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ARTICULO DE INVESTIGACION

Indice ganglionar y nimero de linfonodos metastasicos
como factores pronosticos en cancer de colon*

Drs. GUILLERMO BANNURA C.', CLAUDIO VARGAS S.", ALEJANDRO BARRERAE.!,
CARLOS MELO L., JAIME CONTRERAS P.!

' Servicio y Departamento de Cirugia, Hospital Clinico San Borja Arriaran. Campus Centro, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Lymph node index as a prognostic factor for survival in stage 111 colon cancer

Background: The lymph node ratio in malignant tumors corresponds to the ratio between the number
of involved lymph nodes and the number of examined lymph nodes. This ratio may be a good prognostic
index in stage III colon cancer. Aim: To compare the lymph node ratio with the absolute number of positive
lymph nodes as prognostic factors in stage III colon cancer. Material and Methods: Analysis of 115 patients
aged 25 to 91 years (63% women) with a stage III colon cancer operated between 1991 and 2007. Survival
according to the absolute number of positive lymph nodes and the lymph node index was calculated. The
area under receiver operating characteristic (ROC) curves obtained after a COX regression analysis of sur-
vival, was used to analyze the prognostic value of each parameter. Results: Lymph node involvement was
classified as T2 in three, T3 in 93 and T4 in 19 patients. The mean number of positive lymph nodes was 3.4
(range 1 to 34) and the mean lymph node index was 0.237 = 0.197 (range 0.031-0.882). Seventy four percent
of patients had one to three positive lymph nodes and 24% had more than three. During a mean follow up of
67 months (range 5-216), 29 patients died. In survival analysis, the area under the ROC curve for the number
of involved lymph nodes (0.703, 95 confidence intervals (CI) 0.58-0.82) was slightly better than the area for
lymph node index (0.69, 95% CI 0.57-0.81). Using a dichotomy analysis, a lymph node index over 0.31 had
a higher discriminating value for survival (odds ratio (OR) 19.96 91% CI 1.51-253.6) than the presence of
12 or more involved lymph nodes (OR 2.55 95% CI 0.86-7.55). Conclusions: The lymph node index and the
absolute number of involved lymph nodes are prognostic factors in stage III colon cancer

Key words: Lymph node index, colon cancer, lymph nodes.

Resumen

Introduccion: El indice ganglionar (IG) se ha propuesto como un factor pronostico mejor que el niumero
de LN positivos en cancer de colon estadio III. El objetivo es comparar estos factores en una serie clinica.
Pacientes y Método: Se incluyen todos los pacientes estadio III resecados con intencion curativa (RO).
Se compara la sobrevida seglin el nimero de LN positivos y el IG mediante el analisis de las curvas ROC.

*Recibido el 27 de diciembre de 2010 y aceptado para publicacion el 4 de abril de 2011.
Correspondencia: Dr. Guillermo Bannura C.

Las Limas 1622, Santiago, Chile.
gbannura@vtr.net
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Resultados: Se trata de 115 pacientes con un promedio de edad de 67,9 afios (extremos 25-91), el 63,4%
mujeres. El compromiso en profundidad del tumor fue T2 en 3 casos, T3 en 93 casos y T4 en 19. El promedio
de ganglios positivos fue 3,4 (extremos 1-34). El indice ganglionar promedio fue 0,237 (DE: 0,197; extremos
0,031-0,882) y la mediana fue 0,1666. E1 74% de los pacientes tenia 1 a 3 ganglios positivos (N1) y el 26%
4 o més ganglios positivos (N2). El seguimiento promedio fue de 67 meses (extremos 5-216), durante el cual
fallecen 29 pacientes. El area bajo la curva ROC del nimero de LN afectados (0,703; IC 95%:0,58-082) fue
levemente mayor que el area bajo la curva ROC del 1G (0,690; IC 95%:0,57-0,81) (p = 0,63). Al compararlas
en forma dicotomica, el IG (OR: 19,96; IC 95%:1,51-253,6) muestra una mayor capacidad de discriminacion
que el nimero de LN afectados (OR: 2,55; IC 95%: 0,86-7,55). Conclusion: El nimero de LN metastasicos y
el IG son factores pronosticos relevantes en la planificacion de la adyuvancia del cancer de colon estadio I1I.

Palabras clave: Cancer de colon, factores prondsticos, indice ganglionar.

Introduccion

El compromiso metastasico de los linfonodos se
considera el factor prondstico de mayor relevancia
en el cancer de colon (CC) sometido a reseccion
radical con intencidn curativa, es decir, en ausencia
de metastasis a distancia'?. Los pacientes con LN
positivos (estadio III) constituyen una categoria
muy heterogénea, motivo por el cual se han segre-
gado segun el nimero de LN afectados. Este factor
estratifica los pacientes del estadio III en grupos de
diferente pronostico, lo que ha llevado a sucesivas
modificaciones del sistema de estadificacion vigen-
te. Mientras el TNM 2002 separa los pacientes en
2 grupos (1 a 3 =N1, 4 o mas LN positivos = N2),
la nueva propuesta TNM 2010 reconoce 4 grupos
pronosticos en el estadio 111 (1,2 a3,4a6y 7 o mas
LN afectados)’*. Sin embargo, esta categorizacion
no considera el numero de linfonodos examinados,
factor que ha mostrado en algunos estudios ser un
factor pronostico independiente'>¢. Considerando
que el nimero de LN incluidos en la pieza opera-
toria es variable, algunos autores han propuesto el
indice ganglionar (IG = numero de LN positivos
dividido por el nimero total de LN examinados)
como un factor pronoéstico independiente y de ma-
yor potencia que el nimero de LN afectados™!, lo
que ha sido confirmado en una revision sistematica
reciente'.

El objetivo de este estudio es comparar el nimero
de LN positivos y el IG como factores pronodsticos
en un grupo no seleccionado de pacientes inter-
venidos por un cancer de colon en estadio III con
intencion curativa.

Pacientes y Método

Se incluyen todos los pacientes portadores de un
adenocarcinoma de colon estadio III intervenidos
con intencion curativa (R0) en forma consecutiva
en el periodo 1991-2007. Todos los pacientes fue-
ron sometidos a una reseccion estandar con linfa-

denectomia regional de acuerdo a la localizacion
del tumor. Se excluyen los pacientes con un cancer
de recto y los tumores originados en una poliposis.
El estudio de la pieza operatoria fue realizado de
acuerdo a las normas de la Institucion, incluyendo
un corte por cada linfonodo. Para la etapificacion
clinico-patolégica se empleo la 6* edicion de la cla-
sificacion de la AJCC/UICC, conocida como TNM
20023, que distingue los pacientes en estadio III con
compromiso de 1 a 3 linfonodos positivos (N1) de
aquellos con 4 0 mas ganglios afectados (N2).

El grado de diferenciacion tumoral se categorizo
en bien o moderadamente diferenciado y poco dife-
renciados e indiferenciados. La concentracion sérica
del CEA fue determinada por la técnica de inmuno-
enzimoanalisis de microparticulas (MEIA, Abbott
Laboratories, Chicago, Il), aceptando el valor de
5 ng/ml como valor normal maximo. EL CEA preo-
peratorio se analizd como variable continua y cate-
gorica. El tamafio tumoral se midi6 en la pieza fijada
y estudiada como variable categorica (igual o menor
de 5 cm/mayor de 5 cm). La quimioterapia adyu-
vante se estandarizo desde el afio 1997 con 6 ciclos
de 5-FU mas leucovorina'®, agregando FOLFOX
en pacientes estadios ITIC (4 o mas LN positivos) a
partir de 2007. El seguimiento se efectudé en forma
selectiva, incluyendo examen clinico, colonoscopia,
CEA postoperatorio y TAC de abdomen y pelvis en
forma no sistematica.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron comparadas me-
diante el test de Wilcoxon y las variables categori-
cas mediante el test de y°. Las curvas de sobrevida
fueron estimadas segun el método de Kaplan-Meier.
Para comparar las curvas de sobrevida se emple6 el
test log-rank. Para determinar los factores pronos-
ticos mas relevantes en un analisis multivariado se
utilizo el modelo de regresion de Cox. Tanto el nu-
mero de LN positivos como el IG fueron estudiados
como variables continuas comparadas mediante una
curva ROC para determinar el modelo con la mayor
potencia pronostica. Se estimo también la estadistica
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C de Harrell", que es el equivalente a la estadistica
C de concordancia correspondiente al area bajo la
curva estimada en las curvas ROC para modelos
de sobrevida. Para la construccion de los intervalos
de confianza de esta estadistica se us6 bootstrap'.
Como los resultados son similares s6lo se muestran
las curvas ROC.

Resultados

Las caracteristicas clinico-patologicas de 115 pa-
cientes intervenidos por un CC estadio III en forma
consecutiva se muestran en la Tabla 1. El promedio
de edad de la serie fue 67,9 afios (extremos 25-91).
No hubo diferencias en el promedio de edad de los
42 hombres (68,5 afios) y de las 73 mujeres (68,9
aflos). El CEA fluctu6 entre 0,2 y 271 ng/ml y el
43% tenia un valor superior a 5 ng/ml. El tamafio
tumoral promedio fue 5,6 cm (extremos 1,7-13).
El compromiso en profundidad del tumor fue T2
en 3 casos, T3 en 93 casos y T4 en 19. El total de
ganglios examinados fue 1.872, con un promedio de
16,2 ganglios por paciente (extremos 3-54). E1 58%
de los pacientes tuvo un recuento de ganglios igual o
superior a 12. El promedio de ganglios positivos fue
3,4 (extremos 1-34). El indice ganglionar promedio
fue 0,237 (DE: 0,197; extremos 0,031-0,882) y la
mediana fue 0,1666. El 74% de los pacientes tenia
1 a 3 ganglios positivos (N1) y el 26% 4 o mas gan-
glios positivos (N2).

El 38% de los pacientes no recibi6 quimiote-
rapia debido a las malas condiciones generales de
salud, edad avanzada o rechazo del paciente. El
seguimiento promedio fue de 67 meses (extremos
5-216), durante el cual se comprueba una recidiva
en 37 pacientes y 29 fallecen por la enfermedad, 9
de los cuales (31%) supera los 36 meses de obser-

vacion. Ocho pacientes reoperados por una recidiva
estan vivos con un seguimiento de 17, 47, 56, 57,
123, 139, 145 y 184 meses, respectivamente. En el
andlisis univariado se demostré diferencias estadis-
ticamente significativas en la supervivencia entre los
pacientes N1 y N2 (estadios IITA-B versus estadio
IIIC) y entre los pacientes con IG > de 0,31 respecto
de los con IG menor a ese valor (Tabla 1). En esta
serie no hubo asociacion entre la sobrevida y el CEA
preoperatorio, el tamaflo tumoral y el grado de di-
ferenciacion tumoral. Al contrastar la supervivencia
de acuerdo al IG en cada subgrupo de acuerdo al
numero de LN positivos, apreciamos que existe una
fuerte asociacion entre el IG y la sobrevida solo en
los pacientes con mas de 4 ganglios afectados (N2)
(Tabla 2).

En forma global, el nimero de LN examina-
dos considerado como variable dicotémica (> 12
ganglios) no tuvo una asociacién estadisticamente
significativa con la sobrevida (HR 12; IC 95% 0,60
-2,7; p = 0,52). Sin embargo, al introducir como
variable el numero de LN positivos y el IG, se apre-
cia una clara asociacion, especialmente en el grupo
con un recuento mayor de 12 ganglios (Tabla 3).
Asi, un paciente con una cosecha de LN menor de
12 y un IG > 0,31 tiene un riesgo de morir por CC
12,88 mayor respecto de uno con un IG < 0,31 con
un recuento similar de ganglios. Por otra parte, los
pacientes con un recuento menor de 12 LN y mas de
4 ganglios afectados (N2) tiene 7,2 veces mas riesgo
de morir por CC que un paciente N1 con el mismo
recuento de LN.

El andlisis de las curvas ROC mostrd que el
numero de LN positivos y el IG son factores pro-
noésticos relevantes. El area bajo la curva ROC del
numero de LN afectados (0,703; IC 95%: 0,58-082)
fue levemente mayor que el area bajo la curva ROC
del IG (0,690; IC 95%: 0,57-0,81), aunque sin dife-

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas de 115 pacientes estadio I11. Andlisis univariado

Variable n pacientes Fallecidos
Edad (< 65 /> 65 afos) 35/80 9/20
Género (mujer/hombre) 73/42 21/8
CEA * (£5/> 5 ng/ml) 58/44 12/11
Linfonodos N1/N2 85/30 14/15
TNM IIIA / IB / 1IIC 3/82/30 0/14/15
BD-MD / Indiferenciados 98/17 24/5
Tamafio (£5/>5 cm) 51/64 14/15
IG (<0,18 /> 0,18) 73/42 11/18
IG (0,31 />031) 67/48 12/17

*CEA medido en 102 pacientes. IG: indice ganglionar.

HR IC 95% p
1,26 0,55-2,72 0,61
0,77 0,34 - 1,75 0,54
1,41 0,62 - 3,20 0,62
4,06 1,95 - 8,48 <0,0001
4,06 1,95 - 8.48 <0,0001
1,06 0,40 - 2,80 0,89
0,63 0,30 - 1,31 0,22
1,96 0,92 - 4,96 0,07
4,06 1,95 - 8,48 <0,0001
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Tabla 2. Andlisis de sobrevida segiin nimero de LN positivos e indice ganglionar

€] n Fallecidos Sobrevida 5 afios HR 95% IC p
%
pN1 =85
1G<0,31 75 12 86
1,047 0,23 — 4,68 0,952
1G>0,31 10 2 77
pN2 =30
1G <0,31 9 1 86
9,57 1,18 -77,6 0,034
1G>0,31 21 14 36

Tabla 3. Analisis de sobrevida segin namero de LN examinados, nimero de LN positivos e IG

n LN examinados n pacientes Fallecidos HR 1C 95% p
IG como variable continua (<0,31/>0,31)

<12 48 11 12,88 0,96 -172 0,053
>12 67 18 247,1 22,05 -2.768 <0,0001

1G como variable dicotomica (< 0,31 /> 0,31)

<12 48 11 3,37 0,98 -11,5 0,053

>12 67 18 6,71 2,44 184 <0,0001
Numero de LN positivos (N2/N1)

<12 48 11 7,2 2,17-239 0,001

>12 67 18 2,91 1,14- 741 0,025

IG = indice ganglionar.

rencias estadisticamente significativas

g (p = 0,63), lo que se aprecia en la
— Figura 1. En el analisis multivariado el

numero de LN metastasicos y el IG se
K mantienen como las Unicas variables
o

prondsticas relevantes. Al compararlas
en forma dicotémica, el IG (OR: 19,96;
IC 95%: 1,51-253,6) muestra una ma-
yor capacidad de discriminacion que
el naimero de LN afectados (OR: 2,55;
IC 95%: 0,86-7,55). Esta diferencia se
acenttia cuando el recuento de LN su-
g | pera los 12 ganglios examinados (Tabla

Sensibilidad
0,50
1

oh T T T T 3). Las curvas de sobrevida estimadas
DY U2s 0,50 0,75 1,00 por el método de Kaplan-Meier mues-
1-Especificidad tran que los pacientes con un IG mayor
—— nUmero de ganglios positivos ROC area: 0,7033 de 0,31 tienen un peor pl"OIl()StiCO que
—o— indice ROC area: 0,6901 aquellos con un IG menor de 0,31 sélo
en pacientes N2 (mas de 4 LN positi-

Figura 1. Curvas ROC: namero LN positivos e IG. vos) (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Sobrevida en pacientes N1 seglin
IG.

Figura 3. Sobrevida en pacientes N2 segin
IG.

Kaplan-Meier sobrevida estimada
8 4
—
" | I-|.| IG<0,31
~ 1
e 1G >0,31
o
n
5
wn
N
IS
o
S 4
o T T T T T
0 50 100 150 200
Tiempo
1G>0,31vsIG<0,31
Kaplan-Meier sobrevida estimada
8 4
=
[Te]
™~
IS
o
wn
5
wn
o
ISy
o
S
o M T T T T
0 50 100 150 200
Tiempo
1G>0,31vs1G<0,31
Discusion

En esta serie se confirma el valor prondstico rele-
vante del compromiso ganglionar metastasico en los
pacientes portadores de un CC intervenidos con in-
tencion curativa y los pacientes N2 tienen una menor
sobrevida a largo plazo que los pacientes N1 en el
analisis multivariado. Esta variable se ha estudiado
intensamente, lo que ha conducido a la separacion
del estadio IIT en subgrupos con diferente pronodstico
de acuerdo al nimero de LN afectados. En la sexta
edicion del TNM 2002, la AJCC distinguié entre
los pacientes con 1 a 3 ganglios afectados (N1) de
aquellos con 4 0 mas LN positivos (N2)*. La séptima
edicion del TNM 2010 reagrupa los pacientes esta-

dio IIT en 5 subgrupos, separando en el grupo N1 los
pacientes con 1 LN afectado (N1 a) de los pacientes
con 2 ¢ 3 ganglios afectados (N1b). Ademas incluye
en el grupo N1 a los pacientes T1/T2 con depdsitos
tumorales satélites en la subserosa sin LN metasta-
sicos regionales, lo que denomina Nlc. El grupo N2
lo divide en aquellos pacientes con 4 a 6 ganglios
afectados (N2a) y los pacientes con 7 o mas (N2b).
La implicancia terapéutica de estos subgrupos es
relevante, puesto que los esquemas adyuvantes en
CC debieran adaptarse de acuerdo al pronoéstico de
cada paciente en particular segiin el compromiso de
los LN, pero hasta ahora, no hay guias claras sobre
como debiera modificarse dicha terapia. Los estu-
dios poblacionales que han motivado estos cambios
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desgraciadamente no cumplen con los estandares
minimos para el tratamiento quirurgico del CC. Asi,
el requisito de un nimero minimo de 12 ganglios
examinados, se cumplid s6lo en el 37% de los casos
en la serie SEER que analiza 116.995 pacientes con
un promedio de 9 LN por paciente'. Cifras similares
encontraron en el estudio del National Cancer Data-
base, USA (40% en 31.515 pacientes estadio I1)*, en
el Registro de Cancer de Ontario, Canada (27% de
1.789 casos estadio II)*' y en el estudio poblacional
francés (19% de 851 pacientes)®>. En nuestra serie
el promedio de ganglios examinados por paciente
fue 16,2 y el 58% de la serie tuvo un recuento de
12 0 mas LN evaluados?, lo que es consistente con
series provenientes de un centro asistencial especi-
ﬁC05_7’13’14.

Ello nos conduce a la segunda dimension de esta
variable que es el nimero de LN examinados como
medida de la calidad de la cirugia del CC y una
eventual asociacion con una mejor sobrevida a largo
plazo en pacientes estadio II y III'*! lo que ha
sido rebatido por otros autores?*2. En un estudio de
30.625 pacientes de la base de datos SEER, Wong?
concluye que el numero de LN examinados no se
asocia con el estadio ni la sobrevida a largo plazo.
Wang?, en un estudio de 24.477 pacientes estadio
IIT de la misma base de datos sefiala el efecto con-
fundente del IG y discute el recuento de LN como
una medida de la calidad de la cirugia en cancer de
colon, similar a lo encontrado por Tsikitis**, en una
serie clinica de 329 pacientes estadio I1I. Las causas
de esta tedrica mejor expectativa de vida a mayor
cosecha de LN no estan claras. Se ha sugerido que
una reseccion mas completa favorece una mejor
estadificacion (migracion de estadios), un efecto
estadistico y, menos probable, el efecto directo de
reducir la carga tumoral del paciente. La asociacion
entre el recuento de LN y la sobrevida estd afectado
por otras variables relacionadas con el tumor (loca-
lizacion, inestabilidad microsatelital), el paciente
(edad, obesidad, respuesta inmune) y del centro
asistencial (volumen del hospital, experiencia del
cirujano), lo que probablemente explique en parte
las diferencias entre las series. Un andlisis reciente
de la base de datos del SEER, que analiza 131.953
pacientes, concluye que el nimero de LN evaluados
ideal para una correcta estadificacion con seguridad
del 90% debe considerar el factor T y sugiere un
recuento minimo de 1, 4, 13 y 21 ganglios para tu-
mores T1, T2, T3 Y T4, respectivamente®.

El IG ha sido propuesto como una manera facil
de mejorar el valor predictivo del compromiso
metastasico de los LN, lo que para algunos seria
superior al nimero de LN positivos incorporado en
el TNM!'. El IG seria especialmente 1til en aquellos
pacientes con un recuento de LN menor de 12°, lo

que no es efectivo en nuestra serie. De hecho, el
IG mostré una mayor capacidad de discriminacion
cuando el recuento de LN fue igual o mayor de 12,
lo que es altamente controversial en la literatura'.
Existe una gran variabilidad en los estudios que in-
cluyen pacientes con estadio Il y IV, cancer de recto,
grandes series heterogéneas y diferentes valores del
cutoff en la estratificacion por cuartiles, lo que hace
dificil la interpretacion de los resultados'*'>. Vac-
caro ', analiza una serie de 362 pacientes estadio
IIT del Hospital Italiano de Buenos Aires. Luego
de reagrupar los pacientes en 2 grupos (IG mayor
o menor de 0,25) concluye que el IG tiene un valor
prondstico independiente del nimero de LN exami-
nados y del nimero de ganglios afectados. Lee?,
estudia 201 pacientes estadio III confirmando el IG
como un factor prondstico de mayor relevancia que
el nimero de LN metastasicos. Derwinger'?, analiza
265 pacientes estadio III confirmando la mayor po-
tencia pronostica del IG respecto del nimero de LN
positivos (p < 0,0002 versus p = 0,04). Chin'', en un
estudio de 624 pacientes no encuentra diferencias en
la sobrevida entre pacientes N1 y N2 que tienen un
IG < 0,4, concluyendo que el IG es un predictor mas
poderoso que el nimero de LN afectados, especial-
mente en los estadios ITIIC (T3/T4-N2), similar a lo
encontrado en nuestra serie. Park'?, en una serie de
318 pacientes estadio III, llega a conclusiones simi-
lares s6lo cuando el nimero de LN examinados es
igual o mayor de 12. Wang®, en el analisis de 24.477
pacientes estadio III del registro SEER, muestra
diferencias significativas en pacientes estadios I1IB
y IIIC segun el cuartil del IG (p < 0,0001), lo que
es independiente del nimero de LN examinados y
propone incorporar el IG al TNM.

La exacta relacion entre el nimero de LN exami-
nados, el nimero de LN positivos y el IG es dificil
de precisar. Para algunos autores, el efecto en la
sobrevida observado del numero de LN examinados
se debe al efecto confundente del IG, que parece ser
un indicador prondstico relevante?*?. Wang?, en el
estudio sefialado pone en duda la importancia del re-
cuento ganglionar como variable prondstica, lo que
ha sido apoyado por los resultados de otras series
clinicas®?%, los cuales, a diferencia de los estudios
de poblacion, se consideran mas controlados desde
el punto de vista de la calidad de la cirugia y del
analisis histopatoldgico. Las areas bajo las curvas
ROC en nuestro estudio no permiten sacar una con-
clusion definitiva al respecto y sugieren que existe
una fuerte interaccion entre las tres variables, con
diferencias que no alcanzan significacion estadistica.

En nuestro estudio, el area bajo las curvas ROC,
no demuestra una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre el nimero de LN positivos y el IG
como ocurre en la serie de Galicia, que analiza 145
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pacientes estadio Il mediante el modelo de las cur-
vas ROC y la separacion de los pacientes en cuatro
cuartiles'. Estas diferencias no tienen una expli-
cacion plausible. Aunque el cutoff utilizado en la
serie italiana fue de 0,18, este nivel en nuestra serie
marca una tendencia pero no alcanza niveles esta-
disticamente significativos. Estos autores concluyen
que el IG es un factor pronostico independiente de la
sobrevida libre de enfermedad, es mas robusto que
el namero de LN positivos y es independiente del
nimero de LN examinados.

En conclusion, en esta serie se manifiesta la
relevancia prondstica del compromiso linfonodal
en pacientes con cancer de colon estadio IIl. En
nuestra serie, el IG es un factor prondstico relevante
en pacientes N2 (con 4 o mas LN positivos), espe-
cialmente si el recuento de LN es igual o mayor de
12, similar a otros estudios'?. La fuerte interaccion
entre el nimero de LN examinados, el nimero de
LN metastasicos y el IG, no permite concluir en
forma categorica cual de ellos es el factor prondstico
mas destacado. La quimioterapia adyuvante debiera
ajustarse especialmente en los pacientes con un IG
mayor de 0,31 y/o N2.
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