Indocyanine Green.”

> wild et al., “Is It Time for One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) in Colorectal Cancer?”

342 “Sysmex Spain.”

3 Rakislova et al., “Lymph Node Pooling.”
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El GC es el que mas probabilidades tiene de estar

infiltrado cuando existe diseminacion linfatica

La técnica del ganglio centinela tiene como objetivo localizar entre uno y cuatro

ganglios con mayor probabilidad de estar infiltrados, con el fin de realizar en ellos

estudios mds intensivos (multiples secciones, IHQ, métodos moleculares) que

permitan mejorar la identificacion de la infiltracion tumoral.

La técnica del ganglio centinela permite realizar estudios
intensivos en los ganglios con mayor riesgo de infiltracion
tumoral, mejorando la calidad del estudio ganglionar con

una menor elevacion del coste
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6.B.2. JUSTIFICACION DEL USO DE LA TECNICA EX VIVO

La busqueda de los ganglios centinela puede realizarse in vivo, en la propia
intervencién, cuando aun no se ha realizado la reseccidn quirurgica; o ex vivo, una vez
extraida la pieza quirdrgica. Ambas técnicas estan validadas y presentan buenos

344 345

resultados y no existen estudios comparativos que demuestren la superioridad

de una de las vias 346 347 348 349

En nuestro estudio se realizé la técnica ex vivo por las ventajas que presenta con

respecto al método in vivo:

-Al realizarse sobre la pieza quirdrgica ya extirpada, no modifica la técnica
quirargica ni prolonga los tiempos de la misma. Un cirujano realiza la busqueda
de los ganglios centinela mientras que el resto del equipo quirdrgico continua

con la intervencion.

-No requiere manipulacion del tumor durante el acto quirdrgico (cuando
todavia esta en el paciente). Durante el proceso quirurgico es recomendable
disminuir al maximo la manipulacién tumoral para evitar diseminacién del
mismo por la cavidad abdominal. En las técnicas ex vivo el tumor o zona
peritumoral se manipulan (inyeccién de marcadores, masaje...) una vez la pieza

quirdrgica ha sido retirada.

-No requiere modificacién de la via de abordaje (laparotomia versus
laparoscopia) ya que el proceso se lleva a cabo una vez extraida la pieza
quirurgica. La técnica in vivo es mas laboriosa cuando se intenta realizar por via

Iaparoscépica.350

344 Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

T. F. Wood et al., “Validation of Lymphatic Mapping in Colorectal Cancer: In Vivo, Ex Vivo, and
Laparoscopic Techniques,” Annals of Surgical Oncology 8, no. 2 (March 2001): 150-57,
https://doi.org/10.1007/s10434-001-0150-1.

¢ Tuech et al., “Sentinel Node Mapping in Colon Carcinoma.”

Park et al., “Comparison of Ex Vivo and in Vivo Injection of Blue Dye in Sentinel Lymph Node Mapping
for Colorectal Cancer.”

% Wood et al., “validation of Lymphatic Mapping in Colorectal Cancer.”

Mauro Roseano et al., “Sentinel Lymph Node Mapping in the Management of Colorectal Cancer:
Preliminary Report,” Tumori 89, no. 4 (August 2003): 412-16.

% Wood et al., “Validation of Lymphatic Mapping in Colorectal Cancer.”
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-No se requieren técnicas previas a la cirugia o durante la misma como pudiera
ser una colonoscopia para infiltrar los marcadores, con lo que se disminuyen
riesgos y molestias para el paciente.®® Ademds de evitar la participacion de

otros servicios (medicina nuclear, endoscopistas...).

-Al no infiltrar los colorantes/marcadores in vivo, se evitan posibles reacciones

alérgicas en el paciente *>? 33 343>

-Experiencia previa de nuestro servicio en el uso de esta técnica, que cuenta

con méas de 250 casos. >>°

Una vez extraida la pieza quirdrgica y tras aplicar los colorantes en la subserosa
rodeando el tumor, la expansién de los mismos por la red linfatica se da sin ninguna
dificultad mediante movimientos circulares (masaje circular). Las paredes de los
capilares linfaticos ofrecen escasa resistencia a la entrada de substancias (presentan
mayor permeabilidad que los capilares del sistema sanguineo). Ademds al haberse
seccionado en la cirugia las terminaciones nerviosas que pudieran provocar
vasoespasmo, predomina la vasodilatacion que favorece el movimiento de los

. . 74 7
marcadores por el sistema linfatico.>

gy Young Kim, Hyun-Soo Kim, and Hong Jun Park, “Adverse Events Related to Colonoscopy: Global

Trends and Future Challenges,” World Journal of Gastroenterology 25, no. 2 (January 14, 2019): 190—
204, https://doi.org/10.3748/wjg.v25.i2.190.

2 Wood et al., “Validation of Lymphatic Mapping in Colorectal Cancer.”

Kuerer, Wayne, and Ross, “Anaphylaxis during Breast Cancer Lymphatic Mapping.”

Leong et al., “Adverse Reactions to Isosulfan Blue during Selective Sentinel Lymph Node Dissection in
Melanoma.”

3 Sprung, Tully, and Ziser, “Anaphylactic Reactions to Isosulfan Blue Dye during Sentinel Node
Lymphadenectomy for Breast Cancer.”

% sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
Wood et al., “Validation of Lymphatic Mapping in Colorectal Cancer.”
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Tabla 52. Ventajas de las técnicas ex vivo.

-No madifica la técnica quirurgica, la via de abordaje ni el
tiempo quirargico

-No se manipula el tumor en la cavidad abdominal
-No requiere colaboracidn de otros servicios

-Disminuyen los riesgos asociados a técnicas
complementarias

-Se evitan reacciones adversas

-Experiencia de nuestro servicio
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6.B.3. JUSTIFICACION DEL USO DE AZUL DE METILENO

El azul de metileno es un colorante vital con un elevado peso molecular. En nuestro

estudio optamos por este colorante por multiples razones:

.-Disponibilidad: En nuestro servicio, el azul de metileno se ha utilizado

histéricamente para la identificacion de fistulas, por lo que se dispone de él.

.-Facilidad en el manejo: su alto peso molecular dificulta su extravasacion desde

los vasos linfaticos y permite su difusién por los mismos, facilitando la

338 339 360 que pueden observarse a simple

busqueda de los ganglios centinela,
vista, sin hacer uso de otros utensilios para su localizacién (como ocurre por

ejemplo con el radiotrazador que precisa de gammacamara).

.-El uso de azul de metileno permite prescindir de otros servicios como

digestivo o medicina nuclear.

.-Se trata de un colorante muy econdmico del que se dispone en todos los

hospitales.

.-En nuestro servicio existe una amplia experiencia de mas 250 casos desde

2009 con muy buenos resultados.®*

Tabla 53. Ventajas del azul de metileno.

-Disponibilidad
-Facil manejo
-No precisa colaboracion de otros servicios

-Econdmico

-Experiencia de nuestro servicio

% Bustos-Fierro et al., “Azul de Metileno y Azul Patente V.”

PubChem, “Methylene Blue.”
Gil, “Azul de metileno.”
Sarddn Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
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6.B.4. CURVA DE APRENDIZAIJE

La técnica del ganglio centinela es un método de busqueda ganglionar facilmente

reproductible y con una curva de aprendizaje relativamente corta.

Segun diferentes autores, la curva de aprendizaje se estabiliza a partir de de los 5-10
primeros casos con una identificacién ganglionar que alcanza el 98-100% de las piezas

analizadas.3%% 3%

En nuestro estudio, los 5 cirujanos que participaron realizando la busqueda del ganglio
centinela, ya contaban con una experiencia acumulada por cirujano de mds de 40 casos

por haber participado en estudios previos desde 2009.>%*

Por lo tanto, todos los participantes del estudio habian superado la curva de

aprendizaje.

Curva de aprendizaje estimada por cirujano: 5-10 casos

%2 Juan C. Paramo et al., “Validation of Sentinel Node Mapping in Patients with Colon Cancer,” Annals of

Surgical Oncology 9, no. 6 (July 2002): 550-54, https://doi.org/10.1007/bf02573890.

* . Codignola et al., “Is There Any Role for Sentinel Node Mapping in Colorectal Cancer Staging?
Personal Experience and Review of the Literature,” Japanese Journal of Clinical Oncology 35, no. 11
(November 1, 2005): 645-50, https://doi.org/10.1093/jjco/hyil182.

*** sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
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6.B.5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO INTENSIVO DE LOS GANGLIOS CENTINELA

El uso de técnicas intensivas pretende optimizar el diagnostico de infiltracién

ganglionar con el fin de mejorar la estadificacién de los pacientes.

El interés de la busqueda de los ganglios centinela reside en que una vez identificados
los ganglios con mas riesgo o probabilidad de estar infiltrados, estos se pueden
estudiar con las denominadas técnicas intensivas para asi aumentar la posibilidad de

localizar infiltracidn tumoral en el caso de que exista.

Las técnicas intensivas, permiten analizar un mayor porcentaje del tejido ganglionar
(incluso la totalidad del ganglio en el caso de las técnicas moleculares) por lo que se
pueden identificar mas infiltraciones, infiltraciones de menor tamafio (micrometastasis
y células tumorales aisladas) o aquellas que con técnicas convencionales podrian haber

guedado fuera del corte de estudio.

Al aplicar las técnicas intensivas Unicamente a los ganglios con mayor riesgo de

infiltracion (GC) se rentabilizan los recursos.

El estudio intensivo de los GC no repercute en el andlisis del resto de la pieza
quirurgica; en nuestra investigacion, los ganglios no centinela se estudiaron mediante
el método convencional independientemente de los resultados obtenidos en los GC,

siempre intentando superar el minimo de 12 ganglios.

Tabla 54. Objetivo del estudio intensivo de los GC.

Objetivo: Mejorar la estadificacion

-Se estudia un porcentaje mayor del tejido ganglionar
-Se localizan infiltraciones de menor tamaio
-No madifica el estudio del resto de la pieza quirurgica

-El coste econdmico es asumible
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6.C. JUSTIFICACION DEL USO DEL METODO OSNA

6.C.1. ELMETODO OSNA EN EL ESTUDIO GANGLIONAR

El método OSNA es una técnica de estudio molecular que mediante amplificacién de
ADNCc creado a partir del ARNm de la CK19, puede identificar infiltraciéon tumoral en la

totalidad del tejido ganglionar.>®

En la actualidad el método OSNA es la principal técnica de deteccion de infiltracion

366 367 368 369 370 371

ganglionar en el cancer de mama, mejorando la estadificacion

tumoral y modificando el tratamiento quirudrgico segun los hallazgos.

A dia de hoy se investiga la utilidad del método OSNA en otros tumores, entre ellos el

cancer de colon, 372373374375

La aplicaciéon del método OSNA en el CC ha demostrado, en diferentes trabajos

publicados hasta la fecha actual, indices de supraestadificacion de hasta un 15-25%.>"

3% Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA.”

Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of Lymph Node
Metastasis in Breast Cancer Patients.”

%7 Visser et al., “Intra-Operative Rapid Diagnostic Method Based on CK19 MRNA Expression for the
Detection of Lymph Node Metastases in Breast Cancer.”

%% Schem et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification-a Molecular Method for the Detection of Lymph
Node Metastases in Breast Cancer Patients; Results of the German Study Group.”

3% Tamaki et al., “Molecular Detection of Lymph Node Metastases in Breast Cancer Patients.”

% Snook et al., “Multicentre Evaluation of Intraoperative Molecular Analysis of Sentinel Lymph Nodes in
Breast Carcinoma.”

1 Leidenius et al., “The Feasibility of Intraoperative Diagnosis of Sentinel Lymph Node Metastases in
Breast Cancer.”

372 Kumagai et al., “Multicenter Study Evaluating the Clinical Performance of the OSNA Assay for the
Molecular Detection of Lymph Node Metastases in Gastric Cancer Patients.”

373 Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”

74 Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel
Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

7 |tabashi et al., “Lymph Node Positivity in One-Step Nucleic Acid Amplification Is a Prognostic Factor
for Postoperative Cancer Recurrence in Patients with Stage Il Colorectal Cancer.”

78 Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”
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377378 379 380 | 4 cual, significa que hasta un 15-25% de pacientes que mediante técnica

convencional hubiesen sido estadificados en fases precoces de la enfermedad (EO-II),
gracias a la utilizacion del método OSNA son clasificados en estadios mas avanzados y

por ello se pueden beneficiar del tratamiento con quimioterapia adyuvante.

Varios estudios han demostrado supraestadificacion de
hasta el 15-25% en el cancer de colon al aplicar el método

OSNA en el estudio ganglionar

377 Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel

Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

%78 Ulrich Giiller et al., “Molecular Investigation of Lymph Nodes in Colon Cancer Patients Using One-Step
Nucleic Acid Amplification (OSNA): A New Road to Better Staging?,” Cancer 118, no. 24 (December 15,
2012): 6039-45, https://doi.org/10.1002/cncr.27667.

® Maria José Brito et al., “Molecular Staging of Patients with Colon Cancer. The C-Closer-Il Study: A
Multicentre Study in Portugal,” Acta Medica Portuguesa 31, no. 11 (November 30, 2018): 661-69,
https://doi.org/10.20344/amp.9696.

3% Rakislova et al., “Lymph Node Pooling.”
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6.C.2. VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL METODO OSNA

6.C.2.a. VENTAJAS DE LA UTILIZACION DEL METODO OSNA:

Se trata de un método sencillo con una alta sensibilidad (95,6%) y especificidad

(96,7%). *%!

e Presenta un indice de concordancia con métodos de analisis histoldgicos del
96,5%.382 383 384 385 386

e Esreproductible, lo que facilita la estandarizacion de la técnica.*®

e Permite congelar alicuotas del homogeneizado del ganglio para futuros
estudios.

e Disminuye la carga de trabajo del patdlogo.

e Se puede estudiar la totalidad del tejido ganglionar, no Unicamente una seccién
del mismo como ocurre con los métodos convencionales.® °

e Con el método OSNA se pueden identificar metdstasis ganglionares durante el

procedimiento quirdrgico (tarda 16 minutos en obtener resultados) si asi se

desea y modificar la técnica quirurgica si es preciso, como en el cancer de

mama.>*° Esta ventaja no es Util para el cancer de colon.

381 “Sysmex Spain.”

*%2 Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of Lymph Node
Metastasis in Breast Cancer Patients.”

*% Visser et al., “Intra-Operative Rapid Diagnostic Method Based on CK19 MRNA Expression for the
Detection of Lymph Node Metastases in Breast Cancer.”

# Schem et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification-a Molecular Method for the Detection of Lymph
Node Metastases in Breast Cancer Patients; Results of the German Study Group.”

%% Tamaki et al., “Molecular Detection of Lymph Node Metastases in Breast Cancer Patients.”

Snook et al., “Multicentre Evaluation of Intraoperative Molecular Analysis of Sentinel Lymph Nodes in
Breast Carcinoma.”

7 Bernet Vegué Laia et al., “Molecular Diagnosis of Sentinel Lymph Nodes for Breast Cancer: One Step
Ahead for Standardization,” Diagnostic Molecular Pathology: The American Journal of Surgical
Pathology, Part B 20, no. 1 (March 2011): 18-21, https://doi.org/10.1097/PDM.0b013e3181eb9b30.

% Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

3% Rakislova et al., “Lymph Node Pooling.”

3% “Sysmex Spain.”
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6.C.2.b. LIMITACIONES DEL METODO OSNA:

El método OSNA se basa en la identificacion de ARNm que codifica la proteina
CK19.*°* En las escasas situaciones en las que el tumor no expresa esta
proteina, no se debe realizar el estudio molecular de los GC ya que
independientemente de que estén o no infiltrados, la prueba no podrd
identificar la infiltracién ganglionar. Sin embargo, no existe literatura al
respecto para el CC.

Para la realizacién del método OSNA, se aconseja utilizar la totalidad del
ganglio para poder hacer el estudio del 100% del tejido ganglionar o al menos
una seccion de gran tamafio del mismo y este se tritura y centrifuga para
obtener un homogeneizado. De esta manera, queda imposibilitada Ila
realizacion de estudios histoldgicos posteriores, el estudio de la infiltracidon
capsular, el numero de focos metastasicos o la localizacién de los mismos
dentro del ganglio.392

Tiene un coste elevado por lo que en nuestro medio no es factible aplicarlo a la
totalidad de los ganglios encontrados durante el estudio histoldgico. No
obstante ya existen investigaciones que defienden su rentabilidad a largo

pIazo.393

391

J. Kostun et al., “[One-Step Nucleic Acid Amplification method - what is the future of sentinel lymph

node management?],” Ceska Gynekologie 83, no. 1 (Winter 2018): 57-61.

392
393

Wild et al., “Is It Time for One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) in Colorectal Cancer?”
Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional

Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”
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6.C.3. INTERPRETACION DEL ESTUDIO MOLECULAR DEL GANGLIO CENTINELA

El método molecular OSNA es una técnica capaz de cuantificar la carga tumoral de los
ganglios linfaticos. Cuando se localizan menos de 250 copias de ARNm-CK19 se
considera células tumorales aisladas pero sin valor sobre el estadio (pNO), valores
entre 250 y 5.000 copias corresponden a micrometastasis y valores superiores a las

5.000 copias corresponden a metastasis.>**

A dia de hoy, en el cancer de mama, se investiga para obtener unos limites de cortes
de copias de ARNm mas exactos para definir mejor qué pacientes se beneficiarian de la

linfadenectomia axilar,39> 3% 397 398

Para el cancer de colon el interés de unos cortes de copias mas estrictos radicaria en
ajustar mejor aquellos pacientes que se beneficiarian de la quimioterapia adyuvante,

pero no cambiaria el procedimiento quirurgico.

Tabla 55. Valores de referencia para metastasis, micrometastasis y células tumorales aisladas en el método
OSNA.

Células tumorales aisladas <250

Micrometastasis 250-5.000

Metastasis >5.000

% Notomi et al., “Loop-Mediated Isothermal Amplification of DNA.”

3% |rene Terrenato et al., “A Cut-off of 2150 Cytokeratin 19 MRNA Copy Number in Sentinel Lymph Node
May Be a Powerful Predictor of Non-Sentinel Lymph Node Status in Breast Cancer Patients,” PloS One
12, no. 2 (2017): e0171517, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0171517.

**® Tomo Osako et al., “A New Molecular-Based Lymph Node Staging Classification Determines the
Prognosis of Breast Cancer Patients,” British Journal of Cancer 117, no. 10 (November 7, 2017): 1470-77,
https://doi.org/10.1038/bjc.2017.311.

7 Simonetta Buglioni et al., “Quantitative Molecular Analysis of Sentinel Lymph Node May Be Predictive
of Axillary Node Status in Breast Cancer Classified by Molecular Subtypes,” PLOS ONE 8, no. 3 (March 22,
2013): e58823, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0058823.

3% |sabelle de Mascarel et al., “Distinction between Isolated Tumor Cells and Micrometastases in Breast
Cancer: Is It Reliable and Useful?,” Cancer 112, no. 8 (April 15, 2008): 1672-78,
https://doi.org/10.1002/cncr.23368.
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Se ha demostrado que los pacientes con micrometdstasis presentan peor prondstico

399 400 401 402 403 404
Por otro lado,

que aquellos sin ningun tipo de infiltracion ganglionar.
no queda tan claro el valor de las células tumorales aisladas y la mayoria de las
investigaciones defienden la ausencia de implicacién en el prondstico; aunque existe

algun estudio contrario a esta idea.**

Con todo lo anterior, segun la uUltima actualizaciéon de la AJCC con la 82 edicién de

TNM,*® se consideran estadios Il del CCR aquellos pacientes con infiltracidon

407 408

ganglionar metastdsica y micrometastasica. Por lo tanto la ultima actualizacién

de la AJCC considera a las micrometastasis y a las metdstasis (N+).

Segun la ultima revision de la AJCC se consideran N+ las

infiltraciones mestastasicas y micrometastasicas

Se consideran N+ las infiltraciones diagnosticadas
mediante el método OSNA con un nimero de copias

superior a 250

D, a. M. Sloothaak et al., “The Prognostic Value of Micrometastases and Isolated Tumour Cells in
Histologically Negative Lymph Nodes of Patients with Colorectal Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis,” European Journal of Surgical Oncology: The Journal of the European Society of Surgical
Oncology and the British Association of Surgical Oncology 40, no. 3 (March 2014): 263-69,
https://doi.org/10.1016/j.ejs0.2013.12.002.

%0 b Hermanek et al., “International Union Against Cancer. Classification of Isolated Tumor Cells and
Micrometastasis,” Cancer 86, no. 12 (December 15, 1999): 2668-73.

a0t Douglas Iddings et al., “The Prognostic Effect of Micrometastases in Previously Staged Lymph Node
Negative (NO) Colorectal Carcinoma: A Meta-Analysis,” Annals of Surgical Oncology 13, no. 11
(November 2006): 1386-92, https://doi.org/10.1245/s10434-006-9120-y.

2 saad Sirop et al., “Detection and Prognostic Impact of Micrometastasis in Colorectal Cancer,” Journal
of Surgical Oncology 103, no. 6 (May 1, 2011): 534-37, https://doi.org/10.1002/js0.21793.

% sloothaak et al., “The Prognostic Value of Micrometastases and Isolated Tumour Cells in
Histologically Negative Lymph Nodes of Patients with Colorectal Cancer.”

% Daniel G. Nicastri et al.,, “Is Occult Lymph Node Disease in Colorectal Cancer Patients Clinically
Significant? A Review of the Relevant Literature,” The Journal of Molecular Diagnostics: JMD 9, no. 5
(November 2007): 563-71, https://doi.org/10.2353/jmoldx.2007.070032.

95 B, Weixler et al., “Isolated Tumor Cells in Stage | & Il Colon Cancer Patients Are Associated with
Significantly Worse Disease-Free and Overall Survival,” BMC Cancer 16 (February 16, 2016): 106,
https://doi.org/10.1186/s12885-016-2130-7.

406 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging
Manual.

7 Wild et al., “Is It Time for One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) in Colorectal Cancer?”

Elliot Weisemberg, “TNM Staging of Colorectal Carcinoma (AJCC 8th Edition),” accessed April 2, 2020,
http://www.pathologyoutlines.com/topic/colontumorstaging8ed.html.
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6.D. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

6.D.1. CARACTERISTICAS DE LAS MUESTRAS

6.D.1.a. DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

El riesgo de CCR aumenta con la edad a partir de los 40-50 aifios. Es poco habitual el
diagnostico antes de esta edad aunque se estd observando un aumento en la

incidencia de pacientes jovenes y mas frecuentemente en colon izquierdo y en

409

recto.” El riesgo aumenta cada década subsiguiente a partir de los 50 afios siendo

mas comun el diagnostico alrededor de los 70 afios de edad.*™°

Aumento del riesgo con la edad.

Diagndstico mas frecuente alrededor de los 70 afios

En cuanto al sexo es una neoplasia que se observa con mayor frecuencia en varones

con una incidencia al menos un 25% mayor en los hombre que en las mujeres.411 42

Mas frecuente en varones

“% Donald M. Davis et al., “Is It Time to Lower the Recommended Screening Age for Colorectal Cancer?,”

Journal of the American College of Surgeons 213, no. 3 (September 2011): 352-61,
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2011.04.033.

#19 «| a5 cifras del cancer en Espafia 2016.”

1 Jemal et al., “Cancer Statistics, 2010.”

12 4| a5 cifras del cancer en Espafia 2016.”
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Los resultados de este estudio de investigacion concuerdan con la literatura actual. En

la siguiente tabla se observan los datos obtenidos tanto en el grupo OSNA, como en los

grupos control "A" y "B" sin que se observen diferencias estadisticamente significativas

entre ellos:

Tabla 56. Edad media al diagnéstico y relacion H:M del Cancer de colon en los tres grupos del estudio.

Edad media Relacion H:M
OSNA 67,83+11,22 80:41
Control "A" 69,09+10,65 99:58
Control "B" 68,88+10,11 187:90
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6.D.1.b. LOCALIZACION TUMORAL Y TECNICAS QUIRURGICAS EMPLEADAS:

La localizacion tumoral esta siendo a dia de hoy un tema de interés, ya que se ha
observado que existen diferencias bioldgicas y genéticas entre los tumores del colon
derecho y el colon izquierdo que les confieren caracteristicas diferentes que afectan a

al prondstico y a la supervivencia.413 414 41> 416

En la mayoria de los estudios la
distribucién de los pacientes segln presenten tumores en colon derecho (irrigados por
la a. mesentérica superior) o colon izquierdo (irrigados por la a. mesentérica inferior)
no muestra grandes diferencias, aunque si parece observarse mayor nimero de

pacientes con tumores en colon izquierdo.*"” *!% 4

Distribucion: levemente mayor en colon izquierdo

(dependiente de la a. mesentérica inferior)

En cuanto a las técnicas quirargicas empleadas, la reseccidon oncoldgica realizada se

establece segun la localizacién tumoral.

Técnicas quirurgicas oncoldgicas en relacidn al
pediculo linfovascular que corresponda a cada

localizacion tumoral

3 Xing-Kang He et al., “Different Anatomical Subsites of Colon Cancer and Mortality: A Population-

Based Study,” Gastroenterology ~ Research and  Practice 2018 (2018): 7153685,
https://doi.org/10.1155/2018/7153685.

4 Toru Aoyama et al., “Clinical Impact of Tumor Location on the Colon Cancer Survival and Recurrence:
Analyses of Pooled Data from Three Large Phase Ill Randomized Clinical Trials,” Cancer Medicine 6, no.
11 (November 2017): 2523-30, https://doi.org/10.1002/cam4.1208.

*> Tomokazu Kishiki et al., “The Impact of Tumor Location on the Biological and Oncological Differences
of Colon Cancer: Multi-Institutional Propensity Score-Matched Study,” American Journal of Surgery 217,
no. 1(2019): 46-52, https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2018.07.005.

¢ Abdullah Sakin et al., “Prognostic Significance of Primary Tumor Localization in Stage Il and Il Colon
Cancer,” World Journal of Gastrointestinal Oncology 10, no. 11 (November 15, 2018): 410-20,
https://doi.org/10.4251/wjgo.v10.i11.410.

v Aoyama et al., “Clinical Impact of Tumor Location on the Colon Cancer Survival and Recurrence.”

18 Kishiki et al., “The Impact of Tumor Location on the Biological and Oncological Differences of Colon
Cancer.”
% sakin et al., “Prognostic Significance of Primary Tumor Localization in Stage Il and 11l Colon Cancer.”
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En el estudio actual con método "OSNA", los pacientes que presentaban afectacion del
colon irrigado por la a. mesentérica superior y sus ramas (ileocdlica, cdlica derecha y
cdlica media) y que por lo tanto fueron sometidos a una hemicolectomia
derecha/(ampliada) supusieron el 47,9% de los pacientes; mientras que los pacientes
con afectacion del colon dependiente de las a. mesentérica inferior y sus ramas
alcanzaron el 52,1% de los pacientes (c. transverso distal, dngulo esplénico, colon

descendente y sigma).

En el grupo control "A", el 53,5% de los tumores correspondian al colon derecho y el
46,9% al colon izquierdo; y en el grupo control "B" el 44,4% se encontraban en el colon

derecho y el 48,4% en colon izquierdo.

Las diferencias no son significativas y confirman los resultados de otros estudios.*?° 4?1

422

420 .. . .
Aoyama et al., “Clinical Impact of Tumor Location on the Colon Cancer Survival and Recurrence.”

Kishiki et al., “The Impact of Tumor Location on the Biological and Oncological Differences of Colon
Cancer.”
*2 sakin et al., “Prognostic Significance of Primary Tumor Localization in Stage Il and 11l Colon Cancer.”
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6.D.1.c. ViA DE ABORDAJE QUIRURGICO:

Desde que entre 1985 y 1988 se publicasen las primeras colecistectomias
laparoscépicas en diferentes paises (Dr. Erich Muhe en Alemania, Philippe Mouret,

Francois Dubois y Jacques Perissat en Francia y Barry McKernan y Eddie Joe Reddick en

EEUU), 423 424 42> 426 427 428 429 oqt3 via de abordaje quirdrgica ha ido mejorando en

tecnologia y en técnica. Aunque en la década de los noventa la aplicacién de la
laparoscopia cred controversia para el manejo de patologia oncoldgica y hubo estudios

en contra de la misma por sospecha de aumento del riego de la diseminacién celular

430 431

del tumor y de metastasis del puerto, estudios posteriores demostraron que los

resultados oncolégicos de la cirugia laparoscdpica del cancer colorrectal eran

superponibles a los de la cirugia abierta, 3% 433 434 435 436 437 438 439

23 E. Miihe, “296. Die erste Cholecystektomie durch das Laparoskop,” Langenbecks Archiv fiir Chirurgie

369, no. 1 (December 1, 1986): 804-804, https://doi.org/10.1007/BF01274615.

2% E. Mihe, “Long-Term Follow-up after Laparoscopic Cholecystectomy,” Endoscopy 24, no. 9
(November 1992): 754-58, https://doi.org/10.1055/s-2007-1009119.

42 Jacques Périssat, “Laparoscopic Surgery: A Pioneer’s Point of View,” World Journal of Surgery 23, no.
8 (August 1, 1999): 863-68, https://doi.org/10.1007/s002689900590.

¢ Eddie J. Reddick et al., “Laparoscopic Laser Cholecystectomy,” Laser Medicine and Surgery News and
Advances 7, no. 1 (February 1, 1989): 38—40, https://doi.org/10.1089/Ims.1989.7.1.38.

*7 F Dubois et al., “Coelioscopic Cholecystectomy. Preliminary Report of 36 Cases.,” Annals of Surgery
211, no. 1 (January 1990): 60-62.

428 Reddick, “Gallbladder, Gallstones Removed with YAG and KTP Lasers.,” Clinical Laser Monthly, 1988,
126-27.

29 Antonio Garcia Ruiz, Leopoldo Gutiérrez Rodriguez, and Jorge Cueto Garcia, “Evolucidn historica de la
cirugia laparoscopica,” .. pp, n.d., 14.

0 £ ). Berends et al., “Subcutaneous Metastases after Laparoscopic Colectomy,” Lancet (London,
England) 344, no. 8914 (July 2, 1994): 58, https://doi.org/10.1016/s0140-6736(94)91079-0.

1 7. Débrénte, T. Wittmann, and G. Karacsony, “Rapid Development of Malignant Metastases in the
Abdominal Wall after Laparoscopy,” Endoscopy 10, no. 2 (May 1978): 127-30,
https://doi.org/10.1055/s-0028-1098280.

2 W. T. Reilly et al., “Wound Recurrence Following Conventional Treatment of Colorectal Cancer. A
Rare but Perhaps Underestimated Problem,” Diseases of the Colon and Rectum 39, no. 2 (February
1996): 200-207, https://doi.org/10.1007/bf02068076.

3 p_ Vukasin et al., “Wound Recurrence Following Laparoscopic Colon Cancer Resection. Results of the
American Society of Colon and Rectal Surgeons Laparoscopic Registry,” Diseases of the Colon and
Rectum 39, no. 10 Suppl (October 1996): S20-23, https://doi.org/10.1007/bf02053801.

% Antonio M. Lacy et al., “Laparoscopy-Assisted Colectomy versus Open Colectomy for Treatment of
Non-Metastatic Colon Cancer: A Randomised Trial,” Lancet (London, England) 359, no. 9325 (June 29,
2002): 2224-29, https://doi.org/10.1016/50140-6736(02)09290-5.

3 M. E. Franklin et al., “Prospective Comparison of Open vs. Laparoscopic Colon Surgery for Carcinoma.
Five-Year Results,” Diseases of the Colon and Rectum 39, no. 10 Suppl (October 1996): S35-46,
https://doi.org/10.1007/bf02053804.

4 ). W. Milsom et al., “A Prospective, Randomized Trial Comparing Laparoscopic versus Conventional
Techniques in Colorectal Cancer Surgery: A Preliminary Report,” Journal of the American College of
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Asi en las ultimas décadas la cirugia laparoscépica ha ido ganando cada vez mas peso
tanto para cirugias no oncolégicas como para las oncoldgicas, incluyendo el cancer de

colon.

En el grupo control "A" en el que se incluyeron pacientes operados entre 2005 y 2009,

mds de la mitad de las intervenciones se llevaron a cabo por abordaje abierto (55,29%)

mientras que en el grupo control "B" (con pacientes intervenidos entre 2009 y 2014) la

via laparoscdpica fue tomando mds fuerza (62,8%) y en el estudio actual (grupo OSNA),

el 73,3% de los pacientes fue intervenido por esta via de acceso.

Por lo tanto, se confirma que el uso de las técnicas laparoscopicas es cada vez mayor

en nuestro servicio al igual que ocurre en el resto de grupos.

Tabla 57. Observaciones de la via de abordaje laparoscépica.

e Incremento del uso de la via laparoscépica en todos los grupos
¢ No condiciona peores resecciones oncoldgicas

e No aumenta el riesgo de diseminacién tumoral

Surgeons 187, no. 1 (July 1998): 46-54; discussion 54-55, https://doi.org/10.1016/s1072-
7515(98)00132-x.

7 p, Lechaux, G. Trebuchet, and J. L. Le Calve, “Five-Year Results of 206 Laparoscopic Left Colectomies
for Cancer,” Surgical Endoscopy 16, no. 10 (October 2002): 1409-12, https://doi.org/10.1007/s00464-
002-9011-7.

8y, Hasegawa et al., “Randomized Controlled Trial of Laparoscopic versus Open Colectomy for
Advanced Colorectal Cancer,” Surgical Endoscopy 17, no. 4 (April 2003): 636-40,
https://doi.org/10.1007/s00464-002-8516-4.

2 Norlan Bressler Hernandez et al., “Cirugia laparoscopica en cancer colorrectal. Laparoscopic surgery
in colorectal cancer.,” 2011, 10.
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6.D.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO GANGLIONAR

6.D.2.a. GANGLIOS LINFATICOS IDENTIFICADOS:

6.D.2.a.1. Ganglios centinela y ganglios no centinela:

Desde que se aceptase en 2002 por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)440 v

la International Union Against Cancer (UICC)*** la conveniencia del estudio de al menos

12 ganglios, basandose en las primeras recomendaciones formales realizadas a partir

442 443
k [

de los estudios de Hermane y Scott et a en 1990, algunos trabajos han
demostrado que ha habido un aumento progresivo en el numero de ganglios

obtenidos en las piezas quirurgicas del carcinoma colorrectal.*** *%

En el grupo OSNA se identificaron un total de 2.600 ganglios linfdticos (centinelas y no

centinelas), con una media por paciente de 21,49 ganglios.

En el estudio control "A" se identificaron una media de 14,05 ganglios por paciente y en
el grupo control "B" una media de 20,50 ganglios por paciente. El andlisis de estos
datos demuestra el aumento progresivo del numero de ganglios identificados en los
ultimos anos tal y como se ha objetivado en otros grupos. En los tres grupos se supero
el minimo de 12 ganglios indicando una correcta reseccion quirdrgica oncoldgica y un

minucioso estudio histoldgico.

*9 Erederick L. Greene et al., AJCC Cancer Staging Manual (Springer Science & Business Media, 2002).

*1 | H. Sobin and Ch. Wittekind, TNM Classification of Malignant Tumours, 6th Edition | UICC, 6th ed.
(L.H. Sobin, Ch. Wittekind, 2002), https://www.uicc.org/resources/tnm-classification-malignant-
tumours-6th-edition.

42 p, Hermanek, “Oncologic Surgery/Pathologic-Anatomic Viewpoint.,” Langenbecks Arch Chir Suppl!
Kongessbd, 1991, 277-81.

*3 K. W. Scott and R. H. Grace, “Detection of Lymph Node Metastases in Colorectal Carcinoma before
and after Fat Clearance,” The British Journal of Surgery 76, no. 11 (November 1989): 1165-67,
https://doi.org/10.1002/bjs.1800761118.

% Cristina N. Budde et al., “Increasing the Number of Lymph Nodes Examined after Colectomy Does Not
Improve Colon Cancer Staging,” Journal of the American College of Surgeons 218, no. 5 (May 2014):
1004-11, https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2014.01.039.

** G. Dimofte et al.,, “Mean Number of Lymph Nodes in Colonic Cancer Specimen: Possible Quality
Control Index for Surgical Performance,” Chirurgia (Bucharest, Romania: 1990) 106, no. 6 (December
2011): 759-64.
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Aumento progresivo en la identificacion ganglionar.

La media de ganglios por paciente supera los 12 ganglios

6.D.2.a.2. Ganglios no centinela identificados:

En el grupo control "A" no se diferenciaron GCy ganglios no centinela.

En el grupo OSNA la media de GnoC por paciente fue de 18,52 y en el grupo control "B"
la media de GnoC por paciente fue de 17,71. La diferencia entre el grupo OSNA y el

grupo control "B" no fue estadisticamente significativa.

6.D.2.a.3.. Ganglios centinela identificados.

Tasa de identificacién de los GC:

La tasa de identificacion de los GC en la mayoria de los trabajos se encuentra por

. 446 447 448 449 450 451 452 453 454 . . . .
encima del 95%,** 8 449 450 451 452 453 434 i embargo existen publicaciones con

* Saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact

on Staging.”

*7 Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

*% José Domingo Sardén Sardén Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”
(http://purl.org/dc/dcmitype/Text, Universidad del Pais Vasco - Euskal Herriko Unibertsitatea, 2011),
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=181190.

st George Tsioulias et al., “A Novel Lymphatic Mapping Technique to Improve Localization and Staging
of Early Colon Cancer during Laparoscopic Colectomy,” The American Surgeon 68 (July 1, 2002): 561-65.
2 A ). Bilchik et al., “Molecular Staging of Early Colon Cancer on the Basis of Sentinel Node Analysis: A
Multicenter Phase Il Trial,” Journal of Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of
Clinical Oncology 19, no. 4 (February 15, 2001): 1128-36, https://doi.org/10.1200/JC0.2001.19.4.1128.
*3 Gokhan Yagci et al., “Detection of Micrometastases and Skip Metastases with Ex Vivo Sentinel Node
Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum,” International Journal of Colorectal Disease 22, no. 2
(December 6, 2006): 167—73, https://doi.org/10.1007/s00384-006-0132-7.

> Stojanoski et al., “Sentinel Lymph Node Detection in Colorectal Cancer — First Experience.”

448
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455 456 457

tasas mas bajas, en la mayoria de los casos asociado a menor experiencia del

equipo quirurgico que realiza la busqueda ganglionar.

En este estudio de investigacion (grupo OSNA) solo hubo 1 paciente de 121 en el que el
uso excesivo de azul de metileno imposibilité la busqueda ganglionar. En el resto de los
pacientes se identificaron GC sin incidencias. Asi, la tasa de identificacion del ganglio
centinela fue del 99,17%. Estos resultados se deben a la experiencia previa del equipo

quirtrgico con la técnica de identificacién del ganglio centinela.*®

Tasas de identificacion del GC habituales >95%

Tasa de identificacion del GC en el grupo OSNA - 99,17%

Del total de 2.600 ganglios identificados en el grupo OSNA, 359 (13,80%) fueron
ganglios centinela. La media de GC por paciente fue de 2,97 con una desviacion

estdndar de 1,02.

En el grupo control "B" la tasa de identificacion de los GC fue del 98,9%; hubo 5
pacientes (1,90%) en los que no se identificaron correctamente los GC. En este grupo

control se identificaron una media de 2,78 GC por paciente.

Al tratarse de la misma técnica de busqueda ganglionar (ex vivo y con azul de
metileno) y con pocos cambios en el equipo quirdrgico que lo realizd, no existen
diferencias estadisticamente significativas con respecto a los GC hallados en ambos

grupos.

** Monica Bertagnolli et al., “Sentinel Node Staging of Resectable Colon Cancer: Results of a Multicenter

Study,” Annals of Surgery 240, no. 4 (October 2004): 624-28; discussion 628-630,
https://doi.org/10.1097/01.s1a.0000140753.41357.20.

% Andreas E. Bembenek et al., “Sentinel Lymph Node Biopsy in Colon Cancer: A Prospective Multicenter
Trial,” Annals of Surgery 245, no. 6 (June 2007): 858-63,
https://doi.org/10.1097/01.s1a.0000250428.46656.7¢.

*7 Ant6nio Hilario Alves Freitas et al., “Ex Vivo Sentinel Lymph Node Investigation in Colorectal Cancer,”
Journal of Coloproctology (Rio de Janeiro) 33, no. 1 (April 2013): 16—21, https://doi.org/10.1590/52237-
93632013000100004.

% sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
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6.D.2.b. ANALISIS DE LOS GANGLIOS INFILTRADOS

6.D.2.b.1. Ganglios centinela y ganglios no centinela infiltrados:

Como describiera Gould en los afios 60,%° el ganglio centinela es el primer ganglio en
recibir el drenaje linfatico desde el tejido tumoral y por consiguiente, el que mas riesgo

tiene de estar infiltrado en el caso de que exista diseminacion linfatica.

Estudios posteriores han demostrado que los GC presentan mayor infiltracién
ganglionar que los ganglios no centinela y predicen incluso hasta en un 99% el estadio

ganglionar como observé Morton en 1992. 460 461 462 463 464 465 466 467 468 469 470 471

Asi pues, en algunos tumores, como el melanoma o el cancer de mama, la decision de
completar linfadenectomias mas extensas se decide segun los resultados obtenidos del

estudio del GC.#72 473 474475

9 Gould et al., “Observations on a ‘Sentinel Node’ in Cancer of the Parotid.”

*% Morton et al., “Technical Details of Intraoperative Lymphatic Mapping for Early Stage Melanoma.”

**I Morton et al., “Validation of the Accuracy of Intraoperative Lymphatic Mapping and Sentinel
Lymphadenectomy for Early-Stage Melanoma.”

% Krag et al., “Surgical Resection and Radiolocalization of the Sentinel Lymph Node in Breast Cancer
Using a Gamma Probe.”

%3 Giuliano et al., “Lymphatic Mapping and Sentinel Lymphadenectomy for Breast Cancer.”

Saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact
on Staging.”

> Wood et al., “Focused Examination of Sentinel Lymph Nodes Upstages Early Colorectal Carcinoma.”
Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Bilchik et al., “Effect of Lymphatic Mapping on the New Tumor-Node-Metastasis Classification for
Colorectal Cancer.”

% Wood et al., “One Hundred Consecutive Cases of Sentinel Lymph Node Mapping in Early Colorectal
Carcinoma.”

9 viehl et al., “Sentinel Lymph Node Procedure Leads to Upstaging of Patients with Resectable Colon
Cancer.”

470 kelder et al., “The Sentinel Node Procedure in Colon Carcinoma.”

Sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
Morton et al., “Technical Details of Intraoperative Lymphatic Mapping for Early Stage Melanoma.”
Morton et al., “Validation of the Accuracy of Intraoperative Lymphatic Mapping and Sentinel
Lymphadenectomy for Early-Stage Melanoma.”

474 Krag et al., “Surgical Resection and Radiolocalization of the Sentinel Lymph Node in Breast Cancer
Using a Gamma Probe.”

> Giuliano et al., “Lymphatic Mapping and Sentinel Lymphadenectomy for Breast Cancer.”
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En el grupo OSNA se identificaron un total de 2.241 ganglios no centinela, de los cuales

52 presentaron infiltracion ganglionar (2,32%). En este mismo grupo se identificaron
359 GC entre los que 69 (19,22%) mostraron afectacion metastdsica o

micrometastdsica.

Estos datos evidenciaron una gran diferencia (p<0,05) entre la infiltracion ganglionar
del estudio de los ganglios no centinela y el estudio de los GC a favor del andlisis

molecular de los GC.

En el grupo control "B", el 15,17% de los GC fueron N+ mientras que unicamente el

3,40% de los GnoC fueron positivos (P<0,001).

Al igual que en estudios publicados previamente en los que se emplearon métodos de
estudio intensivo en los GC con multiples secciones y analisis de los mismos con H-E

y/o IHQ %76 477 478 479 480 481 astudios que se llevaron a cabo con técnicas

moIecuIares,482 483

los resultados tanto del grupo OSNA como del grupo control "B"
demostraron la rentabilidad del estudio de los ganglios centinela en el cancer de
colon mediante métodos intensivos con multiples secciones y mas aun con el método
OSNA. Esto se debe a que es entre los ganglios centinela donde se localizan el mayor

numero de infiltraciones.

*7® saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact

on Staging.”

*7 Wood et al., “Lymphatic Mapping Improves Staging during Laparoscopic Colectomy for Cancer.”
Wood et al., “Focused Examination of Sentinel Lymph Nodes Upstages Early Colorectal Carcinoma.”
Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Bilchik et al., “Effect of Lymphatic Mapping on the New Tumor-Node-Metastasis Classification for
Colorectal Cancer.”

! Viehl et al., “Sentinel Lymph Node Procedure Leads to Upstaging of Patients with Resectable Colon
Cancer.”

482 Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel
Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

*® Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional
Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”
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Figura 30. Grafico de columnas. GC y GnoC infiltrados en el grupo OSNA y control "B".

Tabla 58. Rentabilidad del estudio intensivo de los GC.

Rentabilidad del estudio intensivo de los GC en comparacion con el
estudio convencional de los GnoC:

El estudio intensivo (método OSNA o multiples secciones y tincién con
H-E e HQ) de unos pocos GC (entre 1y 4 por paciente) consigue
identificar un mayor nimero de ganglios infiltrados que el estudio
convencional de todos los GnoC de una pieza quirurgica (media de

17,71-18,52 por paciente)
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6.D.2.b.2. Tipo de infiltracion de los ganglios centinela (metastasis y micrometastasis):

El estudio histolégico convencional de los ganglios distingue el tipo de infiltracidon
segun el tamafno del implante ganglionar; asi, se consideran metastasis los implantes

mayores de 2mm y micrometastasis aquellos con un tamafio entre 0,2 y 2mm.***

En el estudio molecular las infiltraciones con un nimero de copias igual o superior a

5.000 se consideran mestastasicas y entre 250 y 5.000 copias micrometastasicas.*®

En el grupo OSNA, de los 69 GC identificados como N+, 20 (29%) presentaron

infiltracion metastdsica (>5.000 copias) y 49 (71%) micrometastdsica (250-5.000

copias).

En el grupo control "B", de los de los 117 GC infiltrados, 87 (74,35%) presentaron

infiltracion metastdsica (implante >2mm) y 30 (25,64% ) micrometastdsica (0,2-2mm).

Tabla 59. Comparacion de la infiltracion de los GC por metastasis y micrometastasis en el grupo control "B" y el
grupo OSNA.

GC+ Metdstasis Micrometdstasis

Grupo Control "B" (117 GC+) | 87 (74,35%) 30 (25,64%)

Grupo OSNA (69 GC+) 20(28,98%) | 49 (71,01%)

Estos datos evidencian que ambas técnicas de estudio ganglionar identifican un alto
porcentaje de micrometastasis, sin embargo, el método OSNA identifica mayor

. . , . .. . S les . 486 487 488
numero de micrometdstasis que el estudio intensivo con multiples secciones

(p<0,05) y por lo tanto, que el estudio convencional.

a84 Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging

Manual.

8 Tsujimoto et al., “One-Step Nucleic Acid Amplification for Intraoperative Detection of Lymph Node
Metastasis in Breast Cancer Patients.”

% Brito et al., “Molecular Staging of Patients with Colon Cancer. The C-Closer-II Study.”

Shingo Noura et al., “Comparative Detection of Lymph Node Micrometastases of Stage Il Colorectal
Cancer by Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction and Immunohistochemistry,” Journal of
Clinical Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical Oncology 20, no. 20 (October 15,
2002): 4232-41, https://doi.org/10.1200/JC0.2002.10.023.

487
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La utilidad del método OSNA para el hallazgo de micrometastasis se ha descrito en

multiples estudios realizados principalmente para el cancer de mama,*8? 490 491 492 493

“¥pero también pueden observarse trabajos realizados en el cancer de colon con otras

técnicas moleculares como RT-PCR en el estudio de Bilchik.**”

La justificaciéon de este
hallazgo se basa en el hecho de que el estudio molecular analiza la totalidad (100%)
del tejido ganglionar, mientras que el estudio convencional Unicamente explora el 1-
2% del mismo y el estudio con multiples cortes, aunque supera el estudio convencional

no analiza la totalidad del tejido ganglionar.496 497 498 499 300

El método OSNA identifica mayor nimero de infiltracion

ganglionar a expensas del hallazgo de micrometastasis

*®8 Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”

" Marfa Lépez-Zambrano et al.,, “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid
amplification y el método convencional en la estadificacion en cancer de mama: un aumento en la
deteccidn de micrometastasis,” Revista de Senologia y Patologia Mamaria 29, no. 4 (October 1, 2016):
143-49, https://doi.org/10.1016/j.senol.2016.06.004.

*° Tomo Osako et al., “Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node Metastases in Early
Stage Breast Cancer: A Comparative Analysis between One-Step Nucleic Acid Amplification Whole Node
Assay and Routine Frozen Section Histology,” Cancer 117, no. 19 (October 1, 2011): 4365-74,
https://doi.org/10.1002/cncr.26060.

1 Ghaleb Goussous et al., “Association of One-Step Nucleic Acid Amplification Detected
Micrometastases with Tumour Biology and Adjuvant Chemotherapy,” International Journal of Breast
Cancer 2017 (2017), https://doi.org/10.1155/2017/4971096.

*2 Ana Santaballa et al., “Advantages of One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Whole Node Assay
in Sentinel Lymph Node (SLN) Analysis in Breast Cancer,” SpringerPlus 2 (October 17, 2013),
https://doi.org/10.1186/2193-1801-2-542.

93 ). P. Tiernan et al., “Systematic Review and Meta-Analysis of Cytokeratin 19-Based One-Step Nucleic
Acid Amplification versus Histopathology for Sentinel Lymph Node Assessment in Breast Cancer,” The
British Journal of Surgery 101, no. 4 (March 2014): 298-306, https://doi.org/10.1002/bjs.9386.

% M. Babar et al., “One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Positive Micrometastases and
Additional Histopathological NSLN Metastases: Results from a Single Institution over 53 Months,” The
Surgeon: Journal of the Royal Colleges of Surgeons of Edinburgh and Ireland 14, no. 2 (April 2016): 76—
81, https://doi.org/10.1016/j.surge.2014.06.001.

% Bilchik et al., “Molecular Staging of Early Colon Cancer on the Basis of Sentinel Node Analysis.”
Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el
método convencional en la estadificacion en cdncer de mama.”

*7 Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional
Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”

*% Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

* sardén Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon.”

Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”
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6.D.2.b.3. Relacidn entre la infiltracion tumoral local "T" v la afectacidn ganglionar:

Como se describe en varios estudios, cuanto mayor es la infiltracién local "T" mayor es

501 502 503 504 505 506 507 508 509 510

el nimero de ganglios aislados y de ganglios infiltrados.

En la siguiente tabla se puede observar que la media de ganglios aislados en el grupo
OSNA aumentd progresivamente de Tis hasta T4. Sin embargo, en este estudio los

pacientes con mayor infiltracion ganglionar fueron aquellos con infiltracidn local T3.

Tabla 60. Relacion entre la infiltracion tumoral local (T), el numero de ganglios identificados y la afectacién
ganglionar.

N Media de ganglios aislados
N total de ganglios extraidos Tis 5 12,80
T1 19 18,74
T2 25 20,32
T3 57 22,88
T4 13 25,38
Total 119 21,53
N positivos Tis 5 ,00
T1 19 ,63
T2 25 ,60
T3 57 1,33
T4 13 1,15
Total 119 ,99

*% Satoshi Takano et al., “Identification of Risk Factors for Lymph Node Metastasis of Colorectal Cancer,”

Hepato-Gastroenterology 54, no. 75 (May 2007): 746-50.

>%2 sebastian Leibl, Oleksiyy Tsybrovskyy, and Helmut Denk, “How Many Lymph Nodes Are Necessary to
Stage Early and Advanced Adenocarcinoma of the Sigmoid Colon and Upper Rectum?,” Virchows Archiv:
An  International  Journal of Pathology 443, no. 2  (August 2003): 133-38,
https://doi.org/10.1007/s00428-003-0858-3.

203 Nancy N. Baxter et al., “Lymph Node Evaluation in Colorectal Cancer Patients: A Population-Based
Study,” JNCI: Journal of the National Cancer Institute 97, no. 3 (February 2, 2005): 219-25,
https://doi.org/10.1093/jnci/d}i020.

>04 Matija Horzic and Mario Kopljar, “Minimal Number of Lymph Nodes That Need to Be Examined for
Adequate Staging of Colorectal Cancer--Factors Influencing Lymph Node Harvest,” Hepato-
Gastroenterology 52, no. 61 (February 2005): 86—89.

>% Bui et al., “Lymph Node Counts, Rates of Positive Lymph Nodes, and Patient Survival for Colon Cancer
Surgery in Ontario, Canada.”

>% yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

7y, Adachi et al., “Histopathologic Criteria for Local Excision of Colorectal Cancer: Multivariate
Analysis,” Annals of Surgical Oncology 6, no. 4 (June 1999): 385-88, https://doi.org/10.1007/s10434-
999-0385-9.

208 Stojanoski et al., “Sentinel Lymph Node Detection in Colorectal Cancer — First Experience.”

Bilchik et al., “Effect of Lymphatic Mapping on the New Tumor-Node-Metastasis Classification for
Colorectal Cancer.”

>10 Iddings et al., “The Prognostic Effect of Micrometastases in Previously Staged Lymph Node Negative
(NO) Colorectal Carcinoma.”
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6.D.3. RESULTADOS DE PACIENTES EN ESTADIO Il

6.D.3.a. PACIENTES EN ESTADIO Iil: PACIENTES CON INFILTRACION GANGLIONAR:

Segun la clasificacion TNM del CCR, se consideran pacientes en Estadio lll, aquellos que
presentan infiltracién ganglionar. A su vez, la ultima revisién de la AJCC de la
clasificaciéon TNM del CCR (82 edicion), define como ganglios infiltrados (N+) aquellos
con metdstasis y micrometastasis; no asi las células tumorales aisladas que se

consideran afectacion ganglionar sin valor sobre el pron(')stico.511

Siendo la infiltracion ganglionar el factor prondstico mds importante en los pacientes
con CCR sin enfermedad metastasica, se deduce la necesidad de realizar un correcto

estudio ganglionar.

En el grupo OSNA, de los 121 pacientes estudiados, se identificaron un total de 57

(47,10%) en estadio Ill. Algunos de estos pacientes presentaban al mismo tiempo
infiltracion de GC y de GnoC, otros unicamente de los GC (supraestadificacion) y por

ultimo, hubo pacientes que solo mostraron infiltracion de los GnoC (falsos negativos):

e FEl estudio convencional de los ganglios no centinela identificé infiltracion
ganglionar en 25 (20,7%) de los 121 pacientes.

e FEl estudio molecular de los GC identificé afectacion ganglionar metastdsica y/o
micrometastdsica en 48 (39,7%) de los 121 pacientes (55 (45,8%) de los 121

pacientes si se considerarian las CTA).

En el grupo control "A", de los 157 pacientes, se identificaron un total de 32 (20,4%) en

estadio lll. En este grupo no se realizo la técnica del ganglio centinela y todos los

ganglios identificados se analizaron mediante el método convencional.

> Amin, American Joint Committee on Cancer, and American Cancer Society, AJCC Cancer Staging

Manual.
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En el grupo control "B", de los 277 pacientes de la muestra, se identificaron un total

de 87 pacientes (31,4%) en estadio Il gracias al estudio intensivo de los GC y al estudio
convencional de los GnoC. Al igual que en el grupo OSNA, hubo pacientes que
presentaron al mismo tiempo GC y GnoC positivos, pacientes solo con GC positivos

(supraestadificados) y pacientes solo con GnoC positivos (falsos negativos).

e El estudio convencional de los ganglios no centinela identificd afectacion
ganglionar en 44 (15,88%) de los 277 pacientes.

e £l estudio intensivo con multiples secciones y tincion con H-E e IHQ de los GC
identificé infiltracion ganglionar metastdsica y/o micrometastdsica en 73
(26,4%) de los 277 pacientes. (Si se considerarian positivos los GC con células
tumorales aisladas el niumero de pacientes con GC afectados ascenderia a 85

(30,9%)).

De estos datos se deducen los siguientes puntos:

1. En el grupo OSNA y en el grupo control "B", se identificaron mas pacientes en
E-1ll que en el grupo control "A" con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,001y p=0,01).

Ademas los resultados obtenidos en el grupo OSNA superaron los del grupo

control "B" (p=0,003).

Pacientes en E-lll del cancer de colon:
Grupo OSNA - 47,10%
Grupo Control "B" - 31,4%

Grupo control "A" - 20,4%

Asi pues, se evidencia la ventaja del estudio intensivo de los ganglios centinela
(y mas aun el estudio molecular con el método OSNA) mas el estudio

convencional de los ganglios no centinela, con respecto al estudio
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convencional de todos los ganglios de la pieza quirurgica realizado en el grupo

512 513 514 515 516 517
control "A".

2. El estudio convencional de los ganglios no centinela del grupo OSNA y el
estudio de la totalidad de los ganglios del grupo control "A" no mostraron

diferencias estadisticamente significativas (p=0,95).

Grupo OSNA (GnoC+)-> 20,7%
Grupo control "A" (N+)-> 20,4%

Este hallazgo conlleva a la idea de que la supraestadificacion obtenida en el

grupo OSNA es debida principalmente al estudio intensivo de los GC.>18°19520

3. El analisis exclusivo de los GC en el grupo OSNA diagnosticé a mas pacientes en
E-1ll del CC que el estudio convencional del total de los ganglios realizado en el

grupo control "A" (p<0,05).

212 Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel

Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

> Alix Marhic et al., “Molecular Analysis of Sentinel Lymph Node in Colon Carcinomas by One-Step
Nucleic Acid Amplification (OSNA) Reduces Time to Adjuvant Chemotherapy Interval,” Digestive and
Liver Disease: Official Journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for
the Study of the Liver 49, no. 8 (August 2017): 924-28, https://doi.org/10.1016/j.d1d.2017.05.017.

> Alexander Stojadinovic et al., “Prospective Randomized Study Comparing Sentinel Lymph Node
Evaluation with Standard Pathologic Evaluation for the Staging of Colon Carcinoma: Results from the
United States Military Cancer Institute Clinical Trials Group Study GI-01,” Annals of Surgery 245, no. 6
(June 2007): 846-57, https://doi.org/10.1097/01.s1a.0000256390.13550.26.

> Bilchik et al., “Molecular Staging of Early Colon Cancer on the Basis of Sentinel Node Analysis.”

>1® Kazuo Koyanagi et al., “Prognostic Relevance of Occult Nodal Micrometastases and Circulating Tumor
Cells in Colorectal Cancer in a Prospective Multicenter Trial,” Clinical Cancer Research: An Official Journal
of the American Association for Cancer Research 14, no. 22 (November 15, 2008): 7391-96,
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-08-0290.

> Sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos”;
Sardén Ramos et al.

>® Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”

> Rubén Hernando Tavira, “Utilidad del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de colon
izquierdo”  (http://purl.org/dc/dcmitype/Text, Universitat Autdonoma de Barcelona, 2007),
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=5957.

>2% Brito et al., “Molecular Staging of Patients with Colon Cancer. The C-Closer-II Study.”
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Sin embargo, la diferencia entre el analisis exclusivo de los GC en el grupo
control "B" y el total de los ganglios del grupo control "A" no fue

estadisticamente significativa (p=0,16).

Grupo OSNA (GC+)- 39,7%
Grupo Control "B" (GC+) > 26,4%

Grupo control "A" (N+)-> 20,4%

Estos datos demuestran la rentabilidad del estudio exclusivo de los GC
mediante la técnica molecular OSNA, en comparacién al estudio convencional

521 522

del total de los ganglios, ya que consigue identificar mas pacientes en E-

[Il analizando Unicamente los GC; incluso permite contemplar la idea, en un

>23 524 No obstante, esta idea, queda

futuro, del analisis exclusivo de los GC.
fuera del objetivo del estudio actual.
Sin embargo, los resultados no son tan buenos con el estudio intensivo con

multiples secciones y tincién con H-E e IHQ.

4. El estudio intensivo de los GC (mediante método OSNA o multiples secciones y
tincion con H-E e IHQ) mas el estudio convencional de los GnoC, identifico
mayor numero de pacientes es estadio lll que ambos métodos por separado.
Por lo que ambos estudios ganglionares (el estudio molecular de los GC mas el

estudio convencional de los GnoC) se complementan obteniendo un mayor

> Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel
Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

22 sardén Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”; Sardén Ramos et al., “Técnica
del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”

>2 Yasuhiro Tamaki, “One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA): Where Do We Go with It?,”
International  Journal of Clinical Oncology 22, no. 1 (February 2017): 3-10,
https://doi.org/10.1007/s10147-016-1030-9.

>?* Stefano Scabini, “Sentinel Node Biopsy in Colorectal Cancer: Must We Believe 1t?,” World Journal of
Gastrointestinal Surgery 2, no. 1 (January 27, 2010): 6-8, https://doi.org/10.4240/wjgs.v2.i1.6.
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nimero de pacientes en E-lll del CC y evitando los posibles FN de ambas

técnicas por separado.

Tabla 61. Comparacion del estudio intensivo de los GC, el estudio convencional de los GnoC y ambos
conjuntamente en el grupo control "B" y el grupo OSNA.

GnoC + GC+ GC+y GnoC+
Grupo OSNA 20,7% 39,7% 47,10%
Grupo control "B" | 15,88% 26,4% 31,4%

Tabla 62. Resumen de los beneficios observados en este estudio de investigacion.

.- Anadir el estudio molecular de los GC (y en menor medida el
estudio intensivo con multiples secciones y tincion con H-E e
IHQ) al estudio convencional de la pieza quirtrgica permite

diagnosticar a mas pacientes en E-lll (concepto de

supraestadificacion)

.-El andlisis exclusivo de los GC con el método OSNA identifica
mayor nimero de pacientes en E-lll que el estudio convencional
del total de los ganglios (rentabilidad del estudio molecular de

los GC)

.-El estudio intensivo de los GC y el convencional de los GnoC,
se complementan, obteniendo mejores resultados que ambos
por separado (integracién de dos técnicas de estudio para

mejorar los resultados)
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6.D.3.b. SUPRAESTADIFICACION:

Mejorar los métodos de busqueda y analisis ganglionar puede incrementar el nimero
de pacientes diagnosticados de estadio Illl. De esta idea surge el concepto de

supraestadificacion.

6.D.3.b.1. Supraestadificacion del grupo OSNA vy del grupo control "B":

En este estudio de investigacion se consideraron pacientes supraestadificados dentro
de cada muestra (grupo OSNA y grupo control "B"), aquellos en los que los GC
mostraron infiltracion metastdsica o micrometastasica, con resto de los GnoC

negativos.

Pacientes supraestadificados en el grupo OSNA y control "B":

Pacientes con GC positivos y resto de GnoC negativos

-Supraestadificacion del grupo OSNA:

En el grupo OSNA, de los 121 pacientes que conformaban el grupo, hubo 32
(26,4%) con GC positivos para metdstasis y/o micrometdstasis mientras que el
resto de GnoC resultaron negativos. Por lo tanto, se obtuvo una

supraestadificacion del 26,4% dentro de la muestra.

SUPRAESTADIFICACION Grupo OSNA -> 26,4%

De los 32 pacientes con GC como unico ganglio positivo, 8 (25%) presentaron

infiltracion metastdsica y 24 (75%) micrometastdsica.
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Estos datos demuestran que el estudio intensivo de los GC con el método
molecular OSNA obtiene mejores resultados que el estudio convencional de los
GnoC, consiguiendo diagnosticar a un mayor niumero de pacientes en E-lll de la

enfermedad.525 526 527 528 529

Ademas, los resultados también evidencian que el estudio intensivo de los GC
con el método OSNA obtiene mayor supraestadificacién a expensas del hallazgo
de micrometastasis en los GC (el 75% de los pacientes supraestadificados lo

fueron gracias al hallazgo de micrometdstasis).>>C 231 32 233 334 335 336 537 538

-Supraestadificacion del grupo control "B":

En el grupo control "B" hubo 43 (15,5%) pacientes de los 277, con infiltracion
unicamente de los GC, por lo que se obtuvo una supraestadificacion del 15,5%
gracias al estudio intensivo de los GC con multiples secciones y tincion con H-E e

IHQ.

SUPRAESTADIFICACION grupo control "B" - 15,5%

> Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel

Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

>2® Brito et al., “Molecular Staging of Patients with Colon Cancer. The C-Closer-II Study.”

Tavira, “Utilidad del ganglio centinela en la estadificacién del cancer de colon izquierdo.”

>2 Bilchik et al., “Molecular Staging of Early Colon Cancer on the Basis of Sentinel Node Analysis.”

>2% Marhic et al., “Molecular Analysis of Sentinel Lymph Node in Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Reduces Time to Adjuvant Chemotherapy Interval.”

>3 Brito et al., “Molecular Staging of Patients with Colon Cancer. The C-Closer-II Study.”

> Noura et al., “Comparative Detection of Lymph Node Micrometastases of Stage Il Colorectal Cancer
by Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction and Immunohistochemistry.”

>3 Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el
método convencional en la estadificacién en cancer de mama.”

> Goussous et al., “Association of One-Step Nucleic Acid Amplification Detected Micrometastases with
Tumour Biology and Adjuvant Chemotherapy.”

> Osako et al., “Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node Metastases in Early Stage
Breast Cancer.”

> Santaballa et al., “Advantages of One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Whole Node Assay in
Sentinel Lymph Node (SLN) Analysis in Breast Cancer.”

>*® Tiernan et al., “Systematic Review and Meta-Analysis of Cytokeratin 19-Based One-Step Nucleic Acid
Amplification versus Histopathology for Sentinel Lymph Node Assessment in Breast Cancer.”

>’ Babar et al., “One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Positive Micrometastases and Additional
Histopathological NSLN Metastases.”

>% Tavira, “Utilidad del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de colon izquierdo.”

527
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En el grupo control "B" de los 43 pacientes con infiltracion unicamente de los
GC, en 29 (67,44%) la infiltracion fue metastdsica y en 14 (32,55%)

micrometastdsica.

-Comparacion _de la _supraestadificacion del gqrupo OSNA con la

supraestadificacion del grupo control “B”:

Ambas técnicas (el método OSNA y el estudio intensivo con multiples secciones
y tincién con H-E e IHQ) mejoraron la estadificacién dentro de cada grupo

control al localizar mds pacientes en E-III.

El estudio de los GC con el método OSNA obtuvo mayor supraestadificacion
que el estudio intensivo con mtiltiples secciones e IHQ (26,4% versus 15,5%).
Esta diferencia en la supraestadificacién obtenida entre ambos grupos,
demuestra la superioridad y/o la no inferioridad del método OSNA frente al

estudio intensivo con miltiples secciones e IHQ (p=0,01).>% 40 >4

SUPRAESTADIFICACION (OSNA frente a control "B") >

26,45 - 15,5% -10,95% p=0,01

El hallazgo de infiltracion metastasica no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre ambas técnicas (p=0,223), mientras que el hallazgo de
micrometastasis fue significativamente mayor mediante el método OSNA

(p<0,001).

> Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”

Giller et al., “Molecular Investigation of Lymph Nodes in Colon Cancer Patients Using One-Step
Nucleic Acid Amplification (OSNA).”

Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel
Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”
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De esta manera, la supraestadificacion se obtiene principalmente del hallazgo

de micrometastasis en el grupo OSNA y de metastasis en el grupo control

IIB" 542 543 544 545

80%
60%
40% W Metastasis
B Micrometastasis
20% -
0% -
OSNA Control "B"

Figura 31. Grafico de columnas. Tipo de infiltracion de los GC en el grupo OSNA y el
control "B".

Tabla 63. Resumen de los hallazgos de la supraestadificacion obtenidos en este estudio de
investigacion.

.-El estudio intensivo de los GC con mutiltiples secciones o con el
método OSNA mejora la estadificacidon dentro de la muestra

(supraestadificacion) al hallar mas pacientes en E-IlI

.-El método OSNA obtiene mayor supraestadificacion que el

estudio intensivo con multiples secciones

.-La mejoria en la supraestadificacion del método OSNA se debe

principalmente al hallazgo de micrometastasis

>4 Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el

método convencional en la estadificacion en cdncer de mama.”

># Osako et al., “Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node Metastases in Early Stage
Breast Cancer.”

>* Santaballa et al., “Advantages of One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Whole Node Assay in
Sentinel Lymph Node (SLN) Analysis in Breast Cancer.”

>* Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”
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6.D.3.b.2. Supraestadificacion del método OSNA frente al estudio convencional:

Comparacion de pacientes en E-lll del grupo OSNA vy el grupo control “A”:

Se considera supraestadificacion del método OSNA frente al estudio convencional a
la diferencia obtenida entre los pacientes en E-Ill del grupo OSNA y el grupo control
"A". En el grupo OSNA se han considerado E-lll los pacientes con ganglios positivos

tanto centinela como no centinela.

Tabla 64. Supraestadificacion del método OSNA frente al estudio convencional.

Supraestadificacion del método OSNA frente al estudio convencional:

Mejora obtenida en el diagnostico de pacientes en E-lll del CC
mediante el empleo de la busqueda de los GC y el estudio molecular
de los mismos con el método OSNA, mas el estudio convencional del
resto de GnoC, en comparacion con el estudio convencional del total

de los ganglios de la pieza quirurgica

Con el fin de demostrar que el método OSNA mejora la estadificacidon de los pacientes
con CC con respecto al estudio convencional, se compararon los resultados con un
grupo restrospectivo (grupo control "A") en el que Unicamente se empled el estudio
histolégico convencional en la totalidad de los ganglios de la pieza quirurgica. No se
realizdé un estudio prospectivo del grupo control, ya que los resultados obtenidos en
nuestro hospital en investigaciones anteriores, ya habian demostrado la superioridad
del estudio intensivo de los ganglios centinela en comparacién al estudio convencional

546

a la hora clasificar a pacientes en E-lll del CC*™ y no se considerd ético privar a un

grupo de dicho beneficio.

En el grupo OSNA, de los 121 pacientes que conformaron el grupo, 57 pacientes
(47,1%) presentaron infiltracion ganglionar (en GC o GnoC), mientras que en el grupo

control "A", de 157 pacientes, 32 (20,4%) presentaron infiltracion ganglionar.

546 , . . . / ; ; .
Sardéon Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”; Sardon Ramos et al., “Técnica

del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
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Tabla 65. Comparacion de pacientes en E-1ll del grupo OSNA y el grupo control "A".

Estudio OSNA Control "A"
Numero de pacientes 121 157
Pacientes en estadio Il (N+) 57 32
Pacientes en E-lll (%) 47,10% 20,4%

La diferencia de pacientes en E-lll del grupo control "A" con respecto al grupo OSNA
(47,10%-20,40%) fue del 26,7%, a favor del método OSNA; esto demuestra que el
estudio intensivo de los GC mediante el método OSNA, afiadido al estudio
convencional de los GnoC, obtiene una supraestadificacion estadisticamente
significativa (p=0,001), con respecto al estudio convencional de la totalidad de los

ganglios.>"’

SUPRAESTADIFICACION : OSNA frente al estudio convencional >

47,1% - 20,4% —>26,7% p=0,001

Tabla 66. Beneficio del estudio de los GC mediante el método OSNA mas el estudio convencional de los GnoC con
respecto al grupo control "A".

.-El estudio de los GC con el método OSNA mas el estudio

convencional de los GnoC obtiene mejores resultados que el

estudio convencional del total de los ganglios de la pieza

.-La mejoria de los resultados del método OSNA con respecto al

estudio convencional se debe a varias razones; > 349 550 551 552 553

-Porcentaje de tejido ganglionar analizado
-Hallazgo de infiltraciones de menor tamafio
-Resultados cuantitativos, no patdlogo dependientes

>4 Vogelaar et al., “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel

Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

>4 Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el
método convencional en la estadificacién en cancer de mama.”

>** M. P. Guillén-Paredes et al., “Aplicacion de la técnica OSNA en el analisis intraoperatorio del ganglio
centinela en el cancer de mama,” Cirugia Espafiola 89, no. 4 (2011): 261-62.

> Osako et al., “Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node Metastases in Early Stage
Breast Cancer.”

>! Santaballa et al., “Advantages of One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Whole Node Assay in
Sentinel Lymph Node (SLN) Analysis in Breast Cancer.”

>>2 Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

>>3 Rakislova et al., “Lymph Node Pooling.”
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6.D.3.b.3. Supraestadificaciéon del método OSNA frente al estudio con multiples

secciones e IHQ:

Comparacion de pacientes en E-lll del grupo OSNA vy el grupo control “B”:

Este estudio de investigacion ha permitido comparar la supraestadificacion obtenida
aplicando el método OSNA en los GC en contraste con la realizacion de multiples
secciones y tinciéon con H-E e IHQ; supraestadificacion del método OSNA frente al

estudio intensivo con muiltiples secciones e IHQ.

Tabla 67. Supraestadificacion del método OSNA frente al estudio intensivo con miiltiples secciones.

Supraestadificacion del método OSNA frente al estudio intensivo con

multiples secciones y tincion con H-E e IHQ:

Mejora obtenida en el diagnostico de pacientes en E-lll del CC
mediante el empleo de la busqueda de los GC y el estudio molecular
de los mismos con el método OSNA mas el estudio convencional de
los GnoC, en comparacion con el estudio intensivo con multiples

secciones e IHQ de los GC mas el estudio convencional de los GhoC

En el grupo OSNA , de los 121 pacientes que conformaban el grupo, se diagnosticaron
un total de 57 pacientes (47,1%) en estadio Il del CC, mientras que en el grupo control

"B", de 277 pacientes, 87 (31,4%) correspondieron al E-III.

Al comparar el total de los pacientes en Estadio Il del grupo control "B" con los
pacientes en Estadio Il del grupo OSNA se observa una diferencia estadisticamente

significativa (P=0,003) a favor del método OSNA:

SUPRAESTADIFICACION : OSNA frente al control "B" -

47,1% - 31,4%-> 15,7% P=0,003
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El aumento de supraestadificacion en el estudio actual se debe al método utilizado
para el estudio de los GC (método molecular OSNA) como se ha visto principalmente
en estudios realizados para el cancer de mama. Esta mejora obtenida mediante el
método OSNA es consecuencia del estudio de la totalidad del tejido ganglionar, el
mayor hallazgo de infiltraciones de menor tamafio (micrometastasis) y la no

dependencia del patélogo que realiza la técnica,>>* 22° 226 237 238 339

Tabla 68. Beneficio del estudio de los GC mediante el método OSNA mas el estudio convencional de los GnoC con
respecto estudio realizado en el grupo control "B".

.-El estudio de los GC con el método OSNA mas el estudio
convencional de los GnoC obtiene mejores resultados que el estudio
intensivo con multiples secciones y tinciéon con H-E e IHQ de los GC

asociado al estudio convencional de los GhoC

.-La mejoria de los resultados del método OSNA con respecto al

estudio intensivo con multiples secciones se debe a varias razones:

-Porcentaje de tejido ganglionar analizado

-Hallazgo de infiltraciones de menor tamario

-Resultados cuantitativos, no patdlogo dependientes

>4 Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el

método convencional en la estadificacién en cancer de mama.”

>>> Goussous et al., “Association of One-Step Nucleic Acid Amplification Detected Micrometastases with
Tumour Biology and Adjuvant Chemotherapy.”

> Osako et al., “Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node Metastases in Early Stage
Breast Cancer.”

>*7 Santaballa et al., “Advantages of One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Whole Node Assay in
Sentinel Lymph Node (SLN) Analysis in Breast Cancer.”

>*% Tiernan et al., “Systematic Review and Meta-Analysis of Cytokeratin 19-Based One-Step Nucleic Acid
Amplification versus Histopathology for Sentinel Lymph Node Assessment in Breast Cancer.”

> Guillén-Paredes et al., “Aplicacion de la técnica OSNA en el analisis intraoperatorio del ganglio
centinela en el cdncer de mama.”
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6.D.3.b.4. Concepto de supraestadificacion maxima. Limitacion del estudio:

En este estudio de investigacion, los ganglios centinela se analizaron en su totalidad
mediante el método molecular OSNA (de igual manera en el grupo control "B" con
multiples secciones y tincion con H-E e IHQ) por lo que no fueron estudiados mediante
el método convencional. Por lo tanto, se desconoce lo que hubiese ocurrido de
haberse aplicado uUnicamente el método convencional (podrian haber sido o no
correctamente estadificados).

Asi, se debe considerar que la supraestadificacion obtenida en este estudio (y de igual

manera en el grupo control "B") es la supraestadificacion maxima de la técnica. Por lo

tanto, el conjunto de pacientes considerado "pacientes supraestadificados"(26,4%), es
decir, aquellos con ganglios centinela positivos y ganglios no centinela negativos

conforman la supraestadificacién maxima de la técnica.

La supraestadificacion obtenida en este estudio es la

supraestadificacion "maxima" de la técnica

En cuanto al valor minimo de la supraestadificacion o supraestadificacion minima, no

es posible calcular su valor exacto ya que para ello habria que haber estudiado los GC

con técnicas convencionales antes de aplicar el método molecular.

Considerando la dificultad de identificar ganglios inferiores a los 5mm (que suponen el
0, : 560 561 562 . , .

30-50% de los ganglios) gue se logra mediante la busqueda de los GC ex vivo

con azul de metileno, que el estudio convencional unicamente analiza el 1-2% del total

del tejido ganglionar (mientras que el método OSNA analiza en 100%)>%3 264 26> 266 367

260 Philipp Schrembs et al., “The Prognostic Significance of Lymph Node Size in Node-Positive Colon

Cancer,” PLOS ONE 13, no. 8 (August 10, 2018): 0201072,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201072.

1 Ortrun Réssler et al., “Tumor Size, Tumor Location, and Antitumor Inflammatory Response Are
Associated with Lymph Node Size in Colorectal Cancer Patients,” Modern Pathology: An Official Journal
of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc 30, no. 6 (2017): 897-904,
https://doi.org/10.1038/modpathol.2016.227.

*2 Bruno Markl et al., “The Clinical Significance of Lymph Node Size in Colon Cancer,” Modern
Pathology: An Official Journal of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc 25, no. 10
(October 2012): 1413-22, https://doi.org/10.1038/modpathol.2012.92.

>%% sardén Ramos et al., “Técnica del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”

>* Bilchik et al., “Prospective Multicenter Trial of Staging Adequacy in Colon Cancer.”
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gue en el grupo OSNA el 75% de los ganglios infiltrados lo fueron a expensas de

micrometastasis (muy dificiles de diagnosticar mediante el método convencional);>®®

> |o mas probable es que la supraestadificacién minima se aproxime a la
supraestadificacion maxima.

No obstante, si se hace una estimacién de la supraestadificacién minima teniendo en
cuenta los pacientes diagnosticados de E-Ill por el hallazgo de micrometastasis en los
GC (ya que son las que mas facilmente pasan inadvertidas mediante el estudio
convencional); considerando que los pacientes del grupo OSNA supraestadificados por

el hallazgo de micrometastasis fueron 24, la supraestadificacion minima podria ser del

19,83%.

La supraestadificacion minima podria estar definida por los
pacientes supraestadificados por el hallazgo de

micrometastasis en los GC

Asi pues, el valor real de la supraestadificacion estaria comprendido entre el valor
minimo estimado a partir del concepto de lesiones micrometastasicas y el valor

maximo, definido por los paciente con GC positivos y resto de GnoC negativos:

Valor real de la supraestadificaciéon: 19,83- 26,4%

En un gran nimero de las publicaciones, cuando se define la supraestadificacién, se
hace referencia a lo que en este estudio de investigacion se ha denominado
supraestadificacién "maxima", ya que al igual que en el grupo OSNA, en estos estudios

solo se realizaron andlisis intensivos de los ganglios centinela (generalmente con

>%> Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal

Cancer Patients.”

>%® Wild et al., “Is It Time for One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) in Colorectal Cancer?”
Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional
Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”

>68 Vogelaar et al.,, “The Diagnostic Value of One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) for Sentinel
Lymph Nodes in Colon Cancer Patients.”

> sun Jin Park, Kil Yeon Lee, and Si Young Kim, “Clinical Significance of Lymph Node Micrometastasis in
Stage | and Il Colon Cancer,” Cancer Research and Treatment : Official Journal of Korean Cancer
Association 40, no. 2 (June 2008): 75-80, https://doi.org/10.4143/crt.2008.40.2.75.

567
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multiples secciones y tincién con H-E e IHQ o algunos con técnicas moleculares).”’® *"*

372 573 374 573 También hay trabajos en los que se utilizaron los mismos métodos

intensivos tanto en los GC como en los GnoC.>’®

En otras publicaciones, si se describen trabajos en los que todos los ganglios fueron
estudiados con el método convencional y Unicamente cuando los GC resultaron
negativos con el empleo de técnicas convencionales, se aplicaron técnicas de estudio

>77 578 579 580 581 582 383 Fpy astos estudios, la seccion de tejido

intensivo en los mismos.
ganglionar empleado inicialmente para el estudio convencional, no fue la misma que
se utilizd posteriormente para relizar el estudio intensivo; por lo que no se pudo
estudiar el mismo tejido ganglionar con los dos métodos a comparar. En nuestro
estudio se desestimo esta opcién ya que hacer inicialmente un estudio histoldgico
convencional implicaba manipular el ganglio centinela y no poder estudiar la totalidad
del tejido con la técnica molecular OSNA pudiendo alterar los resultados. Ademas, se

considerd que al no estudiar el mismo tejido ganglionar con ambas técnicas no se

obtenia mejora en la calidad del estudio.

°7% saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact

on Staging.”

>"! Bilchik et al., “Effect of Lymphatic Mapping on the New Tumor-Node-Metastasis Classification for
Colorectal Cancer.”

>’2 Viehl et al., “Sentinel Lymph Node Procedure Leads to Upstaging of Patients with Resectable Colon
Cancer.”

73 Sardén Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”; Sardon Ramos et al., “Técnica
del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”

> David A. Wiese et al., “Pathologic Evaluation of Sentinel Lymph Nodes in Colorectal Carcinoma,”
Archives of Pathology & Laboratory Medicine 124, no. 12 (December 1, 2000): 1759-63,
https://doi.org/10.1043/0003-9985(2000)124<1759:PEOSLN>2.0.CO;2.

>’ yves Bendavid et al., “Phase | Study on Sentinel Lymph Node Mapping in Colon Cancer: A Preliminary
Report,” Journal of Surgical Oncology 79, no. 2 (February 2002): 81-84; discussion 85,
https://doi.org/10.1002/js0.10052.

>76 Wendy Kelder et al., “Value of RT-PCR Analysis of Sentinel Nodes in Determining the Pathological
Nodal Status in Colon Cancer,” Anticancer Research 27, no. 4C (August 2007): 2855-59.

"7 Wood et al., “Focused Examination of Sentinel Lymph Nodes Upstages Early Colorectal Carcinoma.”
Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Wood et al., “One Hundred Consecutive Cases of Sentinel Lymph Node Mapping in Early Colorectal
Carcinoma.”
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En este estudio se optd por estudiar los GC en su totalidad con el método OSNA vy los
GnoC con método convencional y comparar los resultados con un grupo retrospectivo
en el que Unicamente se realizd la técnica convencional (Grupo control "A"). De esta
manera, se ha comprobado que la supraestadificacién obtenida dentro del grupo
OSNA "supraestadificacion maxima" (26,4%) (pacientes con GC positivos y GnoC
negativos) y la supraestadificacion obtenida de la comparacién de pacientes en E-lll en
el grupo OSNA y en el grupo control "A" (26,7%) son muy similares por lo que los datos

orientan a que la verdadera supraestadificacidon se encuentra en torno a estos valores.
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6.D.3.c. VALIDACION DE LA TECNICA. FALSOS NEGATIVOS:

Los resultados del andlisis de validez variaron segln se tuvo en cuenta el tipo de
afectacién ganglionar. Si se consideraba la infiltracion metastdsica y micrometastasica
de los GC, los resultados evidenciban mayor especificidad y VP+ mientras que si se
afiadian los GC afectados por células tumorales aisladas mejoraban la sensibilidad y el

VP-:

e Valores para GC con metdstasis y micrometastasis:

Tabla 69. Parametros estadisticos obtenidos al considerar infiltracion ganglionar las metastasis y
micrometastasis.

IC 95%
Sensibilidad 84,2% 74,7% a 93,7%
Especificidad 100% 100% a 100%
Valor predictivo positivo 100% 100% a 100%
Valor predictivo negativo 87,7% 80,1% a 95,2%

e Valores para GC con metastasis, micrometdstasis y células tumorales aisladas:

Tabla 70. Parametros estadisticos obtenidos al considerar afectacion ganglionar las metastasis,
micrometastasis y células tumorales aisladas.

IC95%
Sensibilidad 87,7% 79,2% a 96,2%
Especificidad 92,2% 85,6% a 98,8%
Valor predictivo positivo 90,9% 83,3% a 98,5%
Valor predictivo negativo 89,4% 82,0% a 96,8%

La alta especificidad se debio al estudio del 100% del tejido ganglionar y al acierto en el
empleo del mRNA de la citoqueratina 19 previa comprobacién de su existencia en el
tejido tumoral. Los datos permiten confiar en que practicamente puede excluirse el

riesgo de falsos positivos (salvo que exista contaminacion del tejido ganglionar).584

584 . . . P . . . . .
Benigno Acea-Nebril et al., “Micrometdstasis del ganglio centinela en mujeres con carcinoma ductal

in situ. Falsos positivos del método OSNA (One-step nucleic acid amplification)?,” Cirugia Espafiola 94,
no. 2 (February 1, 2016): 121-22, https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2015.04.016.
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La sensibilidad obtenida fue muy alta (84,2% para mtx y micromtx y del 87,7% si se
afiaden CTA), permitiendo diagnosticar correctamente en E-lll a aproximadamente 8-9
de cada 10 pacientes analizando Unicamente los GC. Sin embargo, el objetivo de este
estudio no es validar la técnica del GC con el método OSNA para sustituir el método de
estudio convencional, sino aportar una mejora mas en el estudio de la pieza quirurgica
que facilité la toma de decisiones a la hora de seleccionar pacientes candidatos a

tratamiento adyuvante.

6.D.3.c.1. Falsos negativos:

En este estudio de investigacidon se consideraron falsos negativos aquellos pacientes en
los que los GC resultaron negativos mientras que los GnoC demostraron infiltracion
ganglionar; es decir, pacientes en estadio Ill diagnosticados mediante el estudio

convencional de los GnoC y no mediante el estudio molecular de los GC.

Tabla 71. Definicion de falsos negativos.

FALSOS NEGATIVOS: Pacientes diagnosticados de E-lll de cancer de
colon por el hallazgo de infiltraciéon ganglionar en los GnoC
analizados mediante el método convencional y no por el estudio de

los GC con el método molecular

En muchos de los trabajos publicados hasta la fecha actual, la tasa de falsos negativos

o/ 585 586 587 588 589 590 591
%,

se encuentra entre el 0-10 no obstante existen trabajos con

*% Saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact

on Staging.”

>86 Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Bilchik et al., “Prospective Multicenter Trial of Staging Adequacy in Colon Cancer.”

Sardéon Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”; Sardén Ramos et al., “Técnica
del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”

>% Bilchik et al., “Molecular Staging of Early Colon Cancer on the Basis of Sentinel Node Analysis.”
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tasas muy elevadas, de hasta 20-60%. Estos porcentajes tan elevados se observan
principalmente en trabajos con muy poca experiencia de los cirujanos y pocos
pacientes por cirujano y/o en estudios multicéntricos en los que participaban multiples

cirujanos con muy pocos casos por profesional.592 593 594 595 596 597

En este estudio de investigacion, de los 121 pacientes que conformaron el grupo OSNA,
7 (5,78%) presentaron infiltracion de los GnoC, sin existir ningun tipo de afectacion de
los GC. Por lo tanto, la tasa de FN de la prueba fue del 5,78%. En 2 pacientes
diagnosticados de E-Ill por el hallazgo de infiltracion de los GnoC, los GC presentaron
unicamente afectacion por células tumorales aisladas. Si se considerasen estos dos

pacientes falsos negativos, el porcentaje de FN ascenderia a 7,43%.

Los buenos resultados obtenidos en este estudio probablemente sean debidos a la
experiencia del equipo quirurgico en proyectos anteriores y al interés y colaboracién

que han demostrado siempre tanto cirujanos como patélogos en su realizacion.

Los falsos negativos pueden ser debidos a varios factores: metastasis ganglionares

598 599 600

saltatorias que no siguen estrictamente el recorrido linfatico, vias de drenaje

aberrante principalmente asociados a tumores localmente avanzados que alteran el

>% . C. Paramo et al., “Intraoperative Sentinel Lymph Node Mapping in Patients with Colon Cancer,”

American Journal of Surgery 182, no. 1 (July 2001): 40-43, https://doi.org/10.1016/s0002-
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Journal of Surgery 182, no. 6 (December 2001): 707-12, https://doi.org/10.1016/s0002-9610(01)00803-
0.

% Arend E. H. Merrie et al., “Diagnostic Use of the Sentinel Node in Colon Cancer,” Diseases of the
Colon & Rectum 44, no. 3 (March 1, 2001): 410-17, https://doi.org/10.1007/BF02234742.

%5 M. Retter, G. Herrmann, and T. H. K. Schiedeck, “Clinical Value of Sentinel Node Mapping in
Carcinoma of the Colon,” Colorectal Disease: The Official Journal of the Association of Coloproctology of
Great Britain and Ireland 13, no. 8 (August 2011): 855-59, https://doi.org/10.1111/j.1463-
1318.2010.02293.x.
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Adenocarcinoma of the Colon Does Not Improve Staging Accuracy,” Diseases of the Colon and Rectum
48, no. 1 (January 2005): 80-85, https://doi.org/10.1007/s10350-004-0795-5.
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601 602 603 604

drenaje linfatico experiencia del cirujano que realiza la busqueda™™ o
resecciones con menor potencial oncolégico que no permiten un correcto estudio del
drenaje linfatico e incluso, cantidad de colorante empleado para la busqueda

. 605 606 607 608
ganglionar.

Pocos estudios hacen referencia a la asociacion entre la infiltracion tumoral local y los
resultados obtenidos (FN). Sin embargo, algunos trabajos publicados hasta la fecha han
evidenciado que los tumores menos avanzados (T1-2) ofrecen mejores resultados a la
hora de identificar correctamente los GC permitiendo una tasa menor de FN que los

609 610 611 612 613 614 615
tumores localmente avanzados.

En el grupo OSNA, 5 de los 7 pacientes (71,42%) incorrectamente clasificados (FN),
correspondian a pacientes intervenidos de tumores localmente avanzados (pT3) (7 de 9
pacientes (77,77%) si se consideran FN los individuos con GC infiltrados por CTA). Asi,

se observa, que la mayoria de los pacientes incorrectamente clasificados mediante el

%1 Bilchik et al., “Prospective Multicenter Trial of Staging Adequacy in Colon Cancer.”

J. M. Guenther, M. Krishnamoorthy, and L. R. Tan, “Sentinel Lymphadenectomy for Breast Cancer in a
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Carsten T. Viehl et al., “Identification of Sentinel Lymph Nodes in Colon Cancer Depends on the
Amount of Dye Injected Relative to Tumor Size,” World Journal of Surgery 27, no. 12 (December 2003):
1285-90, https://doi.org/10.1007/s00268-003-7086-5.
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612 Gary H. Lyman et al., “American Society of Clinical Oncology Guideline Recommendations for Sentinel
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*13 Roderick R. Turner et al., “Colorectal Carcinoma Nodal Staging. Frequency and Nature of Cytokeratin-
Positive Cells in Sentinel and Nonsentinel Lymph Nodes,” Archives of Pathology & Laboratory Medicine
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estudio molecular de los GC, correspondian a individuos con tumores localmente
avanzados como se describe en otros trabajos. Sin embargo, estos 5 6 7 pacientes
unicamente representaban el 8,77% o el 12,28% de los pacientes con infiltracion local

T3 (5 6 7 individuos de un total de 57 pacientes T3).

Ademads, los otros 2 pacientes que fueron incorrectamente clasificados por el estudio de
los GC mediante el método OSNA correspondian a una infiltracion local T1 y suponian

el 10,50% (2 de 19 pacientes) del total de pacientes T1.

En este estudio, por lo tanto, la mayoria de los pacientes incorrectamente clasificados
correspondian a tumores localmente avanzados (71,42%), pero cuando se considera el
porcentaje de pacientes incorrectamente clasificado dentro de cada grupo (segun la
infiltracién local (T)), no existen diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos T1 y T3 ni cuando se agrupan en pacientes con tumores precoces (Tis, T1yT2)y
avanzados (T3 y T4) (p=0,76). Tampoco se obtienen resultados significativos cuando se

consideran FN los pacientes con GC afectados por CTA (p=0,39).

Otro dato a considerar en el andlisis de los FN es el tipo de reseccién quirdrgica. En
este estudio de investigacion llama la atencién que los 7 pacientes (100%)
incorrectamente clasificados mediante el estudio de los GC, correspondian a pacientes
con tumores dependientes de la arteria mesentérica inferior. Ademas se observé que 3
de los 6 pacientes (50%) en los que se realizé una reseccidon de angulo esplénico
resultaron FN mientras que Unicamente el 6,38% de las sigmoidectomias y el 10% de
las hemicolectomias izquierdas lo fueron. Diferentes estudio realziados hasta la fecha
han observado que los tumores mas distales presentan menor nimero de ganglios en

la pieza, sin que ello implique una peor reseccion quirl]rgica.616 617 618 619

616 ors . . . .
Karl Y. Bilimoria et al., “Impact of Tumor Location on Nodal Evaluation for Colon Cancer,” Diseases of
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®1% Tushar Samdani et al., “LYMPH NODE YIELD AFTER COLECTOMY FOR CANCER: IS ABSENCE OF MMR A
FACTOR?,” Diseases of the Colon and Rectum 58, no. 3 (March 2015): 288-93,
https://doi.org/10.1097/DCR.0000000000000262.
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6.D.4. PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS IDENTIFICADOS

6.D.4.a. PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS IDENTIFICADOS:

Los pacientes con menos de 12 ganglios identificados conforman un grupo con mayor
riesgo de fallo en la estadificacidn, ya que para una correcta clasificacion se establece

620 621 622 €23 Analizar un menor numero de

el minimo de 12 ganglios estudiados.
ganglios, si todos ellos resultan negativos, puede llevar a interpretar que se trata de
estadios precoces de la enfermedad cuando podrian no serlo (concepto de

infraestadificacidn).

El estudio de un numero inferior a 12 ganglios puede conllevar

infraestadificacion

La variabilidad en el nimero de ganglios linfaticos recuperados tras una cirugia
oncoldgica resulta un problema importante en el manejo del paciente, ya que no es
infrecuete que no se alcanza el nimero minimo recomendado (en este estudio, en el
10,74% de los pacientes no se alcanzd el minimo de 12 ganglios). Esto puede deberse a
diferentes causas: la experiencia del cirujano que realiza la cirugia oncoldgica,®®* la

minuciosidad del patdlogo en la diseccién de la muestra, la edad del paciente (a

/ ’ . 2 2 . . 27 62
edades mas avanzadas menor nimero de ganglios),®” % la obesidad visceral,®?’ %

®% Garrett M. Nash et al., “A Predictive Model for Lymph Node Yield in Colon Cancer Resection
Specimens,” Annals of Surgery 253, no. 2 (February 2011): 318-22,
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e318204e637.

®2% Greene et al., AJCC Cancer Staging Manual.
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tumores mas grandes, estadios tumorales mas altos,®” la localizacién tumoral (la

hemicolectomia derecha presenta mayor nimero de ganglios).630 631 632

En nuestra serie se localizaron una media de 21,48 ganglios por paciente; sin embargo,
hubo 13 pacientes (10,7%) con menos de 12 ganglios y por lo tanto con mds riesgo de

una incorrecta estadificacion.

La edad media de los pacientes con menos de 12 ganglios fue algo menor que la media
del estudio (64,15 afos frente a la edad media del estudio de 67,83 aios), al contrario

de lo descrito en otras publicaciones.®® ©3% 63> 63¢

Diez (76,92%) de los 13 pacientes correspondian a estadios precoces de la enfermedad

con una infiltracion de la pared del colon tipo Tis, T1 6 72.47

En 11 (84,61%) de los 13 pacientes el tumor se localizaba en el territorio de la arteria

mesentérica inferior (hemicolon izquierdo).®*® ®* **
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En cuanto a la extension de la reseccion quirurgica realizada, en 1 paciente se realizo
hemicolectomia derecha, en 3 reseccion segmentaria de dngulo esplénico, en 2

hemicolectomia izquierda y en 7 sigmoidectomia.

Al analizar cada reseccion quirdrgica por separado dentro del total del grupo, se
observa que aunque a la mayoria de los pacientes (53,84%) con menos de 12 ganglios
se les realizé una sigmoidectomia, unicamente el 14,9% de las sigmoidectomias del
estudio presentaron menos de 12 ganglios, mientras que en el caso de la reseccion
segmentaria de dngulo esplénico, aun siendo unicamente 3 pacientes con menos de 12

ganglios, suponian el 50% de los pacientes con este tipo de reseccion quirurgica.

Tabla 72. Relacidn entre técnica quirurgica realizada y pacientes con menos de 12 ganglios identificados.

Reseccidn quirurgica Pacientes con % dentro del tipo de
<12 ganglios reseccion quirurgica
Hemicolectomia derecha +/-(ampliada) 1 1,8
Reseccion segmentaria de C. Transverso 0 0,0
Reseccion segmentaria de a. esplénico 3 50
Hemicolectomia izquierda 2 20
Sigmoidectomia 7 14,9

En el grupo control "A", se identificaron menos de 12 ganglios en 64 pacientes

(37,64%). Los pacientes con menos de 12 ganglios identificados fueron pacientes mas
afiosos, con infiltracion tumoral algo mds avanzada (principalmente T2-3) que en el
grupo "OSNA", y ocurrio con mayor frecuencia en tumores de localizacion en el

territorio de la arteria mesentérica inferior y en resecciones segmentarias.

En el grupo control "B", se registraron un total de 57 pacientes (20,57%) con menos de

12 ganglios identificados. En este grupo también se observé edad algo mds avanzada

(no estadisticamente significativo) entre los pacientes con menos de 12 ganglios,
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mayor frecuencia en tumores de localizacion izquierda (territorios de la a. mesentérica

inferior), y en resecciones segmentarias (57% de las resecciones segmentarias).

Tabla 73. Resumen de factores relacionados con el nimero de ganglios identificados.

Factores relacionados con el numero de ganglios

identificados:
Experiencia del cirujano641

Estudio histolégico

Edad del paciente642 643

Obesidad visceral®** ¢+

Tamano tumoral

Estadio tumoral®®

L 47 64
Localizacién tumoral®’ ©48
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6.D.4.b. PACIENTES EN E-lll DE CANCER DE COLON CON MENOS DE 12 GANGLIOS
IDENTIFICADOS:

De los 13 pacientes que conformaban el grupo con menos de 12 ganglios, 5 (38,46%)
presentaron infiltracion ganglionar (considerando GC y GnoC). Por lo tanto el 38,46%
de los pacientes fueron diagnosticados de E-lll dentro de este subgrupo con mayor

riesgo de infraestadificacion.

e De los 5 pacientes N+, 4 (30,76%) presentaron infiltracion metastdsica o
micrometastdsica de los ganglios centinela. Es decir, el estudio molecular de los
GC identifico 4 pacientes en E-lll de la enfermedad en este subgrupo de

pacientes con menos de 12 ganglios.

e FEl estudio convencional de los GnoC identifico 2 pacientes (15,38%) en E-llI.

Estos datos demuestran que en el subgrupo de pacientes con menos de 12 ganglios, el
uso de técnicas intensivas (en este estudio moleculares) en los GC consiguid
diagnosticar a mas pacientes en E-lll de la enfermedad que el estudio convencional de

los GnoC.%#

No obstante, el estudio molecular de los GC mas el estudio convencional
de los GnoC identificé un mayor nimero de pacientes en E-lll qgue ambos métodos por

separado.

Tabla 74. Beneficos del uso del método OSNA en los pacientes con menos de 12 ganglios.

e Enlos pacientes con menos de 12 ganglios, el estudio de los GC con
el método OSNA aumenta la probabilidad de una correcta
estadificacion
e El estudio conjunto de los GC con el método OSNA y el estudio
convencional de los GnoC se complementan, diagnosticando mas
pacientes en E-lll que ambos por separado

649 , . . . / P P .
Sardéon Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”; Sardon Ramos et al., “Técnica

del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”
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6.D.4.c. SUPRAESTADIFIACION EN LOS PACIENTES CON MENOS DE 12 GANGLIOS:

A pesar del minucioso trabajo de los patdlogos en la busqueda ganglionar, existen
diferentes factores ya mencionados (caracteristicas de la reseccidn quirurgica,
localizacion tumoral, infiltracion tumoral local, caracteristicas del paciente...) por los
que en algunas piezas quirdrgicas va a resultar imposible alcanzar el minimo de 12
ganglios. En estos casos, plantear el estudio ganglionar intensivo resulta una
alternativa interesante para aumentar el porcentaje de tejido ganglionar analizado y

asi, intentar mejorar el estudio sobre los ganglios que se disponen,®0 ©°1 632 633 654

Al ampliar el estudio ganglionar mediante técnicas de estudio intensivo (multiples
secciones, IHQ, técnicas moleculares) se puede dar un aumento en el nimero de

pacientes diagnosticados de E-lll el cancer de colon (concepto de supraestadificacion).

6.D.4.c.1. Suparestadificacion del grupo OSNA con menos de 12 ganglios:

De los 13 pacientes con menos de 12 ganglios, hubo 3 (23,07%) que unicamente
presentaron ganglios centinela positivos con el resto de GnoC negativos. Estos son los

individuos supraestadificados gracias al estudio molecular de los GC.

Los 3 pacientes fueron diagnosticados de E-lll de la enfermedad por el hallazgo de

micrometdstasis en los GC.

Supraestadificacion muestra OSNA (<12 ganglios) = 23,07%

*Si se considerarian las CTA, la supraestadificacién ascenderia al 30,76%.

La supraestadificacion en este subgrupo de pacientes fue

debida al hallazgo de micrometastasis en el 100% de los casos

60 Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el

método convencional en la estadificacion en cdncer de mama.”

®! Diaz-Mercedes et al., “Budget Impact Analysis of Molecular Lymph Node Staging Versus Conventional
Histopathology Staging in Colorectal Carcinoma.”

%2 Yamamoto et al., “OSNA-Based Novel Molecular Testing for Lymph Node Metastases in Colorectal
Cancer Patients.”

®3 sardén Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon.”

Croner et al., “Molecular Staging of Lymph Node-Negative Colon Carcinomas by One-Step Nucleic
Acid Amplification (OSNA) Results in Upstaging of a Quarter of Patients in a Prospective, European,
Multicentre Study.”
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6.D.4.c.2. Comparacion de la suparestadificacion del grupo OSNA con menos de 12

ganglios v del grupo control "B":

En el grupo OSNA, el estudio molecular de los GC permitié una supraestadificacion en el

grupo de pacientes con menos de 12 ganglios del 23,07%. Todos ellos gracias al

hallazgos de micrometdstasis en los GC.

En el grupo control "B", de los 60 pacientes con menos de 12 ganglios identificados, 13

(21,66%) presentaron unicamente infiltracion de los GC con resto de GnoC negativos. El
76,92% de los pacientes supraestadificados lo fueron por el hallazgo de infiltracion

metastdsica y el 23,07% por infiltracion micrometastdsica.

Supraestadificacion grupo OSNA (<12 ganglios) > 23,07%

Supraestadificacion control "B" (<12 ganglios) - 21,66%

Por lo tanto la diferencia en la supraestadificacion dentro del grupo OSNA y el grupo
control "B" con menos de 12 ganglios, no fue estadisticamente significativa (p=0,91).
Sin embargo, el tipo de infiltracion localizado en los GC si mostré diferencias. El estudio
molecular localizé mas infiltracion micrometastasica que el estudio intensivo con

multiples secciones y tincion con H-E e IHQ (p=0,03). °>° 626 657 658

Tabla 75. Comparacion de la supraestadificacion en los subgrupos con menos de 12 ganglios del grupo OSNA y del
grupo control "B".

La supraestadificacion del grupo OSNA con menos de 12
ganglios y del grupo control "B" con menos de 12 ganglios no

mostré diferencias estadisticamente significativas

El método OSNA identifico mas afectacion micrometastasica

que el estudio con muiltiples secciones y tinciéon con H-E e IHQ

> Noura et al., “Comparative Detection of Lymph Node Micrometastases of Stage Il Colorectal Cancer

by Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction and Immunohistochemistry.”

656 Lépez-Zambrano et al., “Estudio comparativo entre el método One step nucleic acid amplification y el
método convencional en la estadificacién en cancer de mama.”

7 osako et al., “Intraoperative Molecular Assay for Sentinel Lymph Node Metastases in Early Stage
Breast Cancer.”

%% santaballa et al., “Advantages of One Step Nucleic Acid Amplification (OSNA) Whole Node Assay in
Sentinel Lymph Node (SLN) Analysis in Breast Cancer.”
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6.D.4.c.3. Comparacion de pacientes con menos de 12 ganglios del grupo OSNA en E-llI

con el grupo control "A":

Mientras que en el grupo OSNA se identificaron 5 pacientes (38,46%) en estadio Il de la
enfermedad entre los pacientes con menos de 12 ganglios (con GC y/o GnoC positivos),

en el grupo control "A" se identificaron 11 pacientes de 64 (17,18%) que conformaban

el subgrupo con menos de 12 ganglios y en E-III.

La diferencia entre ambos grupos (38,46%-17,18%) se obtuvo gracias al estudio
molecular de los GC. A esta diferencia se le ha denominado supraestadificacion del
grupo OSNA frente al grupo control "A" o estudio convencional. No obstante la
diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,08) seguramente debido al tamano

de la muestra del grupo OSNA con menos de 12 ganglios.

Supraestadificacion grupo OSNA frente al grupo control "A"

(en pacientes con < 12 ganglios)=> 21,28% p=0,08

Tabla 76. Resumen de los resultados obtenidos en cuanto a supraestadificacion en los subgrupos de pacientes
con menos de 12 ganglios. Comparacion del grupo OSNA con el grupo control "A".

El estudio de los GC con el método OSNA y los GnoC con el
método convencional mejora la estatificacion en los
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de
infraestadificacion (pacientes con menos de 12 ganglios); sin

embargo, los resultados no son estadisticamente significativos
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6.D.4.c.4. Comparacion de pacientes con menos de 12 ganglios del grupo OSNA en E-llI

con el grupo control "B":

Mientras que en el grupo OSNA con menos de 12 ganglios se diagnosticaron un total de
5 (38,46%) pacientes en E-lll; en el grupo control "B" con menos de 12 ganglios, de los
60 pacientes que conformaban el subgrupo, se identificaron 16 (26,66%) pacientes con
ganglios positivos (GC y GnoC). Por lo tanto en este grupo el 26,66% de los pacientes

correspondia al E-1ll del CC.

La comparacion del grupo OSNA y el grupo control "B" con menos de 12 ganglios,
mostro un valor porcentual llamativo a favor del estudio molecular de los GC mds el
convencional de los GnoC; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0,39)
e Grupo OSNA (<12 ganglios) 38,46% de pacientes en E-Ill

e Grupo control "B" (<12 ganglios) 26,66% de pacientes en E-III.

Supraestadificacion grupo OSNA frente a control "B"

(en pacientes con < 12 ganglios)=> 11,8% p=0,39

Tabla 77. Resumen de los resultados obtenidos en cuanto a supraestadificacion en los subgrupos de pacientes
con menos de 12 ganglios. Comparacion del grupo OSNA con el grupo control "B".

Tanto el estudio molecular de los GC, como el estudio con
multiples secciones y tincion con H-E e IHQ, mejoran el
estudio ganglionar obteniendo un mayor niimero de pacientes
en E-lll del CC en los pacientes con mayor riesgo de

infraestadificacion (pacientes con menos de 12 ganglios)

Sin embrago, no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre ambas técnicas de estudio en estos

subgrupos de pacientes
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6.D.4.d. FALSOS NEGATIVOS:

Se han considerado falsos negativos, dentro del grupo de pacientes con menos de 12
ganglios identificados en el grupo OSNA, aquellos con GnoC positivos y con GC
negativos; es decir, pacientes diagnosticados de E-lll del cdncer de colon por el
hallazgo de infiltracion en los ganglios no centinela identificados mediante el método

de estudio convencional, mientras que los GC no presentaron afectacién ganglionar.

En el subgrupo de pacientes con menos de 12 ganglios, conformado por 13 individuos,

solo hubo un paciente (7,69%) con GnoC positivos y GC negativos.
Por lo tanto la tasa de FN de este subgrupo de pacientes fue del 7,69%.

Los valores son algo mayores que los obtenidos del grupo absoluto OSNA, que oscila
entre 5,78% (para cualquier tipo de afectaciéon de los GC) y 7,43% (para infiltracion
metastdsica y micrometastasica). No obstante, se trata de un valor dentro de los

limites més frecuentemente hallados en estudio previos (0-10%).°>® 600 661 662 663 664 665

%9 saha et al., “Technical Details of Sentinel Lymph Node Mapping in Colorectal Cancer and Its Impact

on Staging.”

660 Wong et al., “Ex Vivo Sentinel Node Mapping in Carcinoma of the Colon and Rectum.”

Bilchik et al., “Prospective Multicenter Trial of Staging Adequacy in Colon Cancer.”

Sardéon Ramos, “Estudio del ganglio centinela en el cancer de colon”; Sardon Ramos et al., “Técnica
del ganglio centinela en el cancer de colon. Experiencia en 125 casos.”

%83 Bilchik et al., “Molecular Staging of Early Colon Cancer on the Basis of Sentinel Node Analysis.”
Paramo et al., “Intraoperative Sentinel Lymph Node Mapping in Patients with Colon Cancer.”
Bendavid et al., “Phase | Study on Sentinel Lymph Node Mapping in Colon Cancer.”
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6.E. RESUMEN

.-Siendo el carcinoma colorrectal el segundo tumor mas frecuente en el mundo vy la
segunda causa por muerte neoplasica, es imprescindible un diagndstico precoz, que se
obtiene gracias al cribado de sangre oculta en heces, y una estadificacion acertada

para proporcionar a cada paciente el tratamiento mds adecuado.

.-En los pacientes con estadios precoces de la enfermedad (EO, | y Il) el tratamiento
finalizard con la cirugia, salvo que presenten factores de mal prondstico. Sin embargo,
en los pacientes con afectacién ganglionar (Estadio lll), estara indicado siempre que
sea factible, completar el tratamiento con quimioterapia adyuvante. Por lo tanto, en el
CC sin enfermedad metastasica, el factor prondstico mas importante es la infiltracion
ganglionar y segun la ultima actualizacidon de la TNM (82 edicidn), se deben considerar

ganglios infiltrados aquellos con afectacién metastasica y micrometastasica.

.-Este estudio ha tenido como objetivo principal desarrollar un método de mejora en
la identificacidn y analisis ganglionar para perfeccionar la correcta estatificacién de
los pacientes con cancer de colon.

Asi pues, se debe entender que mejorar los métodos de identificacién y andlisis
ganglionar puede incrementar el nimero de pacientes diagnosticados de estadio Ill. De
esta idea surge el concepto de supraestadificacion.

Los pacientes supraestadificados serdan aquellos diagnosticados de estadio Ill del CC
gracias al empleo de técnicas de estudio intensivo de los ganglios (multiples secciones,

IHQ o técnicas moleculares).

.-El estudio intensivo del total de los ganglios de la pieza quirurgica, resulta una
practica no factible en nuestro medio por el gran aumento de costes y recursos que
supone; por ello, se ha optado por realizar la busqueda del ganglio centinela
basdndonos en investigaciones realizadas en las ultimas décadas en torno a la
diseminacion linfatica del cadncer de colon y de otros tumores (melanoma, tumor de
pene, neoplasia de mama) y realizar en estos ganglios, un estudio molecular mediante
el método OSNA; mientras que el resto de los ganglios no centinela se han analizado

con método convencional.
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7. CONCLUSIONES
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La via de abordaje laparoscépica se ha incrementado de forma progresiva
desde los primeros registros. Asi, se evidencia un aumento de un 44,71% entre

2005 y 2009 hasta un 73,3% entre 2014 y 2016.

Se ha demostrado un aumento progresivo en la identificacion ganglionar

superando la media de 12 ganglios por paciente en el 89% de los pacientes.

La tasa de identificacion del ganglio centinela ha sido del 99,17%.

La tasa de falsos negativos se encuentra entre el 5,78% y el 7,43 segun se
consideren falsos negativos o no las GC infiltrados por células tumorales

aisladas.

En este estudio de investigacion, la técnica de identificacion de los ganglios
centinela y el estudio de los mismos mediante el método molecular OSNA
para los pacientes con estadios clinicos precoces de carcinoma colorrectal, ha
mejorado la estadificacion postoperatoria (concepto de supraestadificacion)
en comparacién con las técnicas de estudio ganglionar convencional al
diagnosticar a mas pacientes en estadio Ill del CC.

Asi, en el grupo OSNA se obtuvo una supraestadificacion del 26,4% y cuando
se compararon los pacientes en E-lll del grupo OSNA y el grupo control "A"
(estadio convencionsal) se obtuvo una supraestadificacion del 26,7%
(p=0,001) corroborando que la mejora en el estadificacién se debe al estudio

molecular de los GC.

En nuestro proyecto, la técnica de identificacion de los ganglios centinela y el
estudio de los mismos mediante el método molecular OSNA para los
pacientes con estadios clinicos precoces de carcinoma colorrectal, ha
mejorado la estadificacion postoperatoria (concepto de supraestadificacion)
en comparacion con las técnicas de estudio intensivo con multiples secciones
de los ganglios centinela y estudio de los mismos con H-E e IHQ. Asi, el estudio

intensivo de los GC mediante el método molecular OSNA supraestadificé un
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26,4% de pacientes con CC mientras que el estudio intensivo con multples
secciones y tincion con H-E e IHQ supraestadific6 un 15,5% de pacientes

(p=0,01).

El estudio combinado de identificaciéon de los ganglios centinela y andlisis de
los mismos con el método molecular OSNA, mas el estudio convencional de los
ganglios no centinela, ha hallado un mayor nimero de pacientes en estadio lll

del cancer de colon que ambos métodos por separado.

En este proyecto de investigacidn, la técnica de identificacién de los GC vy el
estudio de los mismos con el método molecular OSNA ha objetivado un mayor
numero de infiltracion ganglionar a expensas del hallazgo de
micrometdstasis (hasta el 75% de los pacientes supraestadificados en el grupo
OSNA).

Por lo tanto, la supraestadificacion se ha obtenido principalmente del hallazgo
de infiltraciones de menor tamafo y esto se debe al estudio del 100% del

tejido ganglionar con el método molecular.

En los pacientes con carcinoma de colon y menos de 12 ganglios (pacientes
con mayor riesgo de infraestadificacion), la identificacion de los GC y el estudio
de los mismos con el método molecular OSNA ha obtenido wuna
supraestadificacion del 23,07%. Por lo tanto, se evidencia una mejora en la

estadificacion de este subgrupo de pacientes.
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