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RESUMEN

Introduccion: El prondstico del cancer del colon esté relacionado con el nimero de ganglios linfaticos extirpados quirdrgicamente. El nimero de
ganglios linfaticos extraidos varia segun factores relacionados con el paciente, el tumor, el cirujano y el patélogo.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la perfusion intra-arterial ex-vivo de azul de metileno (AM) de especimenes después de una cirugia curativa de cancer
del colon, para mejorar el nimero de ganglios linfaticos recolectados.

Disefo: Estudio de cohortes, multicéntrico, comparativo. Se compard un grupo de estudio prospectivo (AM) con un grupo de control retrospectivo.
Material y métodos: Se incluyeron 76 pacientes, 29 en el grupo de AM y 47 en el grupo control. Se evaluaron los datos demograficos, el estadio, el
sitio del tumor, la longitud de la pieza y el tipo de reseccion. El recuento de ganglios linfaticos fue el resultado primario.

Resultados: La mediana del nimero de ganglios linfaticos extraidos fue de 18 y 13 en el grupo AM y control, respectivamente (p=0,033).
Conclusion: La perfusién de AM mejor6 la mediana del nimero de ganglios linfaticos resecados, como se muestra en la literatura. Validamos la
eficacia de esta técnica, que es simple, de bajo costo y facil de realizar.
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ABSTRACT

Introduction: Colon cancer prognosis is related to the number of surgically removed lymph-nodes. The number of harvested lymph-nodes varies
according to patient, tumor, surgeon and pathologist-related factors.

Aim: To assess the efficacy of ex-vivo intra-arterial methylene-blue (MB) perfusion of specimens after curative colon cancer surgery, to improve the
number of harvested lymph-nodes.

Design: Cohort, multi-centric, comparative study. A prospective study group (MB) was compared with a retrospective control group.

Material and Methods: Seventy-six patients were included, 29 in the study group (MB) and 47 in the control group. Demographics, tumor stage,
tumor site, specimen length and type of resection were assessed. Lymph-node count was the primary outcome.

Results: Median number of harvested lymph-nodes was 18 and 13 in the MB and control group, respectively (p=0,033).

Conclusion: MB perfusion improved the median number of lymph-node count, as shown in the literature. We validated the efficacy of this technique,
which is simple, low-cost and easy to perform.
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INTRODUCCION

El pronostico oncoldgico del cancer del colon luego de una re- La afectacion ganglionar tiene dos implicancias fundamen-
seccion curativa estd dado por varios factores. Probablemente  tales: prondstica y terapéutica. En el primer caso (estadio III
uno de los mds importantes sea el estado ganglionar dela pieza  segtin la clasificacién TNM de la UICC)? supone una sobrevi-
de reseccion. Otro de ellos, bien establecido por West et al.,!  da de un 60% a 5 afios.” Desde el punto de vista terapéutico,
es la integridad del mesocolon; sin embargo, no se informa de  su positividad define la necesidad de tratamiento adyuvante.
rutina en nuestro medio. Para una correcta estadificacion debe obtenerse un nimero
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adecuado de ganglios linfaticos en la pieza de reseccion, pero
no hay consenso absoluto en el nimero 6ptimo para cumplir
con ese precepto. El National Quality Forum establecié en
2007 un nimero >12 como estandar de calidad para una co-
lectomia oncolégica.*

Si bien existen técnicas que pueden aumentar el nimero de
ganglios linfaticos recolectados en una pieza quirtrgica, como
el clearence de grasa, habitualmente suponen un mayor tiem-
po de estudio, costo adicional y riesgo de toxicidad.” En 2008,

Mirkl et al.* demostraron la utilidad de la inyeccidn de azul de
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metileno (AM) intra-arterial ex-vivo para la identificacion de
ganglios linfaticos en la pieza operatoria. En 2012, Frasson et
al.” también obtuvieron resultados favorables con la aplicacién
de esta técnica, que tiene la ventaja de ser de bajo costo y facil-
mente reproducible.

Este estudio tiene 2 objetivos:

a) Evaluar la utilidad de la perfusion de AM en piezas de co-
lectomia oncoldgica ex-vivo, para facilitar la cosecha ganglionar.

b) Evaluar la calidad de la reseccidn, teniendo en cuenta 2
indicadores: el nimero ganglionar obtenido y la integridad del
mesocolon.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, multicéntrico, de cardcter ambispecti-
vo, con un brazo de estudio prospectivo y un grupo control
retrospectivo. Los datos se obtuvieron del archivo de las histo-
rias clinicas en el grupo control, y se disefi6 una base de datos
de registro prospectivo para el grupo de estudio.

Participaron 2 centros asistenciales, la Clinica Quirtrgica 2
del Hospital Maciel y la Corporacién Médica de Canelones.

Criterios de inclusién: pacientes operados por adenocarcino-
ma del colon (incluyendo los tumores de la unién rectosigmoi-
dea) en forma electiva y con intencién curativa. En este grupo se
realizo la perfusion intra-arterial ex-vivo de la pieza quirurgica
en fresco, antes de la fijacién en formol. Fueron excluidos aque-
llos pacientes operados de urgencia, con intencion paliativa y
con tumores por debajo de la unién rectosigmoidea.

Técnica
Se canaliza en su origen la arteria del pediculo correspondien-

Figura 2. Pieza quirurgica antes (a) y después (b) de la inyeccién del azul de metileno.
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te al segmento del colon resecado con un catéter intravenoso
20G, inyectando 15 ml de una diluciéon de 2 ml de AM + 13
ml de solucion salina fisioldgica (Fig. 1). En el caso de que la
pieza incluya mas de un segmento coldnico, se repite el proce-
dimiento en el/los otros pediculo/s. Se considera satisfactorio
si la serosa del 6rgano se tifie en forma homogénea (Fig. 2).
Una vez completado el procedimiento se realiza la fijacion de
la pieza en formol. El estudio anatomopatologico fue realizado
por 3 patdlogos siguiendo el protocolo del College of Ameri-
can Pathologists (2020).°

Se conformé un grupo control retrospectivo con pacientes
operados en la Clinica Quirdrgica 2, que cumplian con los cri-
terios de inclusion.

Se consigno para cada caso edad (en afios), sexo, localiza-
cion del tumor, longitud de la pieza (en cm), estadificacion
histopatolégica del tumor (pT), en caso de cancer sincrénico
se considerd el grado de invasion parietal mas avanzado, nu-
mero de ganglios resecados y presencia o no de metdstasis
ganglionar (pN).

En el grupo de estudio (inyeccion de AM) se evalué ademas
la integridad de la reseccion mesocdlica, estableciendo el pla-
no de diseccién de acuerdo al esquema propuesto en el Medi-
cal Research Council trial (CLASSIC):’

- Plano mesocdlico: sin defectos de las hojas peritoneales del
mesocolon.

- Plano intra-mesocdlico: pequenos defectos que no alcanzan
la muscular propia.

- Plano de la muscular propia: defectos completos que alcan-
zan la capa muscular del colon.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Maciel.

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas se contrast6 la normalidad me-
diante test de Kolomogrov Smirnov y en los casos de distri-
bucién normal se expresan en media y desvio estandar, de lo

Figura 3. Ganglios tenidos con azul de metileno.
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contrario se expresan en mediana y rango intercuartilo. Las
variables cualitativas se expresan en frecuencia absoluta y fre-
cuencia relativa porcentual.

Para las variables cuantitativas se utilizo el test U de
Mann-Whitney y para las variables cualitativas el test de Chi
cuadrado o razén de maxima verosimilitud seguin correspon-
diera. Se considerd significativo un valor p < 0,05. Para el ana-
lisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS IBM inc. V 22.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 76 pacientes, 29 en el grupo de estudio (AM) y
47 en el grupo control. El abordaje fue laparoscdpico en 64/76
(84%) pacientes. Los 12 pacientes operados por abordaje
abierto pertenecian al grupo control.

La inyeccién del AM siguiendo la técnica descrita fue po-
sible y satisfactoria en todos los casos (Fig. 3). Los datos se
recogieron en forma prospectiva a lo largo de 15 meses.

Los resultados demogréficos, la localizacion tumoral, la lon-
gitud de la pieza resecada, estadio T (pT), el nimero de gan-
glios resecados y el estado ganglionar (metastdsico o no) se
resumen en la Tabla 1.

Para los pacientes en el grupo AM, el plano de reseccion fue
mesocolico en 27 (93,1%), intra-mesocdlico en 1 (3,4%), y de
la muscular propia en 1 (3,4%).

En la Tabla 2 se presentan las medianas de cosecha ganglio-
nar en cada grupo segun el tipo de procedimiento realizado.

DISCUSION

Los resultados obtenidos sugieren que la perfusion con azul de
metileno incrementa el recuento ganglionar, obteniendo dife-
rencias estadisticamente significativas, y son consistentes con

los senalados en la literatura.*” También se observo una reduc-

=
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cion en el porcentaje de resecciones cuya cosecha ganglionar
fue inferior a 12 (38% vs 7%).

Las 2 instituciones que participaron de la investigacion apor-
taron pacientes al grupo de estudio (AM) en la misma propor-
cién y estos fueron operados en su totalidad por el mismo equipo
quirdrgico. Analizando la homogeneidad y comparabilidad de
los dos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables demograficas, tipo de procedi-
miento, ni longitud de la pieza resecada, aunque si existieron
en la proporcién de lesiones precoces (pT0y pT1) y enlaloca-
lizacién tumoral en el colon ascendente.

Al dia de hoy el nimero de ganglios a resecar en una colec-
tomia oncolégica sigue siendo objeto de debate, a pesar del
minimo de 12 propuesto inicialmente por el Working Par-
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de ganglios resecados.?’ Como se menciond inicialmente, en
nuestro estudio no existieron diferencias con significacion es-
tadistica en la distribucion por edad entre los grupos.

Con respecto a las variables propias del tumor identificadas,
(tamanio, diferenciacion, localizacion, infiltracién linfocita-
ria),” destacaremos por su importancia la localizacién tumo-
ral y por ende el tipo de reseccion efectuada. La colectomia
derecha se asocia a un mayor nimero de ganglios obtenidos,”
en parte por una mayor extension de la reseccion visceral en

Tabla 1. Datos demograficos, localizacién tumoral, tipo de resec-
cion y estudio anatomopatolégico

. , Azul
ty Report en el Congreso Mundial de Gastroenterologia en Variable merilgneo CO"T;' p
n=
Sydney (1990)" y adoptado posteriormente por el American n=29
Joint Committee on Cancer (AJCC), el College of American Edad (afios) 61 (RIC 20) 70 (RIC 14) 0,289
Pathologists (CAP) y la National Comprehensive Cancer Ne- ,
Sexo masculino, n (%) 12 (41,4) 30 (63,8) 0,056
twork (NCC)." Esto se debe a que cuanto mayor es la cosecha
ganglionar, particularmente en los tumores T3, también lo es Centro asistencial, n (%) < 0,0001
o , 13
la posibilidad de hallar adenopatias metastasicas.'>'* Por otra H. Maciel 15(51,7) 47 (100)
parte, aun cuando no se encuentren metdstasis la sobrevida
también aumenta conforme lo hace la cosecha ganglionar, lo Comeca 14(483) 0
que se explicaria por una mayor respuesta inmune al tumor." Lolcalizac(io?r; tumoral en el <0,0001
. colon, n
En nuestro caso, observamos una tendencia a una mayor po- 0
e . , . Ascendente 11(37,9) 32 (68,1) 0,01
sitividad ganglionar ante el mayor nimero de ganglios rese-
cados (grupo AM), aunque sin significacion estadistica (p = Transverso 4(13,8) 0 0,009
0,16), pro,bablemente debido a la falta de’ potencia del estudio. Descendente 269) 243) 0616
Aun asi, hay series que reportan un niumero medio de gan-
glios resecados inferior a 12, asi como un porcentaje llamati- Sigmoides 4(13.8) 11(234) 0,306
vamente bajo de casos en los que se obtuvo dicho recuento.' Unién rectosigmoidea 8(27.6) 0
En la literatura nacional, Viola y cols.'® reportan una media -
de 17 ganglios resecados en colectomias oncolégicas laparos- Procedimiento 0,092
copicas electivas, en tanto que Chinelli y cols.'” obtienen una Colectomia derecha 14 32 0,069
media de 22. Colectomia izquierd 5 2 0,058
olectomia izquierda )
Ademas del cirujano y el patdlogo, existen otros factores del a
paciente y el tumor determinantes de la cosecha ganglionar. Sigmoidectomia 9 1 0,514
De esta forma, el nimero obtenido deberd interpretarse en ol (%) 0,009
su contexto y no simplemente como un punto arbitrario que
marca el limite entre lo suficiente e insuficiente, tal como sefia- 0 4(13.8) 4(85) 0,486
lan Misa y cols.” en una revision reciente del tema. 1 0 6(12,8) 0,045
La experiencia del equipo actuante (cirujanos y patélogos)
. TR T - . 2 0 4(8,5) 0,106
y el trabajo multidisciplinario se sefialan en la literatura como
un factor de peso en la calidad oncoldgica de la cirugia.'”* En 3 21(72,4) 25(53,2) 0,095
nuestro e.stud:lo, tanto en el grupo AM como f:n .el grupo con- ) 4099 8(17) 0,708
trol, las cirugias fueron llevadas a cabo por cirujanos que ha-
bian completado su curva de aprendizaje en reseccion coléni- PN+ n (%) 16 (55.2) 19 (40,4) 0,160
ca laparoscopica y el estudio anatomopatologico fue realizado Longitud pieza (cm) 31.5 (RIC 18,5) 301(; (;;'C 0,788
por patologos que forman parte del equipo multidisciplinario. '
La edad es uno de los factores que mas inciden, existien- N® ganglios 18 (RIC10) 13(RIC9) 0,033
do una relacién inversamente proporcional con el numero  RIC: rango intercuartilo.
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Tabla 2. Cosecha ganglionar segun el tipo de procedimiento realizado

nﬁgrilgneo Control p
Ganglios resecados,
mediana (RIC)
Colectomia derecha 20,5 (10) 14 (11) 0,042
Colectomia izquierda 15 (9) 12 (14) 1,0
Sigmoidectomia 15(11) 13(12) 0,412

RIC: rango intercuartilo.

comparacion con las resecciones segmentarias del lado iz-
quierdo y también por el mayor numero de ganglios presente
a lo largo del eje mesentérico superior. Uno de los sesgos que
puede suponer comparar la totalidad de los pacientes de cada
grupo reside en la variedad de procedimientos (colectomia
derecha, colectomia izquierda y reseccién rectosigmoidea),
aun cuando la distribuciéon de los mismos fue homogénea (p
= 0,092). Por ello también se compard la mediana de cose-
cha ganglionar segtin la tictica quirtrgica y se observo que
fue superior para el grupo AM en las 3 categorias, alcanzando
significacion estadistica solamente en el caso de la colectomia
derecha (Tabla 2).

Finalmente, en un alto porcentaje de los casos (93%) se ob-
tuvo un plano de disecciéon mesocdlico. Esto es de suma im-
portancia teniendo en cuenta los hallazgos de West et al.' que
encuentran un beneficio adicional del 15% en la sobrevida de
los pacientes cuando se remueve todo el mesocolon intacto,
que asciende al 27% en los estadios III.

Nuestra investigacion presenta algunas fortalezas y debilida-
des que deben senalarse. Ya se ha hecho mencidn a la consis-
tencia en la conformacién y experiencia de los equipos quirtr-
gicos y de patdlogos, asi como a la utilizacién de una técnica
quirurgica uniforme y estandarizada. Por otra parte, existe un
sesgo ya que el grupo de estudio no es ciego y tanto cirujanos
como patologos podrian extremar los esfuerzos para optimi-
zar la calidad oncoldgica de la cirugia y examinar con mayor
detenimiento las piezas de reseccién.

CONCLUSIONES

La técnica de inyeccidén intra-arterial ex-vivo de azul de me-
tileno en las piezas de colectomia es simple, de bajo costo,
insume poco tiempo, es facilmente reproducible y aumenta
el rendimiento de la busqueda ganglionar durante el estudio
anatomopatoldgico.
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COMENTARIO

Los autores presentan un estudio sumamente atractivo y con
un muy buen diseno. Es un desafio constante como realizar
nuestras propias auditorias y cdmo mejorar la calidad de las
piezas de reseccion. Los autores describen detalladamente una
valiosa forma para hacerlo, sencilla y de bajo costo.

Si bien el nimero del conteo ganglionar esta en revision y
depende, como bien dicen los autores, de multiples factores,
estandarizar y aunar la mayor cantidad de los mismos reper-
cute en beneficios para el paciente. La experiencia del equipo
quirurgico, el trabajo multidisciplinario con equipos entrena-
dos, las auditorias constantes y formales hacen que sin duda
mejoren los resultados.

Felicito a los autores y los estimulo a continuar por esta senda.
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