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Rezumat: Cancerele colorectale (CCR) sunt cele mai frecvente tumori ale tractului digestiv, atat la
femei cat si la barbayi, cu mortalitate crescuta, datorita recidivelor locale si a metastazelor. La bolnavii
cu cancer de colon rata de supraviefuire este puternic corelata cu statusul ganglionilor limfatici, rata de
supravieruire de 5 ani la pacienyii fara metastaze nodulare este de 70-80% (stadiile | si 11 TNM), in timp
ce rata de supravieruire la bolnavii din stadiul 111 este de numai 45-50%. (1). Prezenta metastazelor
ganglionare indica utilizarea tratamentului adjuvant la acesti pacienyi, ducand la o crestere a ratel de
supraviesuire la 5 ani cu aproximativ 10%.(2). in ciuda prognosticului favorabil, la bolnavii cu cancer
de colon fara metastaze ganglionare, 20-30% din cazuri totusi vor recidiva dupa rezecria curativa.(3).
Este posibil ca la acesti paciensi sa existe metastaze ganglionare, care nu au fost detectate prin metoda
standard, sau datorité unel limfadenectomii inadecvate, sau examinarii histologice insuficiente.(4)
Ghidurile actuale recomanda examinarea a 12 noduli limfatici (NL) pentru o stadializare adecvata a
bolnavilor cu cancer colorectal.(5). Goldstein si colab. susfin ca pentru stadializarea corecta sunt
necesari 6-18 NL.(6). Examinarea mai aprofundata a NL, prin reacfia imunohistochimica si RT-PCR pot
pune Tn evidensa depozitele mici tumorale care au fost ratate la examinarea convensionala. Mai mulfi
autori au raportat o rata de supravieruire mai scazuta atunci cand au fost detectate micrometataze in
NL.(7,8,9,10). Deoarece examinarea tuturor NL este consumatoare de timp si scumpe, examinarea doar
a nodulilor limfatici santinela (NLS) ar putea fi de ajutor. NLS au cel mai mare potenyial de a fi
metastazayi, evaluarea lor fiind mai rentabila si mai eficienta, iar Tn plus efectuarea harfii nodulare
intraoperator poate detecta caile limfatice aberante de drenaj, ceea ce conduce la o rezecfie mai
extinsd.

Abstract: Colorectal cancer (CRC) isthe most common tumour of the digestive tract, both in women and
men, having a high mortality rate due to local recurrence and metastases. In patients with colon cancer,
the rate of survival is strongly correlated with the status of the lymph nodes. Patients with no metastatic
nodules (TNM stages | and I1) have a five-year survival rate of 70-80%, whereas patients in stage 111
have a survival rate of only 45-50%.(1) The presence of lymph node metastases indicates the use of
adjuvant therapy in such patients resulting in an increase in the survival rate to 5 years with
approximately 10%.(2) Despite favourable prognosis in patients with colon cancer without lymph node
metastases, 20-30% of them will nevertheless relapse after undergoing curative resection.(3) These
patients are likely to have lymph node metastases that were not detected by using the standard method,
or as a result of inadequate lymphadenectomy, or insufficient histological examination.(4) Current
guidelines recommend the examination of 12 lymph nodes (LN) for the proper staging of patients with
colorectal cancer.(5) Goldstein et al. argue that proper staging requires 6-18 LN.(6) Further scrutiny of
LN, through immunohistochemistry and the RT-PCR reaction, can reveal small tumour deposits that
were not detected by conventional examination. Several authors report a lower survival rate when LN
micrometastases were detected.(7,8,9,10) Since the examination of all LN is time-consuming and
expensive, examining only sentinel lymph nodes (SLN) could be helpful. SLN have the greatest potential
of developing metastases, and their evaluation is more cost-effective and more efficient. Moreover, the
intraoperative nodular mapping can enable the detection of aberrant lymphatic drainage pathways,
which leads to a more extensive resection.

Nodulul limfatic santinela (NLS) este definit ca fiind
primul releu ganglionar, situat in aria de drengj a unei tumori si
este considerat foarte important Tn practica oncologica.
Conceptul de nodul santineld se bazeaza pe teoria de diseminare
secventiald a tumorilor pe cale limfatica.(11,12,13). Tn practica
clinica, biopsia NLS s-a dovedit afi foarte eficienta in estimarea
corecta a statusului nodular limfatic in melanomul malign si Tn
cancerul mamar.(14) Daca NLS in cazul cancerului mamar si &

melanomului malign este negativ, gradul de operare poate fi
redus la minim, iar in cazul n care NLS este pozitiv, se va
efectua disectia ganglionilor limfatici. Detectarea NLS se poate
realiza prin injectare de colorant sau radiotrasor Tn jurul tumorii,
dupa parcurgerea unui protocol propriu de validare a
tehnicii.(15) Tn ultimele doud decenii, tot mai multi cercetatori
au Tncercat si largeasca domeniul de aplicare a conceptului de
NLS, si au efectuat biopsia nodulului santinela in diferite boli
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maligne.(16) Tn cazul CCR, beneficiul adus de biopsiaNLS este
atul decét in cancerul de san sau melanom. Biopsia NLS nu are
intentia de a reduce gradul de extensie a rezectiei, Tsi propune
s identifice Situatiile care ar obligala o disectie mai extinsa a
nodulilor limfatici. Deasemenea un alt scop este de a determina
cu acuratete statusul nodular a pacientilor, pentru a identifica
riscurile de recidiva sau de progresie a bolii.(17) Prezenta sau
absenta metastazel or ganglionare, fara metastaze la distanta, este
cel mai important factor prognostic de supravietuire la distanta
si de recidiva la bolnavii cu CCR operat.(18,19) CCR din
stadiile | si I, care conform stadializarii nu prezinta metastaze
ganglionare, totusi acesti bolnavi prezinti recidive Tn peste 25%
din cazuri, ceea ce poate fi explicat fie prin evaluareaincorecta a
nodulilor limfatici, fie prin diseminare pe cale vasculara.(20,21)
Din acest motiv exista o preocupare constanta Tn comunitatea
stiintifica, pentru a gasi metode care pot identifica acesti
pacienti cu risc crescut, pentru a putea beneficia de tratament
chimioterapic de la Tnceput. Multe studii indica faptul ci o
evaluare mai aprofundatd a NL regionali poate detecta prezenta
metastazelor nodulare, care nu au fost puse in evidentad prin
metoda conventionala. Aceste metode includ examinare
multiseriata, IHC si RT-PCR. Aceste metode de detectare a
metastazelor nodulare nu au fost aplicate Tntr-un studiu clinic
multicentric, pentru a determina relatia lor cu prognosticul bolii
si rezultatul tratamentului.(22) Exista multe obstacole care
Tmpiedica aplicarea acestor metode Tn testare multicentrica, cel
mai important fiind timpul si costul ridicat, deoarece trebuie
examinati un numar mare de NL. Din acest considerent, biopsia
NLS fincearca si identifice NL regionali, care sunt cel mai
probabil metastazati, prin detectarea lor Tn timpul interventiei
chirurgicale, fiind primii ganglioni care dreneaza limfa. Multe
studii au ncercat sa determine aplicabilitatea conceptului de
NLS Tn cancerul de colon.(23,24,25) Unele studii sugereaza ca
acest concept poate fi aplicat Th cazul cancerului de colon cu
succes, ate studii, indicd faptul ca NL care dreneaza direct
tumora, se 4&fla in afara limitedor conventionale de
limfadenectomie regionala.(23,26,27) Paramo si colab. au
constat cd NLS fiard metastaze oglindesc Tn 97% din cazuri
statusul nodulilor limfatici non santinela.(28) Rezultate
incurgjatoare au obtinut si Tsioulias si colab. efectuand
cartografierea NLS Tn timpul operatiei laparoscopice la 14
pacienti cu CCR incipiente. Latoti cel 14 bolnavi s-au detectat
NLS, au fost recoltati in medie 13,5 NL si 1,3 NLS pentru
fiecare pacient. Toti NL au fost examinati cu HE, iar NLS au
fost supusi examinarii multiseriate si reactiei IHC cu citokeratin.
Starea NLS a reflectat in mod corect statusul NL regionali in
93% din cazuri.(29) Conform unei recenzii efectuate de van
der Zaag ES si colab.(30), centralizénd rezultatele, a obtinut o
rata deidentificare al NLS de 90% la bolnavii cu CCR, utilizadnd
metoda ,ex vivo'. Senshilitatea procedurii a fost de
aproximativ 70%. Au fost identificate cu o sensibilitate mai
mare unele subgrupe, care au inclus pacientii cu 4 sau mai multi
NLS identificati, versus pacientii cu mai putin de 4 NLS
identificati, pacienti cu localizare colonici versus rectala,
carcinom incipient, ie pT1/2 versus pT3/4. Saha si colab. au
aratat Tntr-un studiu recent in ce masura se poate utiliza biopsia
NLS Tn practica de rutina.(31)Au investigat 192 de pacienti, si
au identificat la 22% din pacienti drengj limfatic aberant,
drengjul Tn afara marjei de rezectie standard. Acestia au
necesitat schimbarea conduitei operatorii. Pacientii care au
necesitat schimbarea conduitei operatorii  au prezentat
pozitivitate nodulara mai mare (62%), decat cei cu rezectia
standard (43%). Marele dezavantgj ramane rata de detectare si
sensibilitatea relativ redusa pentru identificare metastazelor
tumorale. Factorii care influenteaza semnificativ rata de
detectare cele mai importante sunt indicele de masa corporala,

experienta centrului si curba de Tnvatare.(14) Numarul mare a
rezultatelor fals negative se explicd prin drengjul limfatic
aberant si prin existenta skip metastazelor. Skip metastazel e apar
atunci cand ciile limfatice sunt blocate de tumora. Tn studiul
realizat de Retter si colab. 63% din tumori au fost fals-negative,
a fost prezenta invazia limfatica si venoasi.(32) Examinarile
histopatologice conventionale folosite pentru identificare
metastazelor din nodulii limfatici sunt insuficiente datorita
numarului redus de noduli recoltati si evaluati, se examineaza
doar o mica parte din nodul, iar anatomopatologul poate sa nu
recunoasca celulele canceroase datorita volumului redus, sau
datorita existentei unui drena aberant, nodulii pozitivi lipsesc
din piesa rezecata.(31) Extinderea examinarii patologice prin
examinarea multiseriatd cu hematoxilina-eozina (HE), utilizarea
tehnicilor de imunohistochimie (IHC) si metodelor moleculare,
folosind reactia de polimerizare in lant (RT-PCR) are ca
rezultat o Tmbunatatire Tn identificarea micrometastazelor, a
celuldlor tumorde izolate, dar examinarea tuturor nodulilor
excizati implica un consum de timp si bani ridicat.(33) Pentru a
reduce numarul nodulilor examinati s-a propus examinarea doar
aNLS. Van der Zaag si colab. Tn urma examinarii multiseriate,
IHC si utilizand anticorpi anti-pankeratin a obtinut o crestere
medie a stadiului 1n 18,5%.(30) Metoda optima prin care si fie
examinati NLS Tnca nu a fost definita. Multi autori au abordat
acest subiect. Bembenek si colab. au redlizat un studiu
multicentric prospectiv, cu scopul de a evalua valoarea clinica a
statusului nodal si de a identifica factorii care influenteaza
aceste rezultate. Au detectat cel putin 1 NLS la 268 de pacienti
din 315 (85%). Rata de detectie a fost direct proportionaa cu
experienta centrului, cu invazia nodulard, cu BMI si cu curbade
invatare. Au obtinut rezultate fals-negetive la 46% din bolnavi.
Lapacientii cu BMI egal sau mai mic cu 24, rata de detectie este
mai crescutd, 88%. La 21% din pacientii cu pNO la examinarea
de rutina, au fost detectate micrometastaze sau celule tumorale
izolate. Contributia BNLS fatd de biopsia standard este inca
nespecificata. Trebuie rezolvate problemele tehnice, Tnainte de a
trage concluzii. La un sfert din pacienti in stadiul 11, BNLS au
relevat micrometastaze si celule tumorale izolate in nodulii
limfatici.(14). Evidentele actuale asupra BNLS in cancerul de
colon sunt conflictuale. Exista studii care au raportat 0 mare
valoare predictiva a BNLS pentru statusul nodal.(34,35) Altii au
emis ipoteza une ma bune stedializari, prin detectarea
metastazelor oculte, precum si un randament crescut a recoltarii
nodulilor (36,37), si au raportat un procent semnificativ de
drengj limfatic aberant in afara marginii de rezectie.(38) Read
TE. si colab. au auns la concluzia ca cartografierea si
prelucrarea de rutina @ NLS nu imbunatateste precizia
stadializarii la pacientii cu cancer de colon.(39) Fleig si colab.
au identificat NLS la 98% din pacienti, la 10 pacienti NLS au
fost negativi, Tn timp ce nodulii limfatici non-santinela au fost
metastazati, rata fals negativa a fost de 38%.(40) Merrie si
colab. au gjuns si e la concluzia ci nu existd concordanta intre
nodulii limfatici non-santinela pozitivi si NLS.(41) Van der
Zaag a examinat cu metoda standard, reaizand sectiuni la
interval de 500 microni, pentru toti nodulii limfatici recoltati de
la 58 de pacienti cu NO. Ulterior NL au fost examinati cu trei
tipuri de anticorpi. Examinarea a relevat celule tumorale izolate
in 33% din cazuri, care initial au fost pNO la examinarea
standard (12% MM, 21% CTI).(17) Alti cercetatori au injectat
albastru de metilen "ex. vivo” submucos, subseros dar si intra-
arterial pentru a Tmbunatati recoltarea de NLS. Dupa extirpare
NLS au fost examinati standard, iar cel negativi au fost supusi
examinarii multiseriate cu HE si IHC. Tn medie s-au recoltat 3+1
NLS. Rata de detectare a NLS a fost de 78%. Sensibilitatea in
detectarea metastazelor a fost de 75%. NL pozitivi au fost gasiti
la 43% din cazuri. Skip metastaze au fost gasite la 4 cazuri.

AMT, vol. I1, nr. 2, 2014, pag. 100



ASPECTE CLINICE

Modificarea stadiului, respectiv upstaging, NO la N1mi a fost
gasit la 1 caz din 23 de cazuri (4%) Tn NLS dupi evaluarea
avansata a nodulilor.(42) Un alt studiu efectuat de 25 de chirurgi
din 13 indtitutii a avut ca scop si constate daca examinarea
anatomopatologica conventionala a NLS, prezice cu exactitate
statusul nodal pentru pacientii cu cancer de colon rezecabil. S-au
identificat NLS dupa 10 minute de la injectarea de abastru
isosulfan 1%. NLS au fost identificati la 79 de pacienti, urmata
de examinare multiseriatd a nodulilor de catre un singur
anatomopatolog. La examinare histologica, 7 pacienti au avut
tumori benigne, din cele 72 de cancere 48 au fost NL S negativi,
iar 24 au prezentat metastaze nodulare. NLS a fost detectat |a 66
de cazuri, reprezentand 92%, cu o medie de 2,1 noduri pe
pacient. NLS a fost negativ Tn 14 cazuri din 24 de cazuri N+,
reprezentand 58%. La examinarea multiseriata aNLS s-au gasit
metastaze Tntr-un singur caz, ca urmare rata de fals-negativ la
examinare NLS este de 54%. Tn urma acestui studiu s-a constatat
cid la pacientii cu cancer de colon cu metastaze nodulare,
examinare NLS prin metoda multiseriata, nu a reusit sa
stabileasca statusul nodal in 54% din cazuri. Biopsia NLS,
urmatd de examinarea multiseriata, utilizata singura, nu
Tmbunatateste stadializarea in cancerul de colon rezecabil.(19)
Cel mai important factor de prognostic ih CC cu potential de
vindecare 1l reprezinta statusul nodulilor regionali, bolnavii cu
NL regionali +, au un mare risc de recidiva, de aceea & vor
beneficia de tratament adjuvant.(19) Rezultatele privind
stadializarea in CCR obtinute de citre AJCC/UICC, oglindesc
faptul ca stadializarea TNM este in prezent cel mai puternic
parametru de prognostic. Indicatia de tratament adjuvant la
pacientii cu CCR, este ghidata in principa de prezenta
metastazelor Tn nodulii limfatici regionali. Definirea statusului
nodular este influentat de mai multi factori, ca de exemplu
extensa limfadenectomiei,  meticulozitatea cu  care
anatomopatologul evalueaza NL recoltati. Deasemenea exista si
neconcordate intre diferitele editii ale AJCC/UICC privind
stadializarea TNM a tumorilor CCR, care ar fi numarul minim
de NL recoltati. Se folosesc metode care au ca scop o recolta cat
mai mare de NL din tesutul adipos, cum ar fi injectarea de
abastru de metilen, compresia cu acetona. Ratia nodulilor
limfatici, care reprezinta numarul de NL pozitivi, din numarul
total de NL recoltati, este un factor predictiv superior fati de
numarul absolut de NL metastazati. Invazia extracapsulara este
considerara un factor de prognostic suplimentar. Examinarea
multiseriata cu hematoxilind eozina, utilizarea tehnicilor
imunohistochimice si a reactiilor de polimerizare in lant a
nodulilor limfatici recoltati, au dus la o crestere a acuratetei
diagnosticului histopatologic, dar valoarea clinici a acestor
progrese nu afost Inca definita.(46)

Resch A. si Langner C. au analizat intr-un studiu
recent parametri care pot afecta semnificatia clinica a statusului
nodular, concentrandu-se pe schimbarea definirii NL, a
nodulilor limfatici metastazati, a depozitelor tumorae in
diferitele editii e AJCC/UICC a sistemului de stadializare
TNM, privind numarul minim de NL evauati, ratia nodulara,
invazia extracapsulara, biopsia NLS si beneficiile aduse de
recentele tehnici, cum ar fi IHC si analiza moleculara.(46)
Chimioterapia adjuvanta a redus numarul recidivelor tumorale a
bolnavilor din stadiul 111, dupa sistemul de stadializare TNM &
AJCC/UICC. Chimioterapia adjuvanta si exereza totald a
mezorectului au redus incidenta recidivelor locale.(43,44,45)

Semnificatia clinici a NLS recoltati nu a fost inca
gasita n practica de zi cu zi, pentru ca nu exista 0o metoda
standardizata de evaluare a NLS rezecati, ca urmare apar o serie
de controverse. Extensia limfadenectomiei, experienta
anatomopatologului, aplicarea unor tehnici care cresc
randamentul de detectare a NL, modificarea continua a

sistemului de stadializare n diferitele editii ale AJCC/UICC,
istoricul tratamentelor neoadjuvante, numarul absolut de NL
recoltati, prezenta invaziel extracapsulare, NLS, numarul
sectiunilor histologice examinate conventional, utilizarea IHC si
RT-PCR pentru identificarea micrometastazelor, a celulelor
tumorale izolate, sunt parametri care pot afecta semnificatia
clinica a statusului nodular in CCR.(46) Multe studii au ridicat
suspiciunea ca examinarea de rutina este insuficienta pentru o
evaluare corectd a statusului nodular, ceea ce a dus la
introducerea unor noi tehnici, cum ar fi biopsia NLS, cu
examinarea  multiseriata, aplicarea IHC si  andize
moleculare.(47,48). Deoarece indicatia de tratament adjuvant la
pacientii cu CCR este aplicatd Tn cazul prezentei metastazelor
ganglionilor regionali, identificarea acestor noduli este foarte
importanta.(42). Disectia manuala si examinarea standard sunt
metodele de evaluare a ganglionilor limfatici, iar aceasta
abordare duce la subestimarea bolii si la substadializarea
bolnavului. La 30% din pacientii clasificati in stadiile | si Il
conform sistemului TNM, stabilit de AJCC/UICC, cu noduli
limfatici negativi la examinarea standard, apar recidive sau
boala evolueaza, probabil din cauza metastazelor oculte
nedetectate.(49,50,51).0 limitare majora a examinarii
histopatologice o reprezinta faptul ca, doar o mici parte din
nodul este examina, multe zone din NLS riamén
neinspectate.(52). ldentificarea bolii minime in NLS prin tehnici
moleculare, ca un instrument suplimentar in prelucrarea
ganglionilor la pacientii cu cancer, poate agjuta la depistarea
pacientilor cu risc de recidiva, care ar beneficia de tratament
adjuvant.(53). Analiza moleculara permite examinarea intregul ui
nodul, ceea ce duce la imbunatatirea stadializarii si o mai buna
selectie a bolnavilor.(54). Urmatoarele caracteristici ar fi
relevante pentru markeri: si nu existe nicio expresie a
markerului folosit Tn celulde sistemului imunitar, expresie
relativ Tnalta si constanta Tn tesutul tumoral, indiferent de stadiul
tumorii, ”dowregulation” sa fie absenta sau daba la nivelul
tumorii comparativ cu tesutul normal. Ohlsson L si colaboratorii
au andizat sapte biomarkeri, dintre care CEA (antigenul
carcinoembrionar) a Tndeplinit aceste criterii urmata de CK20
(citokeratin 20) si MUC2 (mucin 2).(56) Semnificatiareactiel de
polimerizare in lant pentru detectarea K20 mARN a fost
investigata Tn special in biopsia NLS.(57,58,59) Aceste studii au
demonstrat superioritatea analizei moleculare Tn comparatie cu
examinarile conventionale, (examinare standard cu HE,
examinarea multiseriatd si IHC). Toate aceste tehnici permit
examinarea intregului nodul, depasind astfel problema aparuta la
abordarea standard, ceea ce duce la o imbunitatire a stadializarii
si la o mai buni selectie a pacientilor care necesita tratament
adjuvant. Totusi ramén probleme, nici unul din markerii studiati
nu au specificitate, pentru a minimaliza rezultatele fals pozitive
sau negative.(60) Problemele au aparut dejan 1996, cand Gunn
si colaboratorii au gasit expresia genelor K19 n 34 din 40 de
NL la pacientii care au suferit rezectia intestinului subtire pentru
boli benigne.(61) De asemenea, biomarkerii K20, ACE, GCC
mARN au fost detectati in NL a pacientilor cu boli benigne,
aratand ca exista probleme de specificitate care trebuie
rezolvate.(62) Un mare dezavantg a analizelor moleculare este
lipsa de standardizare a analizelor, ceea ce Tmpiedica
compararea diferitelor studii si includerea acestorain practicade
rutina.(55)

Concluzii:

Faptul cid In studii sau folosit metode diferite, sa
studiat un numar mic de bolnavi, este necesar si se initieze un
studiu multicentric, care si asigure un numar suficient de
pacienti, o tehnica de detectare corecta a NLS si un examen
histopatologic standardizat. Obiectivul primar este de a stabili
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valoarea clinica a biopsiel NLS Tn CCR. Tn prezent inci nu este
clar rolul NLS.
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