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Resumen

El verde de indocianina posiblemente beneficia la
identificacion de ganglios linfaticos y la
individualizacion de la linfadenectomia durante la
gastrectomia total laparoscépica (LG) para el
tratamiento del céncer gastrico. Nuestro objetivo
fue caracterizar los cambios de la ICG durante la
LG para el tratamiento de céncer géstrico
localmente  avanzado. Métodos. Estudio
observacional analitico de tipo: casos y controles
con relacion 1:3; casos con cancer gastrico
locamente avanzado con LG e ICG y controles
correspondieron a cohorte histérica de LG vy
linfadenectomia D2. El verde de indocianina fue
administrado mediante inyeccién peritumoral
submucosa endoscapica en los ejes (3-6-9) 24 horas
antes de LG. Se uso consentimiento informado
previa aprobacion del comité de ética. Excluimos
pacientes con gastrectomia subtotal o invasion a
estructuras  adyacentes. Resultados. 172
participantes  (casos=43, controles=129) con

Abstract

Indocyanine green possibly benefits lymph node
identification and individualization of
lymphadenectomy  during  laparoscopic  total
gastrectomy (LG) for the treatment of gastric cancer.
Our objective was to characterize the changes of ICG
during LG for the treatment of locally advanced
gastric cancer. Methods. Analytical observational
study type: cases and controls with a 1:3 ratio; Cases
with insanely advanced gastric cancer with LG and
ICG and controls corresponded to the historical
cohort of LG and D2 lymphadenectomy. Indocyanine
green was administered by endoscopic submucosal
peritumoral injection into the axes (3-6-9) 24 hours
before LG. Informed consent was used after approval
by the ethics committee. We excluded patients with
subtotal gastrectomy or invasion into adjacent
structures. Results. 172 participants (cases=43,
controls=129) with median age of 62 years (IQR:54-
71), 56% were men, median BMI of 23 (IQR:20-25).
The median operative time was 240min (IQR:200-



mediana de edad de 62 afos (R1Q:54-71), 56% eran
hombres, mediana de IMC de 23 (R1Q:20-25). La
mediana de tiempo operatorio fue de 240min
(R1Q:200-279); la mediana de tamarfio tumoral fue
de 7cm (R1Q:4.6-9). La mediana de la distancia al
margen proximal fue 4cms (RIQ:2-7). No
encontramos diferencias en el conteo de ganglios
totales promedio en casos vs controles 20 vs 30
(IC95%: -3.9-5.1, p=0.8), ni el coeficiente de
relacion de ganglios totales/afectos 0.24 vs 0.3
(IC95%: -0.04-0.15, p=0.3). Similarmente, cuando
hallamos la razon ganglios totales:afectos
encontramos 13:2 en los casos vs 27:5 en los
controles. Conclusiones. El conteo de ganglios no
fue mayor en la LG ICG al compararla con la LG
con linfadenectomia D2. Sugerimos que la técnica
de conteo de ganglios se debe estandarizar.
Palabras Clave: GCI; cancer gastrico; verde de
indocianina; diseccion de ganglios linféticos;
cirugia minimamente invasiva;mapeo
linfatico;estadificacion.

279); The median tumor size was 7cm (IQR:4.6-9).
The median distance to the proximal margin was 4
cm (IQR: 2-7). We did not find differences in the
average total lymph node count in cases vs. controls
20 vs. 30 (95% CI: -3.9-5.1, p=0.8), nor the
coefficient of the total lymph node/affect ratio 0.24
vs. 0.3 (95% CI: -0.04 -0.15, p=0.3). Similarly, when
we find the ratio of total nodes:affects we find 13:2
in cases vs 27:5 in controls. Conclusions. The lymph
node count was not higher in LG ICG when
compared to LG with D2 lymphadenectomy. We
suggest that the lymph node counting technique
should be standardized.

Keywords: GCI; gastric cancer; indocyanine green;
lymph node dissection; minimally invasive surgery;
lymphatic mapping; staging.
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1. Introduccion

El cancer gastrico es de las principales causas de
mortalidad relacionada con el céncer en todo el
mundo® con gran incidencia en el género
masculino y estratos socio-economicos bajos el
cual requiere tratamiento multidisciplinario y la
cirugia es la modalidad de tratamiento mas eficaz.
La cirugia radical incluye gastrectomia total con
diseccion de ganglios linfaticos.? Recientemente,
La linfadenectomia (FL) guiada por linfografia
fluorescente para el cancer gastrico estd ganando
popularidad como marcador anatémico por su
beneficio en el proceso de identificacion de
ganglios linfaticos para guiar al cirujano e
individualizar  la  gastrectomia  total vy
linfadenectomia en el tratamiento de céancer
gastrico y con ello obtener los mejores resultados
oncoldgicos a largo plazo.?

La fluorescencia con verde de indocianina (ICG)
demuestra multiples beneficios en los que se
podria aumentar la cantidad de ganglios
recuperados permitiendo una mejor estadificacion
y por lo tanto garantizar un tratamiento
personalizado para cada paciente, reducir la
pérdida de sangre intraoperatoria, sin aumentar el
tiempo operatorio o las complicaciones. En el
presente estudio, probamos la hip6tesis de que la
inyeccién peritumoral de ICG en un tiempo
suficiente antes de la cirugia permitiria la
visualizacion de cada ganglio linfatico de drenaje
del tumor primario mediante  imagenes
fluorescentes de infrarrojo cercano (NIR), lo que
facilitaria una linfadenectomia mas completa de
los ganglios linfaticos regionales durante la
gastrectomia. *

El objetivo principal fue caracterizar los cambios
de la ICG durante la LG para el tratamiento de
cancer gastrico localmente avanzado en la
poblacion Norte Santandereana del Hospital del
Hospital Erasmo Meoz de Cdcuta entre Enero de
2021 y Enero de 2023.

Obijetivos secundarios fueron :

° Identificar poblacion sociodemografica
maés afectada por cancer gastrico

° Calcular estancia hospitalaria posterior
acto quirurgico

° Describir desenlaces post-gastrectomia
total guiada por verde de indocianina

° Relacionar ganglio totales-afectos con y
sin aplicacion de verde indocianina

° Estratificar complicaciones post

operatorias por el uso de verde de indocianina
con Clavien-dindo

2. Disefo de Estudio

Estudio observacional, analitico de tipo casos y
controles.

3. Participantes y elegibilidad

La mayoria de los pacientes seleccionados para
el estudio tenian cancer gastrico en etapa
avanzada, sin evidencia de invasion de
estructuras adyacentes en los examenes
prequirdrgicos. Todos los pacientes con tumores
localizados proximales a la unién
cardioesofagica recibieron tratamiento
neoadyuvante preoperatorio. A la mayoria de los
participantes se les realizO una evaluacion
prequirdrgica mediante endoscopia digestiva
alta, hemograma, pruebas de funcién renal, perfil
hepatico, electrocardiograma y evaluacion
nutricional.  Los  estudios de  imagen
preoperatorios incluyeron radiografia de torax,
ecocardiograma y tomografia computarizada
toracoabdominal. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado para participar en el
estudio. El estudio fue aprobado por el comité de
ética medica de las instituciones donde se
recolectaron los datos.



4. Materiales y Métodos

Estudio analitico de tipo casos y controles con
relacion 1:3; casos con cancer gastrico locamente
avanzado con LG e ICG vy controles
correspondieron a cohorte histérica de LG y
linfadenectomia D2. El verde de indocianina fue
administrado mediante inyeccion peritumoral
submucosa endoscopica en los ejes (3-6-9) 24
horas antes de LG. Excluimos pacientes con
gastrectomia subtotal o invasién a estructuras
adyacentes de la poblacion Norte Santandereana
del Hospital del Hospital Erasmo Meoz de Cucuta
entre Enero de 2021 y Enero de 2023.

Fluorescencia de Verde de Indocianina

El verde de indocianina es un colorante vital que
fue aprobado por la Food and Drug
Administracion (FDA) de los Estados Unidos, en
1959, es un polvo liofilizado fluorescente que se
une a albumina y lipoproteinas con una vida
media de 2- 3 minutos que se excreta por la bilis
inalterada, sin metabolizar y sin recirculacion
enterohepética, que puede utilizarse por diversas
vias: la endovenosa, subcutanea, inyeccion directa
sobre tejidos, administracion a través de sondas
digestivas y urinarias, se encuentra contraindicado
en embarazadas, neonatos y prematuros, alérgicos
al yodo, hipotiroidismo, adenomas tiroideos,
prematuros, recién nacidos.

Actualmente, el verde de indocianina se utiliza
para detectar nodulos linfaticos que drenan
durante la cirugia minimamente invasiva de
cancer gastrico.

El verde de indocianina se inyectd inicialmente de
forma intraoperatoria por via peritumoral durante
la cirugia de navegacion del ganglio centinela para
identificar los ganglios de drenaje primarios en el
cancer  gastrico en  estadio  temprano®.
Posteriormente se evidencio que inyectar verde de
indocianina 24 horas del procedimiento quirdrgico
mejora el patron de visualizacion de nodulos
linfaticos completo de todos los noédulos que
drenan del tumor primario. En consecuencia, la
linfografia  fluorescente ha  facilitado la
linfadenectomia completa, lo que permite la

evaluacion intraoperatoria de la extension de la
linfadenectomia y la recuperacion completa de los
ganglios de las muestras resecadas °.

El método de administracion de verde de
indocianina comienza con la realizacion de una
endoscopia digestiva alta el dia previo a la cirugia
y la inyeccién en la submucosa en torno a cuatro
puntos cardinales peritumorales. La preparacion
empleada consiste en 3g de verde de indocianina
diluido en suero fisiologico a 1,25mg/ml, siendo la
cantidad total empleada de 2,4-3ml (0,6ml, es
decir, 0,7mg en cada cuadrante), siendo > 5 mg/kg
dosis toxica , dosis superior a la utilizada durante
la cirugia, se empleod la torre de laparoscopia de
Storz equipada con un modulo NIR/ICG con una
luz con una longitud de onda de 780 nanémetros
(infrarrojo cercano), que permite la visualizacion
en modo fluorescencia pulsando Unicamente un
boton en el videolaparoscopio. (Figura 1). Durante
la iluminacion con luz infrarroja es necesario
apagar las luces que caen directamente sobre el
campo quirargico. Durante el procedimiento, el
cirujano activaba el modo infrarrojo para

visualizar las estaciones ganglionares antes y
después de la diseccion de las mismas, asegurando
asi no dejar ganglios potencialmente afectados en
el lecho quirdrgico y con ello una linfadenectomia
lo méas completa posible.

Figura 1 . Verde de indocianina permite visualizacion de
nodulos linfaticos completo de todos los nddulos que drenan
del tumor primario.
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El equipo de cirujanos que participé en el estudio
realizd mas de 60 gastrectomias laparoscopicas
cumpliendo con los estandares de calidad. Tanto
en el LG total como en el subtotal, la
linfadenectomia fue una diseccion D2 extendida
que involucrd las estaciones 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7,
8th, 9, 11p, 12th. En ambos tipos de resecciones se
utilizaron 5 trocares para el procedimiento. Se
ubicé al cirujano principal, entre los miembros
inferiores del paciente. Se realiz6 diseccion de
ganglios linfaticos y omentectomia mediante
energia ultrasonica con bisturi armonico. Para la
seccidn de la arteria gastrica izquierda se utilizd
una endograpadora lineal blanca y para las
secciones duodenal y esofagica se utilizd6 una
endograpadora lineal cargada de oro. Para la
extraccion de la pieza quirdrgica se realizé una
minilaparotomia de 6 cm a nivel del hipogastrio
con proteccion de la herida. Posteriormente se
lavo la herida con una solucion a base de
clorhexidina. El yeyuno se secciond 40 cm desde
el angulo duodeno-yeyuno con una endograpadora
lineal cargada de blanco. Se lleva
antemesocolicamente la parte distal del intestino
seccionado Y se realiza anastomosis terminolateral
esofagoyeyunal con endograpadora circular
diametro 21. En los casos de gastrectomia subtotal
laparoscopica, se realiz6 una gastroyeyunostomia
laterolateral en la cara gastrica posterior con
endostapler de carga azul 60. La extraccion del
neumoperitoneo se realiz6 protegiendo las heridas
con trocares al contacto de CO2.

Recolecciéon de Datos

Los datos fueron recolectados prospectivamente
por médico interno de cirugia general. Las
variables recogidas fueron edad, sexo, IMC,
comorbilidades, antecedentes farmacoldgicos,
estudios perioperatorios, tiempo operatorio y tipo
de procedimiento. Para los hallazgos patolégicos
se considerd: tamafio tumoral, localizacion, grado
de diferenciacién tumoral, invasion linfatica y
vascular, nimero de ganglios resecados, ganglios

afectados y maérgenes de reseccion tumoral. La

etapa fue clasificada siguiendo las
recomendaciones del Comite Conjunto
Americano. Dos investigadores revisaron de

forma independiente la validez de los datos
recopilados retrospectivamente y las diferencias se
resolvieron por consenso. (Tabla 1)

Demograficos nﬁi(;’/)o} n ii‘;é:%)
Masculinos 16 (37) 30 (62)
indice de Masa Corporal 20 (RIQ 18-24) 23 (RIQ 21-25)
2 65 afios 23(53) 48(37)
ASA I 11(26) 23(18)
ASAIII 30(70) 102 (79)
Comorbilidades 19 (44) 44 (34)
Cirugias Abdominales Previas 9(21) 18 (14)
Tumor visible en TAC 28(65) 104 (81)
preoperatoria
Unién 4(9) 14 (11)
Gastroesofagica
Cuerpo 13 (30) 55(43)
Antro 25(58) 6 (43)
Tratamiento Neoadyuvante 16 (9) 53 (41)
Tabla 1. Variables Socio-Demograficas
Desenlaces
Se obtuvo de una muestra poblacional 172

participantes (casos=43, controles=129) con
mediana de edad de 62 afios (RIQ :54-71), 56%
eran hombres y 44% mujeres, mediana de IMC de
23 (RIQ :20-25). La mediana de tiempo operatorio
fue de 240min (RIQ :200-279) ; la mediana de
tamafio tumoral fue de 7cm (RIQ :4.6-9). La
mediana de la distancia al margen proximal fue
4cms RIQ :2-7). No encontramos diferencias en el
conteo de ganglios totales promedio en casos vs
controles 20 vs 30 (IC95% : -3.9-5.1, p=0.8), ni el
coeficiente de relacion de ganglios totales/afectos
024 vs 0.3 (IC95% -0.04-0.15, p=0.3).
Similarmente, Cuando hallamos la razén ganglios
totales : afectos encontramos 13 :2 en los casos vs
27 :5 en los controles. (Tabla 2)



ICG {+) ICG ()

Desenlaces Perioperatorios n=43 (%) n=129(%)

Diametro tumoral mayor (mm) 55 (RIQ 40 - 85) 70 (RIQ 50 —90)

Margen macroscdpico proximal 4 (RIQ 3-5) 4(RIQ3-8)

(cm)

Margen macroscopico distal (cm) 4 (RIQ 4-6) 4(RIQ2-7m)
Adenocarcinoma Intestinal 27 (63) 86 (67)
Adenocarcinoma Difuso 6(14) 19 (15)

Total de nodos linfaticos* 26 (RIQ 21 -35) 27 (RIQ21-38)

Nodulos linfaticos afectos 8(RIQ4-13) 7 (RIQ3-15)

Estancia Hospitalaria (dias) 9 (RIQ 8-11) 8(RIQ7-11)

Tabla 2. Desenlaces postoperatorios de Gastrectomia
Laparoscopica

Analisis Estadistico

Segun analisis realizado por Zhang Z’ que incluyo
cinco estudios basados en busquedas sistematicas
en PubMed, Embase, Web of Science y Cochrane
Library con un total de 312 pacientes con cancer
géastrico (128 en el grupo con verde de indocianina
y 184 en el grupo sin verde de indocianina). En
este metandlisis, el nimero de nodulos linfaticos
recuperados en el grupo que fue marcado con
verde de indocianina fue significativamente mayor
(diferencia de medias ponderada [DMP] = 8,80,
intervalos de confianza [IC] del 95 %: 4,37-13,22,
p < 0,05) que en el grupo no Grupo de verde de
indocianina con heterogeneidad moderada ( p <
0,0001, I 2 =53,3%). La pérdida de sangre
intraoperatoria y las complicaciones
posoperatorias fueron todas comparables y sin
heterogeneidad  significativa. ~ Ademas, las
imagenes fluorescentes de infrarrojo cercano a
verde de indocianina se asociaron con un tiempo
operatorio reducido (DMP = -11,85, IC del 95 %:
-22,40 a -1,30, p< 0,05) con baja heterogeneidad (
p=0,027, 12 =2,1%).[ 5], se demostro que la
navegacion de vasos en tiempo real mediante la
fluorescencia de verde de indocianina durante la
gastrectomia laparoscépica era factible con una
complejidad afiadida minima.

El verde de indocianina en su lecho historico ha
contribuido al conocimiento meédico presenta un

bajo riesgo para el paciente. Las nuevas
aplicaciones de verde de indocianina pueden
conducir a una reduccién importante de las
complicaciones posoperatorias relacionadas con
procedimientos mas efectivos y una mejor
deteccidn y tratamiento de las células cancerosas.

5.Resultados

Entre los 172 pacientes del estudio; 43 son casos
con cancer gastrico locamente avanzado con LG
e ICG; 129 controles correspondieron a cohorte
histérica de LG y linfadenectomia D2, el 44%
son mujeres y el 56% son hombres, el 41% son
mayores de 65 afios, el 77% son pacientes ASA
I11, el 23% presentaba una comorbilidad, el 16%
tenian cirugias abdominales previas, 77% la
tomografia evidencia tumor, el 45% de los
tumores se localizan a nivel antro vs 40% a nivel
del cuerpo géstrico, el 67% de los tipos
histologicos son adenocarcinomas intestinales,
15% adenocarcinomas difusos, y
adenocarcinoma de celulas en sello en 5%. El
20% de nuestros pacientes segun la clasificacion
del TNM se encontraban en estadios IlIA, 25%
estadio 1B, solamente el 2% de los pacientes

presentaron  complicacion  segin  nuestra
clasificacion del Claven-Dindo que no tenian
relacibn con la aplicacion del verde de

indocianina, no encontramos cambios en los dias
de estancia  hospitalaria, sin  embargo
encontramos que ambos grupos son similares lo
que permite ser comparables, mantenemos
estandares  de calidad de la gastrectomias
laparoscépicas  regidas  por margen
macroscopico proximal (cm) 4 (RIQ 3-8),
Margen macroscopico distal (cm) 4 (RIQ 4-7) en
ambas cohortes, ademas no se observaron
complicaciones relacionadas con la inyeccion de
verde de indocianina ni con las imagenes del
infrarrojo cercano. Sin embargo, esperabamos
encontrar un aumento en la cantidad de ganglios
resecados como en nuestro primer estudio piloto
de 14 pacientes posterior al uso del verde de
indocianina. El nimero medio de ganglios
linfaticos totales recuperados fue similar tanto en
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el grupo de infrarrojo cercano que en los
controles historicos (26 frente a 27).

6. Discusion

El adenocarcinoma gastrico es una enfermedad
agresiva con frecuentes metastasis en los
ganglios linfaticos (LN) para las cuales la
linfadenectomia resulta en un beneficio de
supervivencia. En los EE. UU, las pautas de la
Red Nacional Integral del Cancer recomiendan la
linfadenectomia D2 o la extraccion de un
minimo de 15 LN&. Sin embargo, la mayoria de
las directrices internacionales  consideran
inadecuada la recuperacion de solo 15 LN.

En el presente estudio, encontramos que la
linfografia fluorescente con inyeccion peri
tumoral endoscopica de ICG administrada 1 dia
antes de la gastrectomia laparoscopica facilito
efectivamente la visualizacion de los ganglios
linfaticos que drenaban del tumor primario, guia
al cirujano para la extirpacion completa de todos
los ganglios linfaticos que contienen ICG dentro
de la extension de la LND planificada, ademas
realizar procedimientos quirdrgicos mas seguros
al prevenir lesiones al disecar el tejido blando
que contiene ganglios linfaticos alrededor de los
vasos sanguineos o el pancreas. Sin embargo
cuando se realizan los andlisis de reportes
patoldgicos evidenciamos que no encontramos
cambios significativos en la cantidad de ganglios
linfaticos reportador y realizamos un analisis
retrospectivo donde se evidencia que no existe
una técnica de conteo ganglionar estandarizada
la cual reporta la necesidad de realizar analisis
sistematico de datos porque la recoleccion de
una cantidad suficiente de ganglios linfaticos es
esencial para una estadificacion adecuada y
porque  una  estadificacion inadecuada,
especialmente la subestimacion, puede conducir
a un manejo inadecuado de los pacientes al
suspender el tratamiento adyuvante, un aumento
en la cantidad de ganglios linfaticos recuperados
y una estadificacion potencialmente mas
apropiada resultante. de la extraccién de ganglios
linfaticos probablemente tengan un efecto
positivo en la supervivencia. En el momento

existen algunas perspectivas futuras y la
principal es la necesidad de desarrollar un
trabajo de investigacion que incluya un mayor
numero de pacientes, con el fin de determinar la
utilidad de la implementacion de la técnica de
aclaramiento ganglionar® propuesta. Este trabajo
actualmente esta en curso y se trata de un estudio
multicéntrico en el que se espera poder incluir
200 casos donde se pueda estandarizar en el
Hospital Universitario Erasmo Meoz de Cucuta y
se adopte como técnica de procesamiento de
rutina.

7. Limitaciones

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones,
Primero la técnica de conteo ganglionar no se
encuentra estandarizada, motivo por ain no esta
claro si nuestro uso de linfografia fluorescente
para guiar la LND vy la recuperacién aumentd la
cantidad de ganglios linfaticos positivos
recuperados en comparacion con los métodos
convencionales. Por lo tanto, si esta técnica
puede cambiar la estadificacion del tumor y, en
consecuencia, influir en la préactica clinica, se
debe evaluar en estudios adicionales que
incluyan aplicacion del aclaramiento ganglionar
y evidenciar si realmente existe aumentd el
numero de ganglios linfaticos recuperados por
linfografia fluorescente para una estadificacion
adecuada. Segundo, se debe considerar mejorar
las condiciones donde se realiza el analisis por el
tiempo de exposicién a sustancias donde se
encuentran conservadas las piezas por las
sustancias.

6. Conclusiones

Este estudio demostr6 que el uso de la
fluorescencia de verde de indocianina es factible y
segura en gastrectomia laparoscOpica necesarios
para una linfadenectomia completa y exhaustiva
en pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado, Su uso en el mapeo linfatico del cancer
gastrico puede ser una herramienta prometedora



ademas, sugerimos que la técnica de conteo de
ganglios se debe estandarizar para optimizar los
reportes de patologia, abriendo asi espacio para la
investigacion con evidencia creciente en la
actualidad.

Cumplimiento de las normas éticas

Con el consentimiento informado: este estudio
fue analizado por el comité de ética institucional y
obtuvo su debida aprobacion. Del mismo modo, se
adhiere a las regulaciones dictadas por la
Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, que representan un riesgo
muy bajo de compromiso bioético y, por lo tanto,
no requiere consentimiento informado.
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