
Rezumat
Cancerul colorectal este cea mai frecventã tumorã malignã a
tractului digestiv cu mortalitate crescutã, datoritã recidivelor
locale şi metastazelor. Acestea se datoreazã micrometastazelor
neidentificate prin examinare histologicã clasicã din ganglionii
limfatici. Determinarea ganglionului santinelã în cancerul 
colorectal poate duce la detectarea  de micrometastaze cu
metode imunohistochimice. 
Material şi metodã: Prezentãm experienåa noastrã în deter-
minarea ganglionului santinelã în cancerul colorectal, folosind
colorant limfofil, la 52 de pacienåi. Sunt expuse criteriile de
includere în lotul de studiu, metoda de determinare şi exami-
nare a  ganglionului santinelã.
Rezultate: Identificarea ganglionilor santinelã s-a realizat la 48
de cazuri, în 4 cazuri neputându-se identifica. În 27 de cazuri 
s-a identificat câte 1 ganglion santinelã, iar în 21 cazuri câte 2.
În 4 cazuri ganglionii santinelã identificaåi au fost fals negativi,
iar în 30 de cazuri au fost  negativi la examenul histopatologic
şi imunohistochimic. În 14 cazuri ganglionii santinelã au fost
pozitivi, din care 4 cazuri au prezentat micrometastaze confir-
mate doar prin metode imunohistochimice.
Concluzii: Determinarea ganglionului santinelã în cancerul 
colorectal: - nu modificã strategia operatorie faåã de limfa-
denectomia regionalã; - duce la modificarea stadializãrii prin
depistarea micrometastazelor ganglionare; - creşte numãrul de
pacienåi care pot beneficia de chimioterapie adjuvantã,
îmbunãtãåind astfel prognosticul.

Cuvinte cheie: cancer colorectal, ganglion santinelã, micro-
metastaze

Abstract

Sentinel lymph node mapping in colorectal cancer 

Colorectal cancer is the most common malignant tumor of
digestive tract with high mortality due to local reccurences and
metastases. These are due to micrometastases undetected by
classical microscopic examination of regional lymph nodes.
Sentinel lymph node SLN technique in colorectal cancer may
lead to identification of micrometastases using imunohistho-
chemistry. 
Methods: We present our experience in SLN mapping in 
colorectal cancer using a limphofil dye, on 52 patients. We
present the patients selection criteria in the study, the 
technique of SLN detection.
Results: Identification of SLN was performed in 48 cases, it
failed in 4 cases.  In 27 cases, 1 SLN was identified, in 21 cases
2 SLN were found. In 4 cases the SLN were false negative. In
30 cases SLN were negative on histopathology and immuno-
histochemistry. In 14 cases, SLN were positive, 4 cases 
presented micrometastases confirmed only by immunohisto-
chemical methods.
Conclusion: SLN tehnique in colorectal cancer: - doesn’t
change the surgical approach regarding the regional  lympha-
denectomy; - can modify the tumor stadialization by detecting
lymph nodes micrometastases; - increase the number of
patients who can benefit from the adjuvant chemotherapy and
therefore, it may improve the prognosis.
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IntroducereIntroducere

Cancerul colorectal este cea mai frecventã tumorã malignã a
tractului digestiv cu mortalitate crescutã. S-au observat
recidive postoperator la aproape o treime din pacienåii cu 
cancer colorectal în stadiul I, II, operaåi radical (1,2). Acest
lucru impune îmbunãtãåirea metodelor chirurgicale radicale,
precum şi determinarea mai exactã a indicaåiilor de 
administrare a chimioterapiei adjuvante. Recidivele locale şi
metastazele sunt considerate rãspunzãtoare pentru mortalitatea
crescutã, acestea datorându-se micrometastazelor neidentifi-
cate prin examinare microscopicã clasicã din ganglionii 
limfatici regionali (3,4). În stadializarea cancerului colorectal
este important statusul ganglionilor limfatici, mai ales numãrul
ganglionilor limfatici îndepãrtaåi (5). 

Conceptul de ganglion santinelã se bazeazã pe teoria de 
diseminare secvenåialã a neoplasmelor pe cale limfaticã (3,6,7).
Când apare diseminarea neoplazicã pe cale limfaticã, invazia se
produce iniåial într-un prim ganglion care dreneazã limfa de la
nivelul tumorii. Acest ganglion a fost denumit ganglion 
santinelã, deci ganglionul santinelã se defineşte ca fiind primul
ganglion limfatic regional care preia limfa din teritoriul arondat
unei tumori. Este vorba deci de studierea primului releu 
ganglionar prin injectarea în vecinãtatea tumorii a unui produs
limfofil care dreneazã în acest nodul şi astfel va permite 
reperarea lui (7,8,9). Conceptul de ganglion santinelã a fost 
utilizat prima datã în 1977 de cãtre Cabanas, care a utilizat
metoda în tratamentul cancerului de penis. În 1992 Morton
aplicã tehnica ganglionului santinelã în melanomul malign
cutanat, iar în 1994 Giuliano în cancerul mamar (10).

În cancerul colorectal drenajul limfatic atipic  are loc la
aproximativ 8-14% dintre pacienåi şi sunt descrise metastaze
"sãrite" - "jumping" sau "skip" metastaze (1,11). Acesta este
motivul pentru care metoda este încã folositã empiric în
chirurgia gastrointestinalã. Noile cercetãri ne aratã semnifi-
caåia biopsiei ganglionului santinelã în stadializarea şi trata-
mentul cancerului de colon (1,12). Deteminarea ganglionului
santinelã în cancerul colorectal nu modificã strategia operato-
rie faåã de limfadenectomia regionalã ca în cazul cancerului de
sân şi a melanomului malign; poate duce la modificarea 
stadializãrii bolii, la îmbunãtãåirea prognosticului, la reducerea
volumului de muncã şi a cheltuielilor (1,2). Mai multi autori
sugereazã cã prezenåa micrometastazelor constituie un factor
prognostic rezervat, astfel recomandã utilizarea chimioterapiei
adjuvante pentru îmbunãtãåirea prognosticului la acea treime
dintre pacienåii în stadiu I, II cu micrometastaze (1,12). 

Tehnici de imunohistochimie şi ale reacåiei de polimerizare
în lanå (RT-PCR) a ganglionilor limfatici nu sunt acceptate
practic pentru orice ganglion aflat în specimenul operator,
pentru cã sunt consumatoare de timp şi resurse materiale. În
acest caz, analiza histopatologicã detaliatã a ganglionului 
santinelã  reprezintã o opåiune  de ales, pentru cã înlocuieşte
analiza tuturor gaglionilor limfatici din specimenul operator.

Material æi Material æi MMetodãetodã

Prezentãm experienåa noastrã incipientã în determinarea 

ganglionului santinelã în cancerul colorectal, folosind colorant
limfofil, la 52 de pacienåi operaåi de cancer colorectal, în
perioada 2006-2010. Diagnosticul de cancer colorectal a fost
stabilit preoperator prin examen colonoscopic şi histopato-
logic din biopsie.

Criteriile de includere ale pacienåilor:
- pacienåi cu diagnosticul de neoplasm colorectal, diag-

nosticarea preoperatorie efectuatã nu mai târziu de 3
luni înaintea operaåiei.

Contraindicaåii sau criterii de excludere:
- cancere sincrone colonice sau cu alte localizãri;
- metastaze ganglionare, hepatice sau peritoneale vizibile

în momentul intervenåiei chirurgicale, sau aceste metas-
taze sã fi fost diagnosticate prin alte metode imagistice;

- cancer colorectal complicat (operaåie în urgenåã);
- alte intervenåii chirurgicale pe colon sau rect în

antecedente;
- cancer colorectal recurent. 
Determinarea intraoperatorie a ganglionului santinelã s-a

efectuat prin injectarea intraoperator a 1 ml soluåie albastru de
metilen în subseroasa intestinalã peritumoralã, înainte de a se
practica mobilizarea colonului sau rectului şi a se altera 
drenajul limfatic. Injectarea se face peritumoral, în mai multe
puncte (2-4), strict intraparietal, fãrã a se împrãştia colorant în
lumen, folosind ace şi siringi de insulinã (tuberculinã) (Fig. 1).
Dupã injectare, se aşteaptã cca 5 minute (pânã la 10 min), timp
în care se comprimã uşor zona injectatã, urmãrindu-se identi-
ficarea primilor ganglioni coloraåi, fiind consideraåi a fi 
ganglioni santinelã (Fig. 2). Ganglionii santinelã au fost 
excizaåi şi trimişi la laboratorul de anatomie patologicã pentru
a fi cãutate metastaze şi micrometastaze prin examinare
histopatologicã sau imunohistochimicã (Fig. 3). Examinarea
imunohistochimicã a fost efectuatã la cazurile cu ganglioni
santinelã la care nu s-au identificat metastaze prin examinare
histopatologicã clasicã. Operaåia s-a continuat cu rezecåia
tumorii cu vizã de radicalitate oncologicã. Piesele operatorii au
fost trimise  în bloc la examen histopatologic.

Am urmãrit: numãrul cazurilor cu ganglioni santinelã
identificaåi, numãrul ganglionilor santinelã identificaåi per
pacient, numãrul ganglionilor santinelã negativi şi pozitivi,

Figura 1. Injectarea colorantului
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numãrul ganglionilor limfatici disecaåi, numãrul ganglionilor
cu metastaze.

RezultateRezultate

Am efectuat determinarea ganglionilor santinelã  la 52 de
pacienåi operaåi cu cancer colorectal, din care 38 de cazuri cu
cancer de colon, iar 14 cu cancer de rect superior. Identificarea
ganglionilor santinelã s-a realizat în 48 cazuri (92,30%), în 4
cazuri (7,70%) neputându-se identifica, datoritã tehnicii
deficitare, când s-a produs contaminarea câmpului cu colorant,
fapt ce a dus la imposibilitatea identificãrii ganglionului santi-
nelã. O altã cauzã de eşec s-a datorat injectãrii intraluminale a
colorantului. La cazurile cu cancer de colon, identificarea 
ganglionilor santinelã s-a realizat în 36 cazuri (94,73%), iar în
cazul pacienåilor cu cancer de rect superior în 12 cazuri (85,71
%) (Tabelul 1).

În 27 de cazuri am identificat câte 1 ganglion santinelã, iar
în 21 de cazuri câte 2 ganglioni santinelã. În 4 cazuri (8,33%)
ganglionii santinelã identificaåi au fost fals negativi,  fiind 
negativi la examinarea histopatologicã şi imunohistochimicã,
dar s-a confirmat prezenåa de metastaze în alåi ganglioni 
limfatici disecaåi. Aceşti ganglioni limfatici cu metastaze au fost
localizaåi la o distanåã mai mare de 50 mm de marginea macros-
copicã a tumorii. În 30 de cazuri ganglionii santinelã au fost
negativi la examenul histopatologic şi imunohistochimic. În 14
cazuri ganglionii santinelã au fost pozitivi, din care 4 cazuri au
prezentat micrometastaze confirmate doar prin metode imuno-
histochimice. Specificitatea tehnicii a fost de 91,67%. 

Din 48 cazuri cu ganglioni santinelã identificaåi, la 38 de
cazuri s-a efectuat examen imunohistochimic, adicã la cazurile
cu ganglioni santinelã negativi la examinarea histologicã 
clasicã. La examenul imunohistochimic s-au utilizat markeri ca
citokeratina şi citokeratina 20, la secåiuni multiple, prin 
tehnica complexului avidin-biotinã. Am înregistrat astfel
micrometastaze în 4 cazuri (10,5 %), ceea ce a condus la 
modificarea stadializãrii.

DiscuåiiDiscuåii

În cancerul colorectal, chirurgia radicalã cu intenåie curativã
este reprezentatã de excizia largã a tumorii şi de ablaåia 
extinsã a ganglionilor limfatici regionali (13,14). Numãrul 
ganglionilor limfatici disecaåi aratã gradul radicalitaåii, iar
starea ganglionului este parametru foarte important pentru
prognostic şi pentru tratamentul adjuvant (13,14). În cancerul
colorectal, prin metode de diagnostic imagistic, sau intra-
operator prin palpare, sunt detectaåi ganglionii limfatici mai
mari de 5 mm (1). Dupã datele  din literatura de specialitate,
în cancerul colorectal, 50-78% din ganglionii limfatici
metastatici sunt  de dimensiuni  mai mici de 5 mm (1).

Identificarea prezenåei eventualelor metastaze ganglionare
atunci când examenul clinic şi imagistic sunt negative, se
poate face doar prin examen histopatologic. Cartografierea
ganglionilor limfatici cu colorant permite vizualizarea vaselelor
limfatice şi  a ganglionului santinelã, chiar dacã aceştia  sunt
foarte mici, de dimensiuni mai mici de 5 mm. Drenajul
tumoral direct în ganglionul santinelã este demonstrat prin
intermediul unor  vase colorate în albastru, care leagã tumora
de ganglionii santinelã. Observarea unui vas colorat în 
albastru atestã prezenåa unui ganglion santinelã ce poate fi
prelevat şi investigat. 

Identificarea ganglionului santinelã se poate efectua
folosind colorant vital (albastru de patent, albastru de isosulfan,
albastru de metilen, fluoresceinã-verde de indocianin), trasor
radioactiv (coloid marcat cu Technetium), sau asociind cele
douã metode (4,7,8). În cancerul colorectal, calea de adminis-
trare a materialul se poate efectua intraoperator subseros, sau

Figura 2. Colorarea ganglionului santinelã Figura 3. Ganglion santinelã excizat

Localizare Cazuri cu GS Cazuri cu GS Total
identificaåi neidentificaåi cazuri

Colon 36 2 38
Rect superior 12 2 14
Total 48 4 52

Tabelul 1. Determinarea ganglionului santinelã în cancerul 
colorectal
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endoscopic intratumoral (2,12). Noi am folosit albastru de
metilen administrat intraoperator subseros.

Avantajele metodei folosind colorant albastru vital (1,2, 8):
- se face intraoperator;
- este simplu de efectuat;
- este economic;
- lipsa radioactivitãåii.
Clasificarea TNM defineşte mai precis starea ganglionului

limfatic introducând conceptul de “micro-metastazã” şi 
“cluster-metastazã” (1,2).

“Micro-metastaza” include metastaze având mãrimea de la
0,2 şi pânã la 2 mm, pe când “cluster –metastaza” include
celule tumorale mai mici de 0,2 mm. Aceste mici metastaze în
ganglionii limfatici sunt de obicei detectate cu metode imuno-
histochimice sau moleculare. (12)

Bolnavii de cancer colorectal în stadiile I, II, dupã o
chirurgie agresivã, în 15 – 25 % din cazuri pot prezenta metas-
taze regionale sau la distanåã, la 5ani (5,13). Aceasta se datore-
azã micrometastazelor ganglionare care nu au fost descoperite
prin examinarea microscopicã clasicã. Bolnavii cu cancer 
colorectal cu statusul lifatic negativ nu beneficiazã de chimio-
terapie (1,2). Examinarea ganglionului santinelã poate duce la
descoperirea de micrometastaze sau metastaze unicelulare, şi 
astfel poate duce la modificarea stadializãrii, la creşterea
numãrului de pacienåi care pot beneficia de chimioterapie 
adjuvantã, deci la îmbunãtãåirea prognosticului (2,12). Datele
din literaturã ne aratã discrepanåa de la 10 pânã la 30% între
analizele histopatologice standard şi imunohistochimice în
determinarea prezenåei ganglionilor limfatici metastatici. (1,12) 

În cazuistica noastrã, 4 pacienåi (10,5% din cazuri) au
prezentat micrometastaze confirmate prin examen imuno-
histochimic. 

Scopul determinãrii ganglionului santinelã în cancerul 
colorectal nu este ca în cazul cancerului de sân, reducerea limfa-
denectomiei regionale inutile, ci stabilirea stadiului precis al
bolii ca urmare a depistãrii micrometastazelor ganglionare prin
metode imunohistochimice. Acurateåea stadializãri cancerului
colorectal este dependentã de anatomopatolog prin numãrul de
ganglioni limfatici examinaåi (3,14). Determinarea micrometas-
tazelor din totalul ganglionilor limfatici examinaåi necesitã
volum mare de muncã şi resurse materiale, astfel s-a lansat
ipoteza cã examinarea ganglionului santinelã poate reprezenta o
metodã sensibilã, salvatoare de timp şi resurse materiale (2). 

Rezultatele fals negative sunt motivate prin tehnici greşite,
sau nerespectarea contrindicaåiilor, astfel, dacã un ganglion
este masiv invadat, se comportã ca un obstacol limfatic putând
fi la originea unei inversãri a fluxului limfatic, sau dupã alåi
autori, de prezenåa vaselor limfatice  aberante, care reprezintã
cauza crescutã a metastazelor “sãrite” - "skip" metastaze
(11,13). Metastazele ”sãrite” sunt aşezate la o distanåã mai mare
de 50 mm de la marginea  macroscopicã a tumorii, fiind mai
frecvente la cancerul de colon (1,11). În cazuistica noastrã, am
înregistrat în 4 cazuri ganglioni santinelã fals negativi, dar cu
alåi ganglioni limfatici metastatici situaåi  la o distanåã mai
mare de 50 mm de marginea macroscopicã a tumorii.

Biopsia ganglionului santinelã este o metodã realizabilã cu
sensibilitate  şi specificitate înaltã cu privire la starea diagnos-

ticului ganglionului limfatic. Micrometastazele sunt mai
frecvent detectate în stadiul T incipient al tumorii primare.

ConcluziiConcluzii

Aplicarea tehnicilor ganglionului santinelã în cancerul colo-
rectal nu modificã strategia operatorie faåã de limfadenectomia
regionalã.

Determinarea ganglionului santinelã în cancerul colorectal:
- duce la modificarea stadializãrii prin depistarea micro-

metastazelor ganglionare;
- creşte numãrul de pacienåi care pot beneficia de chimio-

terapie adjuvantã, ajutând astfel la îmbunãtãåirea 
prognosticului; 

- criteriile de selecåie trebuie respectate, excluzând cazurile
avansate.
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