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RESUMEN T

INTRODUCCION: E! examen histolégico de) espécimen de linfadenectomia regxonal debe
incluir generalmente 12 o mas gangilios linfaticos. Sin -embargo, en productos de

linfadenectomias de pacientes que recibieron quimiorradlacnén preoperatoria este numero'

aun no ha sido establecido.

METODOS: De enero de 1990 a diciembre de 2000 se ’ncluyeron 21 pac:entescon W

adenocarcinoma rectal localizados entre O a 10 cm det margen

natl:con: invas:én ‘a Ia

grasa perirrectal, extensién a érganos pélw

exenterac:én pélvnca en 13 Se obtuvneron 2 554 gangllos hnféucos. de los cuales 252

tuvieron metéstasns El gmpo fue ‘iv dldO en pacientes con 1 a 10 ganglios obtenidos

(n=119) y r)acaentes con 211 gangllos (n=91). La media de seguimiento fue de 49 meses.
La recurrencia local fu_e corng sngue: 15% en pacientes con especimenes que contenlfan 1-

10 ganglios y de 7.4% en el grupo de especimenes con =11 ganglios (p=0.01). La
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sobrevida a 5§ aitios en el grupo de ‘i-10 ganglios linfaticos fue de 48%, sin embargo, para
el grupo de 211 ganglios fue de 69% (p=0.02).

CONCLUSIONES: La obtencién de’ bor io menos 11 ganglios linfAticos en la pieza
quirirgica es una poderosa hen‘arﬁf_enta para etapificar adecuadamente a pacieniés con
adenocarcinoma rectal tratados con duiﬁiio-radiolerapia preoperatoria y cicugia.
PALABRAS CLAVES: Céncerj rectal, quimiorradiacién neoadyuvante, respuesta completa,

ganglios linfaticos metastasicos, exéisién total del mesorrecto.




ABSTRACT
INTRODUCTION. Histologic examination of a regional lymphadenectomy specimen
ordinarily should include 12 or more lymph nodes. However, in specimens' from patients
that received preoperative chemoradiotherapy this number has  not vyet beén
established. : N

METHODS. From January 1990 to December 2000, ‘21‘07';'5'a,ﬁ:en'ts‘ With rectal
adenocarcinoma located between 0 and 10 cm from anél vergé '.w‘ith invasion into
perirectal fat, tethered or fixed to the pelvis, diagnosed by computed tomography (CT)
scan and/or rectal ultrasound were included. All patients received 45 Gy + bolus
infusion of 5-FU (450 mg/m?/days 1-5, 28-33 of RT) 4-8 weeks after surgery was
performed. Specimens were mapped and sliced. Lymph nodes were studied under
clearing or manua! techniques. Five-year survival was calculated by Kaplan-Meier
method and comparison of groups with log-rank test. Multivariate Cox regression
analysis was performed to find risk factors affecting local control and survival.
RESULTS. There were 126 males and 84 females. Mean age was 55.2 years. Low
anterior resection was performed in 112 patients, abdominoperineal resection in 85, and
pelvic exenteration in 13. Total retrieved lymph nodes were 2554 of wruch 252

contained metastasis. The group was divided in patients with 1-10 retneved lymph

nodes (n = 119, ,and p ent wi 21 1 retneved lymph nodes (n = 91) Medlan follow-up :

was 494ﬁdf|ths Local recurrence’ was as follows: 15% in pauents wnth speamens

containiné 1 nversely 7.4% in those with =11 (p 0. 01) Flve—year

survival of 'ba"uems wnt 10 Iyrnph nodes was 48%, whereas for those wnth =11

lymph nodes it was 69% (p= 0 02).
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CONCLUSIONS. Retrieval of at least'11 lymph nodes in the surgical specimen is a

powerful too! 1o stage properly ° patients with rectal adenocarcinoma treated with
preoperative chemoradiotherapy and surgery.
KEY WORDS: Rectal cancer, Neo-adjuvant chemoradiotherapy, Complete response,

Lymph node metastasis, Total mesorectal excision.
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INTRODUCCION

El factor pronéstico mas importante para la sobrevida y la recurrencia local en el
adenocarcinoma rectal es el estadio del tumor (1). De prircipal importancia es la calidad de
la técnica quirirgica junto con un meticuloso estudio histoldgico de la pieza quinirgica
para obtener una informacién adecuada concerniente a la penetracién del tumor a través
de la pared rectal y el nidmero y localizacién de los ganglios linfaticos. La excision total del
mesorrecto (2) y el uso de técnicas de aclaramiento o manuales para identificar
apropiadamente los ganglios linfaticos (3-5) hace posible llevar a cabo estos propdsitos. La
unidn Internacional contra el Cancer (UICC) establecié que el examen histolégico de la
linfadenectomia regional en piezas quirirgicas que no han recibido radioterapia
preoperatoria requiere de 12 o mas ganglios linfaticos (6).

El principat propérsito‘de este estudio fue hallar el significado pronéstico del niumero de
ganglios lihfaticos obtenidos en piezas quirtirgicas de adenocarcinoma. rectal tratados con
quimiorradioterapia preoperatoria y posteriormente reseccion quirldrgica con excisién total

del mesorrecto.




MATERIAL Y METODOS

Doscientos diez pacientes con histologia probada de adenocarcinoma rectal fueron
tratados entre enero de 1990 y diciembre de’ 1999 en el Hospital de anologia del Centro
Médico Nacionat Siglo XX! del Instituto Mexicano dei Seguro Social (IMSS). La localizacion
del tumor fue entre 0 a 10 cm de! margen anal con invasiéon a la grasa perirrectal, o fijo a
drganos pélvicos vecinos o a la pared pélvica. La distancia entre el margen anal y el limite
distal del tumor fue determmada mediante proctoscopua riglda con los pacientes colocados

en posucnén de navaja.

La eva|uacu6n pretratamsento incluyd historia c|m|ca exploracaén fi slca blometria hemé!ncar

completa, qu{mlca sanguinea. detarmlnaclén de mveles de anti’gen v mbnonano

telerradlograﬂa de térax; tomograﬂa computada (T C) de abdomen pelvis' y penneo y

ultrasomdo endorrectal excepto ‘en’

-aquellos con steno

dé; por el tumor 7=

Los criterios deinclusién:para este estudio fueron los siguientes: penetracién del tumor a

funcién hepauca \ os de exclus|6n

fueron: enfermedad metastéslca a dlstancua hallada durante la cirugfa, reporte de patologia

sin ganghos llnféticos en'la pleza pacientes con menos de 12 ses de seguimiento

(excepto los que fallecueron por Ia en!ermedad). y paclentes que perdleron el seguimiento.




ESQUEMA DE TRATAMIENTO

La radioterapia se administré con un acelerador lineal a 8-Mev utilizando la técnica de dos
o tres campos, los pacientes fueron colocados en posicién prona con vejiga llena. El limite
superior del campo fue ubicado en un punto medio del cuerpo vertebral de LS. Los limites
laterales fueron ubicados 1 cm fuera de la pelvis 6sea y el limite inferior se ubicd en el
margen anal. Se administré una dosis de 45 Gys a 1.8 Gy/dia durante S dias consecutivos
por semana. Se administr® 5-Fluorouracilo a una dosis de 450 mg/m? en bolo durante 1
hora previa a {a administracién de la radioterapia en los dias 1-5 y 28-32.

Cuatro semanas después de haber concluido la quimiorradioterapia se realizd un
procedimiento de re-etapificacidn que incluyd lo siguiente: Exploracion fisica, TC de
ébdomen. pelvis y perineo, telerradiogratia de t6rax, biometria hematica completa, perfil
bioquimico, y rectosigmoidoscopia o colonoscopia.

Se fealizo reseccion abdominoperineal en pacientes con tumores confinados en recto y
localizados entre 0 a 5-6 cm del margen anal; reseccion anterior baja en pacientes con
tumores confinados en la pared rectal localizados entre 6 a 10 cm del margen anal. La
resecc:én antenor ultrabaja con excisidn mesorrectal completa y anastomosis coloanal se
realizé en pacientes seleccionados con tumores localizados entre 3 a 5 cm del margen
anal y con respuesta clinica at tratamlento da mduocnén Se realizé reseccion de pared
posterior de la vaglna en aquellas pacnemes con tumor. que infiltraba la wvagina. La
exenteracion pélvica postenor o total se reallzé cuando un tumor grande estaba adherido
a Utero, vejiga, prostata o vesicales skeminayles. ’

Las pieéas quinirgicas fueron marcadas y cortadas. Los ganglios linfaticos fueron
obtenidos mediante técnica 'de aclaramiento o manual (4.5), los ganglios fueron

seccionados a intervalos de 2-3 mm e incluidos en parafina, los bloques de tejidos fijados




en formaldehido fueron cortados a 4 um de espesor, tefiidos con hematoxilina y eosina, y
estaﬁﬁcado's,ut'ili'zando la clasificaciébn TNM de la American Joint committee on Cancer
(AJCC) (7):

Dur‘a‘mévglv:pfimer afio posterior a {a cirugia todos los pacientes se examinaron cada 2.
mes‘ves'.gdubrant‘e' él segundo afio cada 3 meses, a intervalo de 4 meses durante el tercer
afo, y" pbsteriorfnente cada aifio. En el seguimiento la evaluacién incluyé exploracion fisica,
pruebas de funcxén hepatica, determinacion de antigeno carcinoembrionario (ACE), tele de
térax ultrasonldo hepétlco y colonoscopia anual. Se realizé TC de abdomen y pelvis si se

reportaban anormahdades en las pruebas de funcién hepatica. Para propositos de este

estudlo el ulnmo seguamlynto se llevo a cabo hasta junio de 2001 o el fallecimiento del

pacieme, Io que ‘ocurriera

rlgmada en el érea qunrurglca abdominal, pared

y analisis mu(uvarlado medlante regresu.ﬁn de Cox para el nesgorrelauvo de muerte

relacionada al cancer. El nivel con s:gnnfcancxa fue con p<0 .05’ en todas las pruebaa

estad isticas.
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RESULTADOS
Fueron 126 hombres y 84 mujeres, con promedio de edad de £5.2 + 13.9 affos. La
tocalizacion del tumor fue como sugue' 0-5 cm del margen anal (n = 108) y entre 5.1 a 10

cm (n = 702). La dlferenmacién hastolégnw fue bien (n = 64), moderada (n = 7136), ¥y

probremente dlferenc 70). Los procedimientos quinurgicos reatizados fueron

reseccion’ anterior; baja: (n

.112), reseccidn abdominoperineal (n = 85), y exenteracion

3 o g n: hos nféucos (n = 119) y los que presentaron =11 ganglios (n =

917). La media’de segugmlento fue de 46 meses. Se observé recurrencia local en 25

pacientes (’1'1.’8‘%)‘, n uri:prbmedio de 17 meses (rango 7-53 meses). La sobrevida totala 5
anos especlﬁca pbr cancer fue de 5§7.4%. La sobrevida a § aios especifica por cancer en
e! primer grupo fue de 48% y en el segundo grupo de 69.6% (p = 0.02), como se presenta
en la Figura 3. Las récurrencias locales de acuerdo al estadio patolégico del tumor se

presentan en la Tabla 2. Pacientes con pT0-2,NO,MO tuvieron 1% de recurrencia iocal, sin
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embargo _la recurrencia local para pac:entes con estadio pT3-4,NO,MO, y pT2-4,N+, MO fue

respectwamente) (p—O 74) (Flgura 4) Los factores e: nesgo para recurrencta local se

presentan en la Tabla 3.y el nesgo relauvo de muerte relac:onado al céncer se presenta

en la tabla 4




DISCUSION

El factor prondstico mas importante determinante para la sobrevida después de una
reseccion curativa para cancer.rectal es el estadio-del tumor. En general la presencia o noc
de ganglios linfaticos metastasicos encontrados en la pieza quirtrgica es un factor con una
fuerte influencia en la sobrevida. Los pacientes con ganglios linfaticos metastasicos tienen
significativamente un peor prondstico que aquellos con el tumor confinado a la pared
rectal. Es bien reconocido que el niumero de ganglios linfaticos es un indicador prondstico
(8). Una evidencia fuerte soporta el hecho que en el cancer rectal quirdrgicamente tratado
la penetracion del tumor hasta la grasa perirrectal y la presencia de ganglios metastasicos
son los factores mas importantes para determinar un tratamiento adyuvante (9,10). En
pacientes con tratamiento preoperatorio la respuesta evaluada en 1a pieza quirGrgica se ha
identificado como un factor pronéstico independiente (11). Desafortunadamente no existe
un consenso para la administracién de quimioterapia postoperatoria. La AJCC y la UICC
distinguen entre pacientes con 1-3 ganglios metastasicos y aquelios con 4 o mas ganglios
metastasicos (6,7). Los ganglios linfaticos metastasicos no detectados pueden contribuir a

la falta de tratamientc multidisciplinario en pacientes con alto riesgo de recurrencia. Para

resolver estla situacién, un grupo de investigadores ha buscado determinar el nimero de
ganglios lmfétleos cxrue' deben ser obtenidos y que reflejen el status exacto de la
enfermedad fégioﬁal (12,13).

El namero ‘Qe géngﬁos linfaticos evaluados patoldgicamente es el resultado de una
combinacion dev la calidad de la técnica quirirgica y el estudio histoldégico meticuloso de la
pieza quirdrgica en forma sistematica para obtener una infomadén adecuada del estadio

del tumor. La excisidon total del mesorrecto (2) y el uso de técnicas de aclaramiento o
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manuales para la identificacién de los ganglios linfaticos (3-5) pueden hacer posible lievar

a cabo este propésito.

Kotanagi y colaboradores (14) reportaron un promedio de 23 ganglios obtenidos por pieza
quirdrgica en pacientes con cancer rectal sin tratamiento neoadyuvante realizando una
diseccidon manual intensiva. Andreola y col. {(4) confirmaron las observaciones previas y
reportaron un promedio de 36 ganglios linfaticos por espécimen utilizando la diseccion
manual. Scoot y Grabe (15) reportaron que por o menos deben ser recolectados 13
ganglios linfaticos; cuahdo esto no fuera posible, los autores sugirieren el uso de la técnica

de aclaramiemo‘ e‘i'a“' grasa para obtener el minimo de 13 ganglios linfaticos. Herrera y

Vllarreal (16) 'eportaron que con una técnica snmllar a la antenor la obtencidn de un

promedio de ‘347 ganguos por pieza quirurglca en’ 27 especlmenes de adenocarcmoma

rectal. Nuestro‘grupo (5) - utilizando una técnica de aclara 1

promedio de 30 9 ganglios lnnféncos

Wong y eol. (1 7) ..ugmeron que por lo menos 14 9

después de 'una reseccaén de carcmoma . colorrectal T2 o- T3 Teppe -y oolv (1‘8)7

obtencion de ganghos linfaticos después de una reseccion del cancer rectal Estos aljidres

reportaron un promedio de 19 ganglios por espécimen en pacientes tratados con carugl'a
sola y un promedlo de 13 ganglios en pacientes tratados con qunmlorradloterapla
preoperatorna. Cawthorn y col. (20) reportaron una serie de 272 pacientes en un estudio al

azar con radioterapia preoperatoria en nueve centros hospitalarios en el Reino Unido, sus
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resultados demostraron que el uso de la técnica de aclaramiento o evaluacién meticulosa
del espécimen quirtirgico identifico no solamente un gran namero de ganglios linfaticos
(promedio de 23 y 13, respectivamente), también identificé una gran cantidad de ganglios
que contenfan metéstasi.s que en centros que no utilizaron estas técnicas (promedio de
10.5) (p = 0.007). Este reporte es consistente con los resultados de! presente estudio en el
cual fue obtenido un promedio de 22 ganglios empleando la técnica de aclaramiento o
diseccién intensiva, sin embargo, empleando la técnica manual se obtuvieron 8 ganglios
en promedio por 'espécimen (p = 0.007).

Algunos autores han reportado métodos alternativos para mejorar la etapificacion de los

ganglios contenidos en‘v’él‘)‘es'p'écimen quirdrgico, como cortes seriados teiidos con

hematoxilina:y éos"in‘ on i" munochistoquimica, o fa técnica de reaccion en cadena de la

transcriptasa-pol asa reversa, Sin embargo, el significado biolégico de estas técnicas

aon’es cbhtr e :'5)’.4“ probablemente debido a la diversidad en las definiciones de
enfermedad mxcrometa.,tésnca la naturaleza retrospectiva de esta series, y el hecho de
basan sus estudios en pacientes con estadio !l en un intento de
sobreetaplﬁcar . |
En céncer de colon el mapeo transoperatorio con tincion directa identifica el ganglio
centinela el cual tiene una alta probabitidad de contener metastasis, utilizando esta técnica
se podria aumentar la posibilidad para detectar metastasis y predecir con mas exactitud el
estado gangilionar regional (24). Sin embargo, hasta la fecha son limitados los estudios
prospectivos llevados a cabos en relacién al papel prondstico de la micrometastasis.
Ademas, el manual de estatificacion de la AJCC hace una clara distincién entre las
micrometastasis y- células de tumor aisladas. Los pacientes cuyos ganglios contienen

células aisladas de tumor estan clasificados como NO y los pacientes con micremetastasis
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éanglionar (0.2-2 mm) estan clasificados como N1. A pesar del hecho de que estas
recomendaciones no se aplican para especimenes postradiados, probablem'ente la
identificacién del ganglio centinela con técnica ex—vivo.(25) y la realizacién selectiva de la
tincidn de inmunohistoquimica de estos ganglios, resulte en una mejor etapificacion que la
evaluacién histolégica de rutina de todos los ganglios linfaticos obtenidos. Para confirmar
esta propuesta, Wong y col. (26) reportaron recientemente que el volumen de metastasis
no es tan importante como el nimero total de ganglios linfaticos comprometidos.

Los resultados del presente estudio sugieren que el estadio final depende del numero de
ganglios linfaticos obtenidos y es un poderoso factor prondstico para la recurrencia local y
la sobrevida como -se demostré en el analisis multivariado. Estos resultados son

consistentes con nuestro reporte previo basado en 214 pacientes de los cuales 111

recibieron radiot\ - reoperatoria. En andalisis multivariado el factor pronédstico mas

importante para sobrevuda especlﬁca de céncer fue el' nidmero de garnglios linfaticos

metastéslcos (1 -3 vs: = 4) y el nesgo relatwo fue de 2 8 (27)

En las clasnﬁwe v'e la AJCC y 1a UICC (6 7) concem ente a cadncer rectal no radiado,

fos ganghos Iinféucos estén clasiﬁcados de acuerd | nOmero de ellos con enfermedad

metastés:ca En pacnentes con cancer de colo brevcda media a § aflos con 1-3

gangtios lxnféhcos posmvos (N1)ycondo més ganghos linfaticos positivos (N 2) es de 66

’ y 37%, respectxvamente (8). En nuestra serle las dlferenuas sigmf icativas en ia sobrevida
a 5 afos : fueron halladas en el grupo N1 positivo de pacnentes de acuerdo al numero de
ganglios linfaticos obtenidos por espécimen. En el grupo N1 con 1-10 ganglios linfaticos,
fue de 28% mientras que en el grupo con =11 ganglios linfaticos fue de 69% (p = 0.04).
Sin embargo, no se encontré ninguna diferencia estadistica en pacientes con N2. Estos

resultados corroboran que el namero.de ganglios linfaticos obtenidos por espécimen
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quinirgico ayuda a etapificar adecuadamente a los pacientes y soporta el hecho de que [a
exactiiud en la identificacion de los ganglios linfaticos es confiable y ofrece un beneficio
potencial de la terapia adyuvante en pacientes que previamente recibieron
quimiorradioterapia preoperatoria.

Otros investigadores también han validado que el numero de ganglios linfaticos
metastasicos es un factor pronédstico. Jass y col. (28), reportaron 379 pacientes con cancer
rectal tratados quirirgicamente. La sobrevida a 5 afios en pacientes con una puntuacion

de Il (nimero de ganglios linfaticos metastasicos: 14 vs = 4, mérgenesyquin.’:rg'icos

positivos, infiltracion linfocitica pemumoral y extensnén Iocal) fue de 56%. ntras que en

para recurrencna local y sobrevuda fue la presencna de metéstas:s en los gangtios linfaticos.

Estos hallazgos son consistentes con los resultados obtenidos en nuestra serie en el cual
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el indicador 'mas'imbortante para recurrencia local y sobrevida fue e! e€stadio del tumor
demostrado por. él nomero de ganglios linfaticos metastasicos obtenidos en el espécimen

quin.’:rgicéfbést—jbadiado. Recientemente Goldstein (31) repérié;dué la probabilidad para

identificar un tnico ganglio linfatico metastatico fue de 0.25 y 0.46 cuando se obtuvieron 12

o 18 génglnos linfaticos respectivamente. Cserni y col. (32) rebé}'téron que no hay un valor

llmute en el’nimero de ganglios examinados para realizar \a adecuada etapificacion,

sugmendo que para tener una etapificacién adecuada se de e optener tantos ganglios

llnfétlcos como sean posibles. En base a estos datos "no existe ‘una evidencia fuerte de

que Ia,busqueda exhaustiva de ganglios centinelas cer rectal tratados con

quimiorradioterapia ' preoperatoria tenga un papel proné'stico iendo’ suﬁciente una

blisqueda intensiva de gangllos linfaticos en el espémme quwurglco para obtener una

etapifi cacnén correcta.
De acuerdo a.la UICC, deben ser estudiados un mlnimo d

los especamenes quirtirgicos que previamente

radiados.

En conclusion, la obtencidn de por lo menos 11 ganghos hnfétncos en la pieza qu«rurglca.

es un poderoso instrumento para etapificar pacientes con adenocarcmoma rectal tratados
con guimio-radioterapia y cirugia debido al hecho que una etapificacion apropiada es el

principal predictor de recurrencia local y sobrevida.
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Tabla 1.

Clasificacién® del estadio patoldgico post-radiacion. -

Estadfio R Nt’xmero de pacientes (26)
o S N

PTO,NO.MO - 1162
i B

pT1,NOMO S 12 (5.7)
pT2,N0O,MO 34 (16.2)
11

pT3,N0,.MO 73 (34.8)
pT4,N0,MO - 9(4.3)
111

pTO—2.N1,M0 i 10 (4.8)
pT3,N1-2,M0 56 (26.6)
pT4,N1-2 MO s (-2.4)
Total 210 (100)

*Clasificacion TNM AJCC.
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Tabla 2.

Recurrencia local de acuerdo ai estadio® patoldgico post-radiacién.

Estadi;) Numero de pacientes Recurrencia local(%6)
pTO-2,NO, MO * 57 1(1.8)
pT3—4,NO,MO ) 82 10 (12.2)
pTO-2,N+ MO 71 14 (19.7)

Total 210 25(11.9)

*Clasificacién TNM AJCC.
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Tabla 3.

Analisis de regresion logistica de factores de riesgo para recurrencia local.

Variable . 8 . RR P

.| Estadio I 2.4 11.0 0.002 -
Estadio I 3.2 254 0.0001
Bien diferenciado -1.0 0.3 0.01
Localizacion del tumor (0-5 cm)* 1.2 3.4 0.01
=11 ganglios linfaticos por espécimen -0.8 0.4 0.04

RR = riesgo relativo, ®*del margen anal.




Anailisis multivariado con regresidn proporcional de Cox para ricsgo de mucrte relacionada al

Tabla 4.

25

Variable B RR P
Estadio II 4.3 0.0007
Estadio 11T 9.5 0.00001
=11 ganglios obtenidos - bor B 0.5 0.008
espécimen. e

RR = riesgo relativo.




Nimero de ganglios positivos obtenidos en 72 piezas quirdrgicas

18

167

14

12

10

[—— I S I N - )

304 5 6 18

Ganglios linfaticos

il
JL.A\ Jd },\llTP‘,‘\I

Figura 2. |
26



Sobrevida a cinco aiios de acuerdo a ganglios linfaticos obtenidos
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Sobrevida a 5 aiios con N+ (1-2) de acuerdo a ganglios linfaticos
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Niimero de ganglios linfaticos obtenidos por pieza quirirgica
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