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RESUMEN

Introduccién: el numero total de ganglios analizados ha de-
mostrado su influencia prondstica en el cancer de colon. Pueden
existir grandes diferencias en el nimero de ganglios obtenidos por
diferentes especialistas (cirujanos y anatomopatélogos).

Objetivo: el objetivo del presente estudio fue analizar si, en
nuestro medio, el nimero de ganglios analizados en pacientes con
cancer de colon clasificados como pNO se relaciona también con
la supervivencia.

Material vy métodos: estudio retrospectivo, con inclusion de
148 pacientes con adenocarcinoma de colon (pNO de la clasifica-
cion TNM) intervenidos de forma programada con intencién cura-
tiva entre 1 de enero de 1995 y 31 de diciembre de 2001. Se es-
tablecieron 3 grupos segiin el nimero de ganglios analizados (< 7,
7-14, > 14 ganglios). Para el anélisis de la supervivencia se utiliza-
ron el método de Kaplan Meier y las graficas CUSUM.

Resultados: el nimero total de ganglios analizados fue 1.493
(media 10,1 ganglios por paciente). La supervivencia a 5 afios fue
del 63,0% en el grupo con < 7 ganglios; del 80,6% en el grupo
con 7-14; y del 91,8% en el grupo con > 14 ganglios analizados
(p < 0,01). La influencia pronéstica se mantuvo en el anélisis mul-
tivariante.

Conclusién: en nuestro medio, la obtencién de un mayor na-
mero de ganglios analizados se relaciona con una mayor supervi-
vencia a los 5 afios en pacientes con cancer de colon clasificados
como pNO. Parece razonable recomendar la obtencion de tantos
ganglios como sea posible en este tipo de cirugia y no recomen-
dar un nimero minimo de ganglios que se deberian analizar.

Palabras clave: Ganglios linfaticos. Cancer de colon. Supervi-
vencia. Pronostico.
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ABSTRACT

Background: the total number of harvested lymph nodes
has been demonstrated to be of prognostic significance for
colon cancer. Differences can occur in the total number of har-
vested lymph nodes between different specialists (surgeons and
pathologists).

Objective: the aim of this study was to analyse if, in our cen-
tre, the number of analysed lymph nodes in patients with colon
cancer that are classified as pNO is also related to survival.

Material and methods: a retrospective study was designed,
where 148 patients with colon adenocarcinoma (pNO of TNM
classification) who underwent elective surgery between 1 January
1995 and 31 December 2001, with curative intent were included.
Three groups were created according to the number of analysed
lymph nodes (< 7, 7-14, > 14 lymph nodes). For survival analysis
the Kaplan-Meier and CUSUM curves methods were used.

Results: the total number of analysed lymph nodes was
1,493 (mean 10.1 lymph nodes per patient). The rate of 5-
years survival was 63.0% in the group with < 7 lymph nodes;
7-14 lymph nodes: 80.6% and those with > 14 lymph nodes:
91.8% (p < 0.01). Prognostic significance was also present for
multivariate analysis.

Conclusion: in our centre, harvesting a larger number of
lymph nodes is related to improved rates of 5-years survival for
patients with colon cancer staged as pNO. It seems reasonable
to recommend obtaining as many lymph nodes as possible, and
not to establish a minimum number of lymph nodes to be har-
vested.

Key words: Lymph nodes. Colon cancer. Survival. Prognosis.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal constituye la neoplasia mas fre-
cuente en nuestro medio, con una incidencia aproximada
de 2.359 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio,
ocupando el segundo lugar en orden de importancia en
cuanto a muertes ocasionadas por neoplasias, tras el cdn-
cer de pulmén en el hombre y el de mama en la mujer (1).
Como sucede en la mayoria de tumores, el estadio evolu-
tivo en el momento del diagndstico es el principal deter-
minante del prondstico en este cdncer, de modo que el
grado de infiltracién tumoral, la afectacién ganglionar y
la presencia de metdstasis a distancia (clasificacion
TNM) se han demostrado como los principales factores
involucrados (2).

Diversos estudios han analizado la influencia del nu-
mero de ganglios analizados en el prondstico de los pa-
cientes sometidos a cirugia de reseccion en el cancer co-
lorrectal, tanto cuando el andlisis ganglionar es positivo
para células neopldsicas como cuando es negativo (3-9).
Sin embargo, debido a que existen numerosos factores
que modifican el nimero de ganglios analizados y que
estos pueden presentar grandes diferencias segun el me-
dio en el que se estudian, y para cada grupo de trabajo
(10), resulta de interés plantearse si, en nuestro medio, el
nimero de ganglios analizados en pacientes sometidos a
cirugia de reseccion en el cancer de colon y que son final-
mente estadificados como negativos (pNO de la clasifica-
cion TNM), se relaciona también con la supervivencia y
estudiar, asimismo, si estos resultados se corresponden
con los comunicados por otros autores.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo con revision de la base de datos
de nuestro centro, de las historias clinicas de 148 pacien-
tes sometidos a cirugia de reseccion en el cancer de co-
lon, cuyo diagnéstico anatomopatoldgico final habia sido
estadio pNO de la clasificacion TNM. Se incluyeron to-
dos los pacientes intervenidos de forma programada y
con intencidén curativa con el diagndstico de adenocarci-
noma de colon entre el 1 de enero de 1995 y el 31 de di-
ciembre de 2001. Para poder ser incluido en el estudio, el
informe anatomopatolégico debia incluir el tamaiio tu-
moral, la afectacion ganglionar y el nimero total de gan-
glios analizados. Todos los pacientes debian haber cum-
plido con el protocolo de seguimiento establecido en
nuestro servicio. No se incluyeron en el estudio los pa-
cientes diagnosticados de cancer de recto ni los tumores
localizados en el apéndice vermiforme, aquellos con tra-
tamientos neoadyuvantes, paliativos o urgentes, ni otros
tipos histolégicos de cdncer como linfomas, sarcomas o
tumores carcinoides. Fueron excluidos los abordajes la-
paroscépicos, ya que dicha préictica, en el periodo del es-
tudio, no se hallaba estandarizada en nuestro centro.
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Tampoco fueron incluidos aquellos pacientes que presen-
taban metdstasis a distancia ni pacientes con afectacion
ganglionar (pN1 o pN2). Ningtin paciente habia recibido
tratamientos adyuvantes. Con todo ello, 172 pacientes
fueron excluidos del total de 320 casos tratados en dicho
periodo, con lo que el nimero total de pacientes analiza-
dos fue de 148.

Para evaluar la influencia sobre el prondstico del nu-
mero de ganglios analizados se establecieron 3 grupos de
estudio, segun las recomendaciones de la 6* edicion de la
clasificaciéon TNM (< 7, 7-14, > 14 ganglios) (11).

Para el andlisis descriptivo y univariante de la supervi-
vencia se utilizaron 2 métodos: el método de Kaplan
Meier, con la prueba del Log-rank para establecer la sig-
nificacion estadistica, y las graficas CUSUM (cumulative
sum). En el andlisis multivariante mediante regresién de
COX se utilizaron los pardmetros cuya influencia sobre
el prondstico fue significativa en el andlisis univariante.
Los pardmetros sin significacion estadistica no fueron in-
cluidos por no aportar mayor informacién al modelo de
regresion.

Para los cdlculos matematicos se utilizé el programa
informdtico SPSS 15.0 para Windows y se consideraron
como estadisticamente significativas las diferencias con
un valor p < 0,05. La grafica CUSUM se obtuvo con el
programa informdtico STATA 10, confrontando la varia-
ble de estado (muerte en el seguimiento) con el nimero
de ganglios analizados.

RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue
de 148,75 varones y 73 mujeres. La media de edad fue de
68 .4 afios (rango 30-92 afos). El 64.9% de los individuos
eran mayores de 65 afios y el 35,1% menor de 65 afios. De
los 148 pacientes, 51 (34,5%) no presentaban ninguna pa-
tologia concomitante. La comorbilidad de los 97 indivi-
duos restantes se refleja en la tabla 1. La media del indice
de masa corporal (IMC) fue de 27,1 (rango 19.,4-67,1). El
54,1% de los individuos pertenecian al grupo con IMC = 25

Tabla I. Comorbilidad de la muestra

Comorbilidad Casos %

HTA 26 17,6%
Cardiopatia inespecifica 22 14,9%
OCFA 15 10,1%
Diabetes mellitus 13 8,8%
ACV 5 3,4%
Insuficiencia renal 3 2,0%
Otra patologia 13 8,8%

HTA: hipertension arterial; OCFA: obstruccion crénica al flujo aéreo; ACV: acci-
dente cerebrovascular.
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y el 31,8% pertenecian al grupo con IMC < 25. La locali-
zacion tumoral fue en el 60,8% en el lado izquierdo del co-
lon, mientras que en los 58 casos restantes, este se situaba
en el lado derecho. Unicamente en 2 pacientes (1,4%) se
diagnostic6 como pTis, 6 (4,1%) fueron estadificados
como pT1,24 (16,2%) como pT2, 13 (18,8%) como pT4 y
mds de la mitad, 103 (69,6%), fue clasificado como pT3.
En 116 ocasiones (78,4%), los pacientes fueron estadifica-
dos como pT3-4, mientras que los 32 casos restantes
(21,6%) pertenecian a la categoria de no clasificados como
pT3-4. La mayoria de los pacientes, 116 (78,4%), fueron
incluidos en el estadio II de la clasificacion TNM, 30
(20,3%) fueron clasificados como estadio I, 2 incluidos en
el estadio O (pTis), y no se registré ningiin paciente en esta-
dios III y IV debido a las caracteristicas mismas de inclu-
sién y exclusion del trabajo.

Analisis ganglionar

El ndmero total de ganglios analizados fue de 1.493,
con una media de 10,1 ganglios analizados por paciente.
El niimero de pacientes con cada nimero de ganglios
analizados puede verse en la figura 1. Como se aprecia en
esta grafica, en la mayoria de pacientes se obtuvieron me-
nos de 14 ganglios. De forma similar, cuando se estable-
ci6 el limite de 12 ganglios linféticos, 96 pacientes tuvie-
ron menos de 12 ganglios analizados, mientras que en 52
se obtuvieron mds de 12 ganglios. Tras dividir a los pa-
cientes en 3 subgrupos en funciéon del nimero de gan-
glios analizados (< 7, 7-14, > 14 ganglios), el grupo mds
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Fig. 1. Numero de ganglios analizados por paciente.
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numeroso fue aquel con 7-14 ganglios, seguido del grupo
con menos de 7 ganglios y, por ultimo, el de mds de 14
ganglios (Fig. 2). El andlisis ganglionar en funcién del
grado de invasién tumoral demostrd, como se aprecia en
la figura 3, interesantes diferencias. Asi, cuando el tumor
fue clasificado como pT3-4, el grupo de pacientes con 7-
14 ganglios analizados fue superior al grupo con < 7 gan-
glios. Sin embargo, en el grupo en el que el grado de in-
vasion tumoral fue diferente (pTis, pT1 y pT2) el grupo
mdas numeroso de pacientes fue el que obtuvo < 7 gan-
glios.

Recuento

<7 714 =14

N analizado segun TNM

Fig. 2. NUumero de pacientes en funcién del nimero de ganglios anali-
zados.
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Fig. 3. Distribucién del nimero de ganglios segun el grado de invasion
tumoral.
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Analisis de la supervivencia

La probabilidad de supervivencia a los 5 afios para la
serie global fue del 81,4%. La mayor mortalidad se pro-
dujo durante los 3 primeros afos, manteniéndose practi-
camente constante a partir de este momento. Cuando se
compard la probabilidad de supervivencia en funcién del
nimero de ganglios analizados segtin los subgrupos crea-
dos, se obtuvieron los resultados que se aprecian en la fi-
gura 4. De este modo, la probabilidad de supervivencia a
los 5 afios de los pacientes con < 7 ganglios fue del
63,0%, para el grupo de 7-14 fue del 80,6% y para el gru-
po con > 14 fue del 91,8%. Estas diferencias alcanzaron
la significacion estadistica (p < 0,01).

Cuando se utiliz6 a modo descriptivo la grafica CUSUM
(cumulative sum), se obtuvieron los datos que se muestran
en la figura 5. En esta gréfica, la forma de U normal indica
una tendencia general monoténica y favorable en la super-
vivencia, de modo que cuanto mayor es el nimero de gan-
glios analizados mayor es el niimero de pacientes vivos. Se-
gin esta figura, la tendencia general indica un aumento
mantenido de supervivencia segin se recolecten mas gan-
glios. Una interpretacion més detallada por tramos de esta
tendencia general puede hacerse de la siguiente forma: la li-
nea O indica estabilizacion de la probabilidad de morir por
el tumor. Puede observarse que hasta unos 6 ganglios anali-
zados la probabilidad de muerte por el tumor va acumulan-
dose. Esta tendencia invierte su sentido puesto que mejora
un poco y se estabiliza en parte desde unos 7 a unos 14 gan-
glios analizados, y mejora mantenidamente a partir de 16
ganglios hasta unos 26, de modo que a partir de 26, mds
ganglios analizados no suponen rentabilidad clara en proba-
bilidad de supervivencia (la grafica se estabiliza o fluctia
alrededor de la linea 0). Como se ha mencionado, la inter-
pretacion principal se basa en la forma predominante en la
gréfica que es la de una U, traduciendo una tendencia gene-

Funciones de supervivencia

N analizado
segun TNM
<7
_—7-14
> 14
+ <7 censurado
IS 4 7-14 censurado
=1 + > 14 censurado
v 1 H
© T
.©
v
c
9]
=
> _
S 0,4
a
>
(%]
0,2
0,04

T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Seguimiento total meses

Fig. 4. Supervivencia global en funcion del numero de ganglios analiza-
dos seguin la recomendacion de la clasificacion TNM.
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Fig. 5. Gréfica CUSUM para la supervivencia en funcion del nimero de
ganglios analizados por paciente.

ral a no morir en el seguimiento conforme aumenta el nd-
mero de ganglios analizados.

Analisis multivariante

Utilizando el limite de 7-14 ganglios se obtuvieron los
datos que se aprecian en la tabla II. Como se aprecia en la
parte superior de esta tabla, tanto el nimero de ganglios
analizados como el grado de infiltracion tumoral (pT) de-
mostraron influencia prondstica. De este modo, el subgrupo
pT3-4 presenté mayor riesgo de mortalidad (valor de B po-
sitivo, con un hazard ratio de 5,32) que el resto de pacien-
tes. Por otro lado, el nimero de ganglios analizados mantu-
vo su influencia sobre el prondstico de forma que los
pacientes con 7-14 ganglios obtuvieron un hazard ratio de
044 y los de > 14 un hazard ratio de 0,16 cuando se com-
par6 con los pacientes con menos de 7 ganglios analizados.
En otras palabras, obtener 7 o mds ganglios linféticos tiene
mejor prondstico que obtener menos de 7 ganglios. Como
se ve en esta tabla, todas estas diferencias fueron estadisti-
camente significativas (p < 0,05). Utilizando los valores ob-
tenidos con las graficas CUSUM (8-25 ganglios), se obtu-
vieron resultados similares a los anteriores, de modo que el
grado de invasion tumoral (pT3-4) y el nimero de ganglios
analizados segtin los nuevos subgrupos alcanzaron la signi-
ficacion estadistica. En este caso, el grupo de mds de 25
ganglios no alcanz6 la significacién por lo escaso de la
muestra (s6lo 7 casos con mds de 25 ganglios analizados).

En resumen, en ambos andlisis multivariantes, los pa-
cientes clasificados segin la TNM como pT3-T4 tienen
peor prondstico que aquellos incluidos en la clasificacion
como pT1-T2. Del mismo modo, se deduce que la obten-
cion de menos de 7 y 8 ganglios, respectivamente, tam-
bién afecta negativamente a la probabilidad de supervi-
vencia de estos pacientes.
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Tabla II. Analisis multivariante. En la parte superior se muestran los datos obtenidos utilizando el limite de 7-14 ganglios. En la
parte inferior se muestran los datos obtenidos utilizando el limite de 8-25 ganglios

B ET Wald lell Valor p Hazard ratio

Limite 7-14 ganglios

pT3-4 1,672 0,738 5,134 1 0,023 5,325

N 8,498 2 0,014

Nombre de variable N7-14 -0,824 0,386 4,553 1 0,033 0,438

Nombre de variable N > 14 -1,820 0,752 5,848 1 0,016 0,162
Limite 8-25 ganglios

pT3-4 1,563 0,736 4,518 1 0,034 4,775

N 5,645 2 0,059

Nombre de variable N8-25 -0,890 0,386 5,329 1 0,021 0,411

Nombre de variable N > 25 -0,915 1,028 0,791 1 0,374 0,401

pT3-4 se compara con pT1-2. Tanto N7-14 como N > 14 se comparan con N < 7. Tanto N8-25 como N > 25 se comparan con N < 7. N es la variable considerada en con-

junto.
DISCUSION

El nimero de ganglios analizados continta siendo uno
de los puntos que mds interés despierta en el campo de la
cirugia colorrectal, pues su influencia sobre el prondstico
ha sido demostrada en numerosas ocasiones, tanto para
pacientes con ganglios positivos como en pacientes con
ganglios negativos.

En busca del niimero éptimo de ganglios que se debe-
rian analizar para estadificar correctamente a los pacien-
tes con cancer de colon, han sido muchos los autores que
han propuesto valores distintos (3,7,12-20). Siguiendo
esta tendencia, la mayoria de asociaciones cientificas se
han sumado a la recomendacién de un nimero minimo de
ganglios que se deben analizar, coincidiendo en que 12 es
el minimo exigible (4,21,22). No obstante, esta recomen-
dacién como criterio de calidad de un centro o, incluso,
de un cirujano ha sido puesta en entredicho por Kukreja y
cols. (23), recientemente. Posiblemente, puntos de corte
tan drasticos sean demasiado globales, y tal globalizaciéon
esconde matices que pueden ser importantes.

En la misma direccion que estos trabajos, el estudio aqui
presentado ha confirmado que el nimero de ganglios anali-
zados en pacientes clasificados como pNO tiene influencia
prondstica. El andlisis de Kaplan Meier demostré que el
prondstico en los pacientes con > 14 ganglios es mejor que
con 7-14 ganglios y este, a su vez, mejor que con < 7 gan-
glios (91,8 frente a 80,6 y 63%, respectivamente). Otros au-
tores han utilizado este mismo método matematico para lle-
gar a conclusiones similares, aunque los valores obtenidos
han sido dispares (4,6,20,24,25). Precisamente, estas posi-
bles divergencias en los andlisis matematicos fueron las que
condicionaron la ampliacion de nuestro estudio de la super-
vivencia utilizando la grafica CUSUM. Las gréficas CU-
SUM se utilizan en el control de procesos de produccién de
cualquier indole (médicos, curva de aprendizaje, industria-
les, etc.) y son ttiles para valorar resultados asistenciales
porque su perfil es muy sensible a cambios de tendencias
(positivas o negativas) incluso muy sutiles en los resulta-
dos, que no se observarian con otros métodos. A pesar de su
sencillez y aplicabilidad, este tipo de andlisis no ha sido re-

alizado previamente con este objetivo concreto de este estu-
dio, por lo que destaca también por su originalidad. Sin em-
bargo, su uso para el control de procesos asistenciales es
cada vez mds frecuente en la literatura médica. Aunque el
limite inferior con ambos abordajes fue similar (7 y 8 gan-
glios, respectivamente) las diferencias observadas en los
valores mas altos (14 y 25 ganglios, respectivamente) co-
rroboran nuestra idea de que las recomendaciones pueden
variar en diversas circunstancias.

Por otra parte, el nimero de ganglios analizados puede ser
muy diferente en funcién de mdltiples factores (dependien-
tes de la anatomia y biologia del paciente, de la técnica qui-
rdrgica y, en tercer lugar, del estudio anatomopatolégico)
(4.,5,24,26,27) por lo que las recomendaciones sobre el nu-
mero de ganglios dificilmente podrdn satisfacer todas las
combinaciones posibles de situaciones. Ademds, otro de los
problemas de recomendar un nimero minimo de ganglios,
radica en el amplio grupo de pacientes en el que no se ha al-
canzado este nimero minimo recomendado (casi 2 de cada 3
pacientes en nuestro estudio obtuvieron menos de 12 gan-
glios). Aunque estos datos concuerdan con los de muchos
estudios publicados (6,20,28), no debe obviarse su gran tras-
cendencia prondstica y terapéutica, como han apuntado otros
autores (4,5,7). Por todo ello, consideramos que se debe ser
muy cauto a la hora de recomendar un nimero minimo de
ganglios como el nimero éptimo, pues diferentes andlisis
matemadticos, asi como las condiciones y situaciones en las
que se realiza el andlisis, pueden presentar enormes variacio-
nes, entre centros/grupos de trabajo y entre pacientes.

Independientemente de todos estos debates sobre si
existe un nimero minimo de ganglios que se deberian
analizar, lo que parece claro es que, como se ha visto
también en nuestro andlisis, cuanto mayor es el nimero
de ganglios analizados, mejor es el prondstico, por lo que
parece 16gico pensar que se deberfan obtener tantos como
fuera posible (16,29-31).

Una matizacion que requiere especial atencion en nues-
tro estudio es que en €l se hace referencia tnicamente al
céncer de colon y no al cdncer de recto, que constituy$ un
criterio de exclusion especifico. Asi, es posible que los re-
sultados obtenidos no fueran aplicables a esta localizacién

REV Esp ENFERM DIG 2010; 102 (5): 296-301
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tumoral. Una de las limitaciones del estudio aqui presenta-
do radica en su cardcter retrospectivo. No obstante, las dife-
rencias observadas son lo suficientemente demostrativas de
la importancia del nimero de ganglios en los pacientes con
cancer de colon. Otra importante limitacién de este tipo de
analisis estriba, como se ha comentado mads arriba, en la ar-
bitrariedad para establecer los puntos de corte en cuanto al
nidmero de ganglios. Por tltimo, una limitacién o, mejor di-
cho, una caracteristica propia del presente estudio es que se
ha realizado en una unica instituciéon y que los resultados
aqui obtenidos quizd no sean comparables a los de otros
centros, cuyos equipos (cirujanos y anatomopat6logos) no
obtengan los mismos valores que aqui. No obstante, los es-
tudios unicéntricos cuentan con la ventaja de reducir las po-
sibles diferencias en las técnicas quirtrgicas y en el estudio
anatomopatoldgico, pudiendo considerarse que estos son
muy similares (32).

En resumen, basidndonos en la revision bibliografica
realizada y en nuestra propia experiencia, el nimero de
ganglios analizados en pacientes sometidos a cirugia de re-
seccion de cancer de colon constituye un factor prondstico
independiente cuando estos son finalmente clasificados
como pNO. Por otra parte, teniendo en cuenta el elevado
nimero de variables que pueden modificar el andlisis gan-
glionar, asi como las limitaciones que supone la recomen-
dacién de un nimero concreto de ganglios, parece 16gico
pensar que tanto el cirujano como el anatomopatdlogo de-
berian tener la motivacion suficiente para obtener tantos
ganglios como fuera posible en cada paciente y no marcar-
se un nimero de ganglios como un objetivo en si mismo.
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