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Resumen

Objetivos. El indicador pronéstico aislado mas im-
portante en el cancer colorrectal (CCR) primario es la
presencia o ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos en el momento de la intervencion. El objeti-
vo del presente estudio fue determinar el nimero de
ganglios que necesitan ser examinados para reflejar
con precision la histologia del CCR y el impacto del
nimero de ganglios negativos en la supervivencia li-
bre de enfermedad.

Pacientes y método. Entre los afios 1993 y 2002
fueron intervenidos quirirgicamente en nuestro ser-
vicio 275 pacientes con CCR. En el presente estudio
se incluyd a los pacientes intervenidos con intencion
curativa que pudieron ser seguidos posteriormente.
De los 199 pacientes que entraron en el estudio se
analizaron de manera retrospectiva los datos anato-
mopatologicos y de seguimiento. La edad media de
los pacientes fue de 68 afos (rango, 24-91 afios) y el
tiempo medio de seguimiento de 41 meses (rango, 1-
125 meses).

Resultados. El nuimero de ganglios extraidos fue
significativamente mayor en el grupo con ganglios
positivos (media, 15,6 + 6,4) que en el grupo con
ganglios negativos (media, 13,6 * 6,4; p < 0,05). Se
definieron grupos de pacientes con un niimero deter-
minado de ganglios obtenidos y se estimé la propor-
cion de pacientes con al menos un ganglio positivo
en cada grupo. Se observo que a medida que aumen-
taba el nimero de ganglios obtenidos también lo ha-
cia la proporcion de ganglios positivos, pero que di-
cha proporcion no se incrementaba cuando el
numero de ganglios era mayor de 14. Al introducir las
variables anatomopatologicas en la regresion de
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Cox, la invasion vascular fue la unica variable que
afecto a la supervivencia libre de enfermedad, si bien
el estadio clinico y el nimero de ganglios obtenidos
rozaron la significacion estadistica.

Conclusiones. El nimero de ganglios extraidos es
mayor en los pacientes con ganglios positivos. A me-
dida que aumenta el nimero de ganglios obtenidos
también lo hace la proporcion de positivos, hasta un
punto de corte de 14 ganglios. El numero de ganglios
extraidos parece influir en la supervivencia libre de
enfermedad de los pacientes con ganglios negativos.

Palabras clave: Cancer colorrectal. Ganglios linfaticos.
Supervivencia.

IMPACT OF THE NUMBER OF NEGATIVE NODES
EXAMINED ON OUTCOME IN COLORECTAL CANCER

Objectives. The single most important prognostic
indicator in primary colorectal cancer (CRC) is the
presence of metastases in the lymph nodes at sur-
gery. The objective of this study was to determine the
number of lymph nodes that need to be examined to
accurately reflect the histology of the regional lym-
phatics and the impact of the number of negative no-
des on disease-free survival.

Patients and method. Between 1993 and 2002, 275
patients with CRC underwent surgery in our depart-
ment. Patients (n = 199) who underwent surgery with
curative intent and who were subsequently followed-
up were included in the present study. Pathologic and
follow-up data were retrospectively reviewed. The
mean age of the patients was 68 years (range: 24-91)
and the mean follow-up was 41 months (range: 1-125).

Results. The mean number of nodes obtained was
significantly higher in the group with positive nodes
(mean, 15.6 £ 6.4) than in the group with negative no-
des (mean, 13.6 £ 6.4, p < 0.05). Patients were classi-
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fied into groups with a specific number of extracted
nodes and the proportion of patients with at least one
positive node in each group was calculated. We
found that the greater the number of nodes recove-
red, the greater the proportion of patients with positi-
ve nodes, although this proportion did not increase
when more than 14 nodes were recovered. When pa-
thological variables were introduced into Cox regres-
sion analysis, the only variable significantly affecting
disease-free survival was vascular invasion, although
disease stage and the number of lymph nodes obtai-
ned were nearly statistically significant.

Conclusions. The number of lymph nodes obtained
was higher in patients with positive nodes. The incre-
ase in the number of nodes recovered correlated with
the increase in the proportion of patients with positi-
ve nodes up to a cut-off point of 14 nodes. The hum-
ber of nodes retrieved seems to influence disease-
free survival in patients with negative nodes.

Key words: Colorectal cancer. Lymph nodes. Survival.

Introduccion

El indicador prondstico aislado mas importante en el
cancer colorrectal (CCR) primario es la presencia o au-
sencia de metastasis en los ganglios linfaticos en el mo-
mento de la intervencion. Los pacientes con CCR en es-
tadios | y Il tienen una supervivencia que supera el 75%.
Por el contrario, los pacientes con enfermedad en estadio
N1 tienen una supervivencia a los 5 afios del 45-60%'.
La presencia de metastasis en los ganglios linfaticos
es actualmente el factor mas critico para determinar si un
individuo es candidato para la terapia adyuvante sisté-
mica?.

El tratamiento curativo del CCR aparentemente locali-
zado sigue siendo la reseccion del tumor primario, ase-
gurando suficiente margen longitudinal y radial, con el
drenaje linfatico mesentérico correspondiente. A pesar de
estas guias anatomicas bien aceptadas, puede haber va-
riaciones en el nimero de ganglios obtenidos y en la es-
tadificacion de la pieza analizada. EI nimero de ganglios
extraidos de una pieza quirlrgica puede variar de un pa-
ciente a otro®, dependiendo también de la variabilidad en
el tipo de reseccion realizada, asi como de la extensién y
diligencia del examen anatomopatolégico efectuado®.
Debido esta variabilidad quirdrgica, anatémica y patoldgi-
ca, no es extrafio que haya un amplio rango en el nime-
ro de ganglios examinados tras la reseccion del CCR.
Debido a que la presencia o ausencia de metastasis lin-
faticas es de importancia prondstica critica, resulta de in-
terés determinar el nimero de ganglios que necesitan
ser examinados para reflejar con precisién el estadio re-
gional tras una reseccion curativa de un CCR. En la de-
terminacion del nimero de ganglios que necesitan ser
examinados se ha suscitado una controversia entre los
distintos autores, variando entre 6 y 17%7.

El objetivo del presente estudio fue determinar el nu-
mero de ganglios que necesitan ser examinados para re-
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flejar con precision la histologia del CCR y el impacto del
nimero de ganglios negativos en la supervivencia libre
de enfermedad.

Pacientes y método

Entre los afos 1993 y 2002 fueron intervenidos quirirgicamente en
nuestro servicio 275 pacientes de CCR. En el presente estudio se inclu-
y6 a los pacientes intervenidos con intencion curativa que pudieron ser
seguidos posteriormente, de forma que se excluyé a los casos no rese-
cables, en estadio M1 o IV y los fallecidos en el postoperatorio. De los
199 pacientes que entraron en el estudio se analizaron retrospectiva-
mente los datos anatomopatol6gicos y de seguimiento. Se administré
quimioterapia adyuvante y radioterapia en los canceres de recto en es-
tadios Il y lll'y quimioterapia en los canceres de colon en estadio Ill. La
edad media de los pacientes fue 68 afos (rango, 24-91 afios) y el tiem-
po medio de seguimiento de 41 meses (rango, 1-125 afios).

Estudio anatomopatoldgico

La localizacién del tumor primario se recogié segun la descripcion
del cirujano y el tumor se estudié macroscépicamente con anterioridad
a la fijacion con formaldehido. Tras la fijacion se procedié al corte de la
pieza. Los ganglios linfaticos se obtuvieron tras incision del peritoneo
del mesenterio y su cuidadosa palpacion. Todo tejido firme que pudiera
persistir tras la suave presion de la grasa mesentérica fue aislado de la
grasa de alrededor y se remitié para su tincién con hematoxilina-eosina
como ganglio linfatico.

Las piezas fueron categorizadas por el sitio del tumor primario, el
grado de su penetracion en la pared, el nimero de ganglios obtenidos y
el nimero de ganglios positivos.

Estudio estadistico

Los datos se estudiaron utilizando el test de la “U” de Mann-Whitney
y Kruskal-Wallis para comparar las medias, el test de la %2 para valorar
la asociacion entre la situacion de los ganglios y otras variables categé-
ricas, y los tests de rangos logaritmicos y de regresion de Cox para el
estudio de la supervivencia libre de enfermedad. El nivel de significa-
cién se fij6 en 0,05 y el andlisis se realizé con el programa SPSS 7.5
para Windows.

Resultados

Hubo una gran variabilidad en el nimero de ganglios
extraidos, que varié entre 3 y 49, con una media de 14,5
£6,9.

El numero de ganglios extraidos no vari6 significativa-
mente en las diferentes regiones anatomicas (tabla 1) en
el test de Kruskal-Wallis (p = 0,14).

El nimero de ganglios extraidos fue significativamente
mayor en el grupo con ganglios positivos (media, 15,6 +
6,4) que en el grupo con ganglios negativos (media, 13,6
+6,4;p<0,05).

TABLA 1. Numero de ganglios obtenidos en las regiones
anatomicas

Media + desviacion estandar

Colon derecho 16,15+7,7
Colon izquierdo 13,14 £ 57
Recto 14,86 +7,2

Cir Esp 2004;76(1):16-9 17



Adell-Carceller R, et al. Impacto del nimero de ganglios negativos examinados en la evolucién de los pacientes con cancer colorrectal

Supervivencia libre de enfermedad
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Fig. 1. Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad segun
la invasion ganglionar (p < 0,001, test de rangos logaritmicos).
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Fig. 2. Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad segun
los ganglios obtenidos de la pieza de reseccion (p > 0,05, test de
rangos logaritmicos).
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Fig. 3. Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad segun
los ganglios obtenidos de la pieza de reseccidn en los pacientes
con ganglios negativos (p = 0,08, test de rangos logaritmicos).
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TABLA 2. Proporcion de ganglios positivos en relacion
con el numero de ganglios obtenidos

Ganglios obtenidos N+ (%)
8 0 mas 43
10 0 mas 46
14 0o méas 51
17 0 mas 43
TABLA 3. Variables anatomopatoldgicas en el analisis
de regresion de Cox

Significacion Exp (B)
Grado histolégico 0,43 1,34
Estadio codificado 0,08 0,42
Ganglios 14 0,08 0,36
Invasion vascular 0,03 0,26

Exp (B) = odds ratio de cada covariable.
Estadio codificado: tumor localizado en la pared/presencia de ganglios +; ganglios 14:
nmero de ganglios codificado en menos de 14 ganglios y 14 0 mas.

De forma arbitriaria definimos grupos de pacientes con
un ndmero determinado de ganglios obtenidos y estima-
mos la proporcién de pacientes con al menos un ganglio
positivo en cada grupo. Cada grupo sucesivo incluia a
pacientes del grupo previo y se observd que a medida
gue aumentaba el nimero de ganglios obtenidos también
lo hacia la proporcién de los positivos, pero que la pro-
porcién de ganglios positivos (N+) no se incrementaba
cuando el punto de corte era superior a 14 ganglios (ta-
bla 2), de lo que se deduce que 14 es el nimero minimo
de ganglios a obtener para evitar falsos negativos.

La supervivencia media libre de enfermedad cuando
los ganglios fueron negativos fue de 100 + 4,8 meses, y
de 65,7 = 7,2 meses cuando fueron positivos (p < 0,001,
test de rangos logaritmicos; fig. 1).

Cuando el numero de ganglios extraidos fue menor de
14, la supervivencia media libre de enfermedad fue de
82,4 + 5,6 meses, y de 91 £ 6 meses cuando se obtuvie-
ron 14 o més (p no significativa, test de rangos logaritmi-
cos; fig. 2).

En la figura 3 se representa la supervivencia libre de
enfermedad de los pacientes estratificados por menos de
14 ganglios obtenidos que resultaron ser N negativos a la
estadificacion y de los pacientes con 14 0 mas ganglios
que fueron N negativos. La supervivencia libre de enfer-
medad de estos pacientes fue, respectivamente, de 89 +
6,1y 106 + 5,6 meses (p = 0,08, test de rangos logaritmi-
Co0s).

Al introducir las variables anatomopatoldgicas en la re-
gresion de Cox, la invasion vascular fue la Unica variable
que afectd a la supervivencia libre de enfermedad, si
bien el estadio clinico y el nimero de ganglios obtenidos
rozaron la significacién (tabla 3).

Discusion

El indicador pronéstico aislado mas importante en el
CCR primario aparentemente localizado es la presencia
0 ausencia de metéstasis en los ganglios linfaticos en el
momento de la intervencion’. Ademéas de su importancia
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prondstica, la presencia de tumor en los ganglios linfati-
cos supone un criterio de recomendacién de terapia ad-
yuvante sistémica?. A pesar de que los pacientes con
ganglios negativos tienen en general una supervivencia
mejor que los que los tienen positivos, un nimero de
ellos presenta recidiva y finalmente fallece por la enfer-
medad, lo cual se explica, al menos en parte, por la infra-
estadificacion de la enfermedad. En el presente trabajo
se estudié el impacto del nimero de ganglios examina-
dos en la estadificacion de la enfermedad y en la super-
vivencia libre de enfermedad.

El nimero de ganglios extraidos fue significativamente
mayor en el grupo con N+ (p < 0,05), lo que suele ser lo
habitual en las otras revisiones’*.

Nuestros resultados coinciden con los de otros autores
en que a medida que aumenta el nimero ganglios obteni-
dos también lo hace la proporcién de positivos”810,
Nuestro analisis sugiere que el minimo ndmero de gan-
glios que debe ser analizado es de 14 y que el examen de
menos nodulos puede dar lugar a una potencial menor
tasa de ganglios positivos. Wong et al® obtuvieron el mis-
mo punto de corte y observaron, al igual que nosotros,
que el analisis de un mayor nimero de ganglios no au-
menta el nimero de ganglios positivos. En su serie, al
igual que en el Nacional Cancer Data Base®, se estimo
que aproximadamente un tercio de los pacientes con tu-
mor en estadios T1, T2 y T3 era N+, proporcién que fue la
mitad en nuestros pacientes. Goldstein et al” demostraron
que, en los pacientes con ganglios positivos, el porcentaje
de positivos aumentaba hasta que se llegaban a examinar
17 ganglios, lo que condujo a la recomendacién de que
se necesitaba examinar al menos 17 ganglips. Scott y
Grace® utilizaron técnicas de aclaramiento de la grasa y
encontraron que examinando un minimo de 13 ganglios
se detectaba un 90% de pacientes con metdastasis linfati-
cas. Sin embargo, hacer recomendaciones sobre el nu-
mero de ganglios que deberian ser examinados en el
CCR baséandose en las piezas con metastasis linfatica po-
dria sobrestimar el nimero de ganglios requeridos, ya
que no se tiene en consideracion a los pacientes con ver-
daderos ganglios negativos (N-) a pesar de que se les
puede haber resecado un limitado nimero de ganglios.

En el Working Party Report del World Congress of
Gastroenterology se recomendd que el minimo ndmero
de ganglios que debe ser examinado para considerar a la
pieza libre de metastasis es de 12''. Nuestras estimacio-
nes y las de Wong et al® coinciden con las de Scott y
Grace’® y del Working Party Report', pero estan algo por
debajo de las de Goldstein et al’.

Scott y Grace® utilizaron técnicas de aclaramiento para
la diseccion de los ganglios linfaticos y obtuvieron una me-
dia de 18,5 ganglios, en contraste con los 9,8 obtenidos
con Goldstein et al’; el promedio obtenido en nuestra
muestra fue de 14,5 ganglios. La media nacional de gan-
glios publicada recientemente en el desarrollo de la via cli-
nica para el tratamiento del CCR es de 10,19 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 9,46-10,92). Por otra parte, la
Union Internationale Centre le Cancer exige un minimo nd-
mero de 12 ganglios aislados para la correcta estadifica-
cion del cancer de recto™.

Tepper et al'® demostraron la importancia del nimero
de nddulos linfaticos obtenidos en la supervivencia de
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los pacientes con cancer de recto, y en un estudio
de Wong et al'® se demuestra una supervivencia libre
de enfermedad superior en los pacientes con ganglios
negativos en los que se obtiene un mayor numero de
ganglios, lo cual se explicaria por una mejor estadifica-
cién de los pacientes. En nuestra serie, el valor de p se
acerco al nivel de significaciéon al comparar la supervi-
vencia libre de enfermedad entre los pacientes con N-
con menos de 14 ganglios obtenidos y los de 14 o0 mas,
tanto en el estudio univariable como en el multivariable,
diferencia que hay que suponer que existiria con un ma-
yor tamafio muestral.

Este trabajo demuestra que el numero de ganglios ex-
traidos es mayor en los pacientes N+, que a medida que
aumenta el nimero de ganglios obtenidos también lo
hace la proporcién de positivos hasta un punto de corte
de 14 ganglios, por lo que hay que hacer un esfuerzo
para aumentar el nimero de ganglios obtenidos a un mi-
nimo de 14 para estadificar adecuadamente a los pacien-
tes, y que el nimero de ganglios extraidos parece influir
en la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes
con ganglios negativos.
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