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Resumen

La afeccion ganglionar es, después de la metasta-
sis a distancia, el principal factor prondstico en los
pacientes con cancer colorrectal. Ademas, condicio-
na la necesidad de tratamientos adyuvantes. Para de-
terminar que un paciente se encuentra libre de enfer-
medad ganglionar, la mayoria de las asociaciones
recomiendan analizar, al menos, 12 ganglios linfati-
cos. Se planted en este trabajo la revision de la litera-
tura sobre el tema para valorar si 12 es el nimero mi-
nimo y éptimo de ganglios que se debe analizar. La
disparidad de resultados encontrados en la mayoria
de los trabajos cientificos orienta a que, probable-
mente, no haya un niimero éptimo de ganglios linfati-
cos que se debe analizar, sino que estara condiciona-
do por miltiples factores. Por ello, obtener la mayor
cantidad posible de ganglios parece una buena alter-
nativa.

Palabras clave: Ganglios linfaticos. Cancer. Colon. Recto.
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ISTHERE A MINIMUM NUMBER OF LYMPH NODES
THAT SHOULD BE EXAMINED AFTER SURGICAL
RESECTION OF COLORECTAL CANCER?

Metastasis to regional lymph nodes, after distant
metastasis, is the most important prognostic factor
of colorectal carcinomas. It is also of primary impor-
tance in decisions related to the administration of ad-
juvant treatments. Most scientific associations re-
commend the examination of at least 12 lymph nodes
for the reliable determination of the absence of nodal
metastases. We performed a literature review on
lymph node recovery in order to determine whether
12 is the minimum and optimal number of lymph no-
des to be examined after colorrectal cancer surgery.
The differences between authors suggest that an op-
timal number of lymph nodes to be examined after
colorectal cancer surgery probably does not exist
and depends on many factors. Thus, recovering as
many lymph nodes as possible seems to be a good
option.

Key words: Lymph nodes. Cancer. Colon. Rectum. Colo-
rectal. Staging.

Introduccién

En nuestro medio, el cancer colorrectal se encuentra
entre los tres tumores malignos més frecuentes y, asimis-
mo, representa una de las principales causas de muerte
por cancer'2. De los mdltiples factores que determinan el
pronostico de los pacientes con este cancer, la afeccion
ganglionar es, después de la metastasis a distancia, lo
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que se ha relacionado de una manera mas directa con la
supervivencia y el intervalo libre de enfermedad®®. De
hecho, la importancia de la afeccion ganglionar en el pro-
nostico es conocida desde hace décadas y este concep-
to ha formado parte de la mayoria de las clasificaciones
a lo largo de la historia8”’.

Por otro lado, puede considerarse que, en el cancer co-
lorrectal, el andlisis de los ganglios linfaticos regionales
es el factor mas importante para la toma de decisiones
terapéuticas, al haberse demostrado, en repetidas oca-
siones, el beneficio significativo de la quimioterapia en
los pacientes con ganglios positivos*8°.

En este contexto, donde la afeccion ganglionar tiene
implicaciones prondsticas y terapéuticas, la mayoria de
las sociedades cientificas recomiendan el andlisis de, al
menos, 12 ganglios linfaticos para poder asegurar que un
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paciente con ganglios negativos se encuentra realmente
libre de enfermedad. Nos planteamos en este trabajo de
revision si esta cifra concreta de 12 ganglios linfaticos
esta realmente basada en la evidencia cientifica y si, por
lo tanto, debe considerarse como un estandar minimo en
cirugia por cancer colorrectal.

Importancia del numero de ganglios analizados
en la cirugia del cancer colorrectal

Al igual que sucede en otros canceres como el de veji-
ga'’, el de mama'' o el de pulmén', el nimero de gan-
glios linfaticos analizados en el cancer colorrectal, inclu-
so siendo éstos negativos, se ha demostrado como un
factor pronostico independiente que se relaciona tanto
con la supervivencia general como con el intervalo libre
de enfermedad. Asi, Caplin et al'®, ya en 1998, demostra-
ron que, en los pacientes con cancer colorrectal en esta-
dio Il de la TNM, el estudio de 6 0 menos ganglios linfati-
€os se asociaba con un peor prondstico. Posteriormente,
Burdy et al'* llegaron a una conclusion parecida, pero, en
su caso, el nimero de ganglios que determinaban un
peor prondstico era 14. Otros estudios han sido constan-
tes en demostrar que un mayor nimero de ganglios ana-
lizados se relaciona con un mejor prondstico's2%,

Por otra parte, Johnson et al?® comprobaron también
este fendmeno en los pacientes en estadio Ill (con, al
menos, un ganglio positivo). Aunque no pudieron demos-
trar diferencias para los pacientes con estadio IlIA, si que
las observaron para los estadios IlIB y IlIC. El estudio de
Le Voyer et al' obtuvo similares resultados.

Por ultimo, hay pruebas recientes de que la tasa de
ganglios linfaticos (lymphatic nodes ratio, LNR), es decir,
la proporcion de ganglios linfaticos metastasicos entre
los ganglios examinados, es también un factor pronds-
tico?, lo cual no es de extranar si se tiene en cuenta que
el LNR es el reflejo de dos factores con influencia en la
supervivencia: el nimero de ganglios analizados y el nu-
mero de ganglios positivos. Sin embargo, el LNR no es
un buen factor prondstico cuando se han obtenido menos
de 10 ganglios linfaticos, por lo que este valor no deberia
compensar un numero inadecuado de ganglios linfaticos.
En estos casos, el factor prondstico mas importante se-
guiria siendo el nimero total de ganglios positivos'®?’.
Aunque Berger et al?” afirmaron que su trabajo era el pri-
mero en el que se aplicaba el LNR en pacientes con can-
cer de colon, unos meses antes, Jestin et al?? utilizaron el
mismo concepto, al que denominaron indice de metasta-
sis (IM), y demostraron que cuando este indice es menor
de 0,33, el prondstico es significativamente mejor que
cuando es mayor que 0,33 (p < 0,001). A pesar de estos
datos favorables, la utilidad del LNR sigue siendo motivo
de desacuerdo, ya que aunque parece légico pensar que
un mayor nimero de ganglios linfaticos analizados con-
llevaria mayor nimero de ganglios positivos, este hecho
no ha sido confirmado de manera constante en la lite-
ratura médica. Diferentes estudios, llevados a cabo en
instituciones unicas, demostraron que esta relacion, efec-
tivamente, existia®'>?'282%, Sin embargo, en estudios po-
blacionales los resultados obtenidos fueron opuestos a
aquéllos?**, Esto podria deberse a un sesgo en las insti-

tuciones sin un claro objetivo investigador, donde podria
obtenerse un menor nimero de ganglios en los especi-
menes con adenopatias evidentemente positivas o en
presencia de metastasis a distancia conocidas. En am-
bas circunstancias, el hallazgo de un mayor niumero de
ganglios no modificaria el estadio de la clasificacion
TNM, por lo que el anatomopatdlogo detendria la bus-
queda y el estudio ganglionar, lo que modificaria el resul-
tado final del estudio poblacional.

En resumen, existe consenso en la literatura cientifica
mundial en que el nimero de ganglios linfticos en pacien-
tes con cancer de colon en estadio Il es un factor pronésti-
co. Aunque hay datos sobre la importancia del nimero de
ganglios también en pacientes con algun ganglio positivo
(estadio Ill), el reducido nimero de trabajos al respecto no
permite extraer conclusiones en estos pacientes. Por otro
lado, la tasa de ganglios linfaticos (ganglios positivos sobre
el total de ganglios analizados) podria tener mayor tras-
cendencia que el propio estadio pN en estos pacientes.

Razones por las que el nimero total de ganglios
analizados puede modificar el prondstico
en el cancer colorrectal

Si bien es facilmente comprensible que la afeccién
ganglionar se relaciona con un peor pronostico de la en-
fermedad tumoral, continda siendo objeto de debate el
motivo por el que la exéresis de tejido aparentemente
sano (ganglios negativos) se relaciona con un mejor pro-
nostico. Se han postulado, basicamente, tres teorias que
intentan explicar este fendmeno®1417.19.22263132 - Aynque
algunos autores “creen” mas en una teoria que en otra,
hasta la fecha no se ha podido demostrar la superioridad
de ninguna de ellas sobre las demas.

Teoria de la migracion de estadio o fendmeno
de Will-Rogers

Segun esta teoria, el empeoramiento del pronéstico al
analizar pocos ganglios linfaticos se relacionaria con
errores en el proceso de estadificacion. Asi, cuando el
numero de ganglios linfaticos analizado es bajo, hay ma-
yor probabilidad de estadificar equivocadamente a un pa-
ciente que cuando el nimero de ganglios analizados es
mayor. Esta falsa estadificacion supondria asignarle un
mejor pronostico del que realmente tiene, por lo que este
paciente con un menor nimero de ganglios analizados
tendrd una menor supervivencia que el resto de su gru-
po. Asi, el mal pronéstico en relacion con un bajo ndmero
de ganglios obtenido en pacientes con estadio Il podria
ser por la migracion en la estadificacion, donde la super-
vivencia por estadio mejora como consecuencia de una
mejor clasificacién, aunque no se produzcan cambios en
el resultado final para un individuo concreto.

Teoria de la adecuacion técnica e institucional

Esta segunda teoria estaria relacionada con la técnica
quirdrgica y el estudio anatomopatoldgico, esto es, con
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las caracteristicas del centro y del personal que realiza
las diferentes técnicas. El interés de los médicos (ciruja-
nos y anatomopatoélogos), asi como su experiencia, se
asociaria tanto con una mejor técnica quirdrgica como
con un estudio mas exhaustivo del espécimen. Estos fac-
tores pueden relacionarse, por tanto, con una mejoria de
los resultados y pueden reflejar el interés de la institucion
en el tratamiento de los pacientes con cancer de colon.

Teoria de la relacion huésped-tumor

Esta tercera teoria se relaciona con las posibles inte-
racciones entre el huésped (paciente) y el tumor. Segun
estudios anatémicos, se sabe que hay diferencias interin-
dividuales en el nimero de ganglios linfaticos y que este
numero esta también influido por el estado evolutivo de la
enfermedad®. Por tanto, es plausible que ciertas interac-
ciones entre el tumor y el huésped puedan modificar el
numero de ganglios obtenidos. De este modo, algunos
factores tumorales podrian estimular el crecimiento gan-
glionar, facilitando asi su deteccidn por parte de los ana-
tomopatélogos®.

Ninguna de las teorias expuestas justifica, por si mis-
ma, que un paciente con mas ganglios analizados pre-
sente mejor prondstico. Mas que probablemente, la fuer-
te y consistente relacién encontrada entre el numero de
ganglios linfaticos y la supervivencia en los estadios Il del
cancer de colon esté condicionada, simultdneamente,
por el fendmeno de la migracion de estadio, por la cali-
dad del manejo cirujano-patélogo y por interacciones en-
tre el huésped y el tumor.

Factores que modifican el numero de ganglios
linfaticos obtenidos

A pesar de la trascendencia que, como se ha visto, tie-
nen la afeccion ganglionar y el nimero total de ganglios
analizados tras la cirugia del cancer de colon, en la prac-
tica clinica habitual es frecuente observar sustanciales
diferencias en el nimero de ganglios obtenidos en cada
paciente’®202335-% Por ello, conviene plantearse por qué
el nimero de ganglios analizados puede ser tan variable
de un paciente a otro. Los factores que modifican el nu-
mero de ganglios analizados se pueden agrupar, a groso
modo, en tres: a) los que dependen de la anatomia o de
las condiciones bioldgicas del paciente; b) los que de-
penden de la técnica quirdrgica, y c) los que dependen
del estudio anatomopatoldgico. Aunque, l6gicamente, los
tres grupos presentan importantes interacciones entre
ellos, con el objetivo de clarificar la exposicién, se expon-
dran por separado.

Anatomia y condiciones bioldgicas del paciente

Hay ciertas caracteristicas previas al acto quirdrgico,
inherentes o no al individuo, que pueden modificar la ob-
tencion de ganglios linfaticos. En primer lugar, los trata-
mientos neoadyuvantes (quimioterapia o radioterapia
preoperatorias) provocan, en la mayoria de los casos,
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una disminucion del tamafio del tumor primario y el tama-
fio de las posibles metastasis ganglionares e incluso una
reduccion del tamafo de los ganglios linfaticos no afecta-
dos*. Ademas, los tratamientos neoadyuvantes frecuen-
temente causan fibrosis, lo que dificulta, asimismo, la
identificacion de los ganglios linfaticos*!. En segundo lu-
gar, hay suficiente evidencia cientifica para afirmar que el
numero de ganglios linfaticos varia dependiendo de la lo-
calizacion anatémica del tumor y, en consecuencia, de la
reseccion anatomica correspondiente. Asi, en el estudio
de la Asociacién de Coloproctologia de Gran Bretana e
Irlanda*?, en la hemicolectomia derecha y en la colecto-
mia subtotal se obtuvo, como promedio, el mayor nimero
de ganglios linfaticos, mientras que la colectomia trans-
versa y la amputacion abdominoperineal del recto se
asociaron con una menor obtencién de ganglios (el 48 y
el 33%, respectivamente)*?. Del mismo modo, otros auto-
res'620294344 han confirmado que el nimero de ganglios
obtenidos en el colon derecho es significativamente ma-
yor que en otras localizaciones, posiblemente porque las
piezas de reseccion quirlirgica son mas grandes y contie-
nen mas estaciones linfaticas mesentéricas en las colec-
tomias derechas que en las izquierdas. En tercer lugar,
existen estudios que han demostrado que el nimero de
ganglios linfaticos analizados esta relacionado con la ca-
tegoria pT de la clasificacion TNM. En el estudio de Leibl
et al*®, el numero medio de ganglios linfaticos obtenidos
se incrementd de 12, en los pacientes con estadio T1,
hasta 23, en los pacientes con tumores en estadio T4.
Baxter et al*® encontraron que el nimero de ganglios era
significativamente mayor en los pacientes con estadio Il
(media, 11 ganglios) que en los pacientes con estadio |l
(media, 10 ganglios) y con estadio | (media, 6 ganglios).
Otros autores®#® también demostraron que cuanto mas
grande era un tumor méas ganglios linfaticos se obtenian.
En cuarto lugar, la edad del paciente ha demostrado que
puede modificar el nimero de ganglios linfaticos obteni-
dos, con una reduccion del 6,8% por cada incremento de
10 afos de edad®“243, Prandi et al'® explicaron este fend-
meno mediante la hipdtesis de que el cirujano realiza re-
secciones menos extensas en pacientes de mayor riesgo
quirdrgico (mayores de 65 afios). Berberoglu?, por el
contrario, no pudo demostrar diferencias en el nimero de
ganglios segun la edad de los pacientes. Por ultimo, la
obesidad se ha relacionado con una disminucion signifi-
cativa del nimero medio de ganglios linfaticos obtenidos
tras cirugia colorrectal’.

Técnica quirdrgica

Como se ha visto, la localizacién tumoral puede condi-
cionar el nimero de ganglios linfaticos obtenidos, de
modo que las resecciones quirdrgicas sobre el colon de-
recho obtendran, en principio, mayor nimero de ganglios
linfaticos que las del colon izquierdo o del rec-
t0162029424447  Otras circunstancias relacionadas con el
acto quirdrgico pueden influir también en el nimero de
ganglios linfaticos obtenidos. Asi, las cirugias paliativas
obtienen, normalmente, especimenes de reseccion qui-
rurgica mas pequefios que las cirugias con intencién cu-
rativa, por lo que la cantidad de tejido ganglionar es tam-
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bién menor*. EI mismo proceso podria explicar la obten-
cion de menos ganglios linfaticos cuando la cirugia es ur-
gente en comparacion con la cirugia programada“.

A pesar de la estandarizacion de las técnicas quirdrgi-
cas en el cancer colorrectal, se han demostrado variacio-
nes significativas en los resultados segun el cirujano que
efectle la intervencion y segun el centro en el que se re-
alice®%'48, Asi, Reinbach et al** encontraron que los ciru-
janos con un especial interés por la cirugia coloproctolo-
gica obtenian piezas quirlrgicas mas grandes y, como
consecuencia, un mayor numero de ganglios que los ci-
rujanos generales 0 con mayor interés por otras areas de
la cirugia. No obstante, no se ha podido demostrar, hasta
la fecha, que el volumen de pacientes, per se, sea un de-
terminante del prondstico tras la cirugia en el cancer de
colon. Asi, en el trabajo llevado a cabo por McArdle et
al®®, los cirujanos con mayor nimero de casos tuvieron
mejores resultados que los cirujanos con un volumen
medio; sin embargo, no hubo diferencias significativas
con los que tenian un volumen escaso de intervenciones.
Otros trabajos también han sido incapaces de encontrar
diferencias significativas en la mortalidad postoperatoria,
la recurrencia local o la supervivencia teniendo en cuenta
solamente el volumen de pacientes®®%2, Sin embargo, di-
versos estudios han demostrado que los cirujanos espe-
cialistas obtienen mejores resultados —también en el nu-
mero de ganglios— que los no especialistas®®%%4, No
obstante, la cuestion del “cirujano especialista en colo-
proctologia” es compleja ya que no hay criterios naciona-
les ni internacionales que lo definan, por lo que los resul-
tados deben interpretarse con cautela.

Miller et al®*', en un interesante trabajo poblacional so-
bre mas de 300 pacientes, encontraron que se obtenia
menor cantidad de ganglios linfaticos en los hospitales
con menos volumen de pacientes intervenidos de cancer
de colon que en los hospitales con un gran volumen de
casos. Sin embargo, al no estudiar especificamente el
factor cirujano sino el factor hospital, es dificil saber cual
fue la variable con mayor peso sobre los resultados (pa-
cientes, cirujanos y/o anatomopatélogos).

En conclusion, a la vista de los estudios disponibles,
las diferencias en la técnica quirdrgica pueden modificar
la extension de la reseccién tumoral y, en consecuencia,
modificar también el niumero de ganglios obtenidos. El ci-
rujano, y posiblemente el hospital, deberia alcanzar cier-
to grado de especializacion para obtener el mayor nime-
ro de ganglios linfaticos posible.

Estudio anatomopatoldgico

Muchos autores consideran que si se asume que la ci-
rugia se realiza de forma estandarizada, el anatomopatd-
logo tendria la mayor responsabilidad en el nimero defi-
nitivo de ganglios linfaticos analizados?32533.%°,

Actualmente, la técnica estandar para la obtencién de
ganglios linfaticos en el cancer colorrectal es la conocida
como técnica manual o técnica clasica®®. Esta técnica
se basa en la identificacion visual 0 mediante palpacion
de los ganglios, para su posterior diseccion e individuali-
zacion. Se trata de un proceso tedioso y dificil que re-
quiere de tiempo y dedicaciéon. Ademas, si se tiene en

cuenta que hasta en el 70% de las ocasiones los
ganglios linfaticos metastasicos pueden medir menos de
5 mm>533365657 a5 |dgico pensar que un ndmero conside-
rable de ganglios linfaticos puede pasar facilmente inad-
vertido durante el procedimiento clasico de diseccion.

Por otro lado, se ha indicado que, igual que sucede
con los resultados quirtrgicos, el volumen de pacientes
de cada hospital, las caracteristicas del laboratorio y el
interés del anatomopatdlogo por la patologia colorrectal
podrian condicionar el estudio anatomopatolégico, de
modo que en los hospitales con un escaso volumen de
pacientes se producirian mas errores en la estadifica-
Cién31‘40’58’59.

Con el objetivo de mejorar la identificacion de los gan-
glios linfaticos, e incrementar asi el numero de ganglios
analizados, se han desarrollado diferentes técnicas de
analisis anatomopatoldgico®408%-62 Sirvan como ejemplo
el aclaramiento quimico de la grasa (chemical fat clea-
rance), el examen de la totalidad del tejido mesentérico
residual (ESMT: entire submission of residual mesenteric
tissue), la cartografia linfatica ex vivo o la seccion mdlti-
ple del espécimen quirtrgico. No obstante, por diferentes
motivos, especialmente organizativos y econémicos, es-
tas técnicas no se realizan de forma sistematica en la
mayoria de los laboratorios de anatomia patoldgica. Posi-
blemente, su mayor indicacion sea en los casos en que
el numero final de ganglios obtenidos con las técnicas
clasicas haya sido excesivamente bajo.

Numero minimo de ganglios que es necesario
analizar en los pacientes con cancer colorrectal

Han sido muchos los estudios que, por diferentes
procedimientos, han intentado dar respuesta a la cues-
tion de si hay un ndmero minimo de ganglios que se
debe analizar en la cirugia del cancer colorrectal. Hasta
la fecha, todos los trabajos, excepto uno®, son estudios
retrospectivos de cohortes. De manera practica, estos
estudios pueden clasificarse en funcién del origen de
los pacientes, es decir, si los datos provienen de una
Unica institucién o de multiples centros. Asi, se puede
dividirlos en tres grupos: a) estudios unicéntricos; b) es-
tudios multicéntricos y poblacionales, y ¢) documentos
de consenso. Los estudios unicéntricos cuentan con la
ventaja de reducir las posibles diferencias en las técni-
cas quirurgicas y en el estudio anatomopatoldgico, y
puede considerarse que éstos son constantes 0, como
minimo, muy similares. Sin embargo, estos estudios
cuentan frecuentemente con un numero reducido de
pacientes, lo que disminuye su potencia estadistica. Por
el contrario, los estudios multicéntricos y poblacionales
incluyen normalmente grandes series de pacientes, por
lo que sus resultados son, en la mayoria de las ocasio-
nes, estadisticamente satisfactorios. No obstante, asu-
men ciertas diferencias, a veces muy considerables,
entre los distintos centros participantes en cuanto a la
técnica quirtrgica y/o al estudio anatomopatoldgico, lo
que aumenta la probabilidad de sesgos incontrolados.
Por dltimo, hay una serie de documentos de consenso
entre expertos que, segun los resultados obtenidos por
otros autores y la propia experiencia, recomiendan un
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TABLA 1. Numero minimo de ganglios recomendado en cirugia colorrectal segtin diferentes autores. Estudios unicéntricos

N.° de ganglios

Media de ganglios

Referencia  Primer autor  Afio Pais n propuesto obtenidos Colon y/o recto

37 Scott 1989 Reino Unido 103 13 18,5 (1-69) Colon y recto
55 Goldstein 1996 EEUU 750 17 y TCSP 9,8 Colon y recto
64 Mainprize 1998 Reino Unido 108 TCSP 8,44 Colon y recto
13 Caplin 1998 Suiza 377 7 9,8 Colon y recto

5 Ratto 1999 ltalia 801 No consta Grupo 1:11,3+5,8 Colon y recto

Grupo 2:29,6 + 16,7
38 Wong 1999 EEUU 196 14 17 (0-78) Colon y recto
14 Burdy 2001 Francia 108 14 No consta Colon
65 Cianchi 2002 ltalia 140 9 12 (3-38) Colon y recto
66 Cserni 2002 Hungria 123 Los 7 mas
grandes 12 Colon y recto
67 Goldstein 2002 EEUU 2.427 TCSP 17,5 (M0) Colon y recto
24,7 (M1)
15 Wong 2002 EEUU 345 14 22 (1-151) Colon y recto
45 Leibl 2003 Austria 568 30 T1:12 (2-36) Sigma y recto proximal
T4: 23 (4-60)

18 Law 2003 Canada 115 No consta 8,5 (1-29) Colon
41 Luna-Pérez 2003 México 210 11 12,1 Recto (QT y RT previas)
21 Adell 2004 Espana 199 14 14,5 (3-49) Colon y recto
20 Berberoglu 2004 Turquia 301 11 10 (1-85) Colon y recto
71 Gumus 2005 Turquia 179 TCSP 11,68 £ 7,3 (1-42) Colon y recto
72 Yoshimatsu 2005 Japon 94 9 No consta Colon y recto
73 Jha 2006 Reino Unido 284 9 8 (0-29) Colon y recto
74 Turner 2006 EEUU 370 TCSP No consta Colon y recto
75 Kim 2006 EEUU 151 10 No consta Colon y recto
63 Greco 2006 Italia 50 20 19,1 (12-35) Recto

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; TCSP: tantos como sea posible.

TABLA 2. Numero minimo de ganglios recomendado en cirugia colorrectal segtin diferentes autores. Estudios multicéntricos

Referencia  Primer autor Ao Pais n

N.° de ganglios

Media de ganglios Colon y/o recto

propuesto obtenidos
44 Hernanz 1994 Espafa 193 6 11+£72 Colon y recto
76 Michiels 1994 Francia 746 6 No consta Colon y recto
77 Maurel 1998 Francia 851 8 7,7+0,2 Colon y recto
78 Tepper 2001 Canada 1.664 14 No consta Recto
23 Cserni 2002 Hungria 8.574 No hay 11,6 (1-87) Colon y recto
17 Joseph 2003 EEUU 1.585 No consta No consta Colon y recto
16 Prandi 2002 Italia 3.648 7 No consta Colon
19 Le Voyer 2003 EEUU 3.411 20 11 (1-87) Colon
24 Swanson 2003 EEUU 35.787 13 No consta Colon
39 Wright 2003 Canada 1.789 No consta 8 (0-65) Colon y recto
32 Pheby 2004 Reino Unido 1.547 18,81 (HR) Colon y recto
6,41 (resto)
79 Carloss 2004 EEUU 2.437 13 No consta Colon y recto
22 Jestin 2005 Suecia 3.735 12 9,4 Colon
26 Johnson 2006 EEUU 20.702 13 No consta Colon

HR: hospital de referencia.

numero concreto de ganglios que es necesario analizar
(tablas 1-3).

Estudios unicéntricos

En el afo 1989, Scott et al*” publicaron su ya clasico
trabajo sobre la utilidad del aclaramiento de la grasa en
el estudio de los ganglios linfaticos en el cancer de colon.
Segun estos autores, analizando 13 ganglios linfaticos se
descubriria el 94% de los pacientes con ganglios positi-
vos. Casi 10 afios mas tarde, Mainprize et al® realizaron
un analisis similar, pero aseguraron que no puede esta-
blecerse un ndmero minimo de ganglios que se debe
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analizar, pues se debe obtener tantos ganglios como sea
posible. Ese mismo afo, Caplin et al'® estudiaron el pro-
nostico de los pacientes operados por cancer de colon
en funcién del nimero de ganglios extraidos. Para ello,
compararon la supervivencia a los 5 afios de los pacien-
tes con 6, 7 y 8 ganglios analizados. Encontraron diferen-
cias significativas en la supervivencia de los pacientes al
estudiar 7 y 8 ganglios, pero no con 6 ganglios, por lo
que recomendaron obtener un minimo de 7 ganglios lin-
faticos. Ratto et al® no dieron un nimero exacto de gan-
glios para analizar, sino que, mediante la técnica de sec-
cion multiple de la pieza quirlrgica, aseguraron que
cuanto mayor es el nimero de ganglios analizados mejor
es el prondstico.
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TABLA 3. Numero minimo de ganglios recomendado en cirugia colorrectal segtin diferentes asociaciones. Estudios de consenso

N.° de ganglios Media de ganglios

Referencia Asociacion Ao Pais n propuesto obtenidos Colon y/o recto
86 World Congress Gastroenterology 1991 Australia - 12 - Colon y recto
59 Royal College of Pathologists Working 1998  Reino Unido — 12 - Colon y recto
Group
35 College of American Pathologists 2000 EEUU - 12 - Colon y recto
84 Asociacion Espafola de Cirujanos 2000 Espafa - 12 - Colon y recto
82 National Cancer Institute 2001 EEUU - 12 - Colon y recto
6 TNM Classification 2002 EEUU - 7-14 - Colon y recto

Wong et al*®, al comparar sus resultados con las tasas
de positividad del National Cancer Data Base, estimaron
la proporcién de pacientes con al menos un ganglio posi-
tivo seguin el nimero de ganglios extraidos. Asi, a medi-
da que aumentaba el nimero de ganglios analizados lo
hacia también el nimero de ganglios positivos. No obs-
tante, esta proporcién no aumentaba cuando se analiza-
ban mas de 14 ganglios, por lo que aseguraron que 14
era el nimero minimo de ganglios que se debe analizar.
Estos mismos autores publicaron unos afios mas tarde el
impacto de este nimero de ganglios en la supervivencia,
y demostraron que los pacientes con menos de 14 gan-
glios linfaticos analizados tenian menor supervivencia'.
En el afio 2001, Burdy et al'4, mediante un estudio univa-
riable y multivariable en pacientes con estadio T3-T4 NO,
coincidieron con el nimero propuesto por Wong et al®®.
Cianchi et al® estudiaron la supervivencia de los pacien-
tes con menos de 9 ganglios analizados comparandola
con la de los que tenian 9 0 mas ganglios analizados. La
supervivencia en este segundo grupo fue significativa-
mente mejor, por lo que concluyeron que se debe anali-
zar, al menos, 9 ganglios linfaticos.

Cserni et al® dieron una nueva dimension al problema,
ahadiendo el tamafio ganglionar en la ecuacion sobre el
numero de ganglios que se debe analizar. Segun estos
autores, analizando los 7 ganglios linfaticos mas grandes
la probabilidad de estadificar correctamente a pacientes
con ganglios negativos es del 98%.

Goldstein, uno de los autores que mas ha estudiado el
impacto del numero de ganglios en el cancer de colon,
asegurd en un trabajo publicado en 2002 que no hay un
numero minimo de ganglios que se debe analizar y que
se debe estudiar tantos ganglios como sea posible®”. A
esta conclusidn llegd por medio de un modelo de célculo
predictivo de probabilidades, evaluando la relacién entre
el nimero de ganglios linfaticos obtenidos y el nimero de
ganglios afectados mediante regresion logistica. No obs-
tante, este autor y sus colaboradores habian defendido
afnos antes que el mayor nimero de metastasis ganglio-
nares se producia en los pacientes cuando se analizaban
entre 17 y 20 ganglios y que, en consecuencia, 17 era el
numero minimo de ganglios que se deberia analizar®. En
aquel primer trabajo, Goldstein et al*® utilizaron el modelo
propuesto por Hermanek® en 1991, en el que examinaba
el porcentaje de especimenes con metastasis gangliona-
res en relacién con el nimero de ganglios obtenidos, es-
tableciendo grupos de 1-5, 6-11, 12-20 y mas de 20 gan-
glios linfaticos. La modificacion propuesta por Goldstein
et al®® fue hacer los grupos mas pequefios, 1o que supuso

ampliar los 12 ganglios de Hermanek a 17. Sin embargo,
conviene mencionar que, como apuntaron posteriormen-
te Frankel® y Bush’, las conclusiones de Goldstein et
al® no se correspondian con su propia discusion, ya que
en ésta afirmaron que no hay un ndmero minimo de gan-
glios y que deberian obtenerse tantos como fuera posi-
ble. Posteriormente, Leibl et al* utilizaron uno de los gra-
ficos propuestos por Goldstein et al®® en el que se
relacionaba el porcentaje acumulado de casos con me-
tastasis detectables y el numero de ganglios obtenidos
de estos especimenes. El plateau de la curva (90-95%)
empezaba en 30-32 ganglios, lo que dejaria el nimero
propuesto por Goldstein (17 ganglios) en la zona ascen-
dente. Aunque no hicieron una recomendacién especifica
del nimero de ganglios necesarios, de estos resultados
se deduce que seria necesario estudiar al menos 30
ganglios linfaticos. Un modelo similar al de Goldstein et
al® y al de Wong?® utilizaron Adell et al*', quienes encon-
traron que 14 seria el numero minimo de ganglios para
analizar.

Law et al'® estudiaron la supervivencia en 115 pacien-
tes en estadio Il, comparando la de los pacientes con 6 o
menos ganglios con la de los pacientes con mas de 6
ganglios. Encontraron una diferencia significativa, por lo
que concluyeron que se deberia analizar, al menos, 7
ganglios linfaticos. Luna-Pérez et al*', en el afio 2003,
analizaron el nimero de ganglios que es recomendable
obtener, pero en pacientes sometidos a quimioterapia y
radioterapia preoperatorias en el cancer de recto. Segun
sus resultados, la supervivencia es mayor (el 48 frente al
69%) cuando se analizan 11 0 mas ganglios que cuando
se analizan entre 1y 10, por lo que concluyeron que es
importante obtener, al menos, 11 ganglios linfaticos en
estos pacientes.

Berberoglu dividié a los pacientes en cuartiles en fun-
cion del nimero de ganglios linfaticos analizados y valord
la supervivencia. Encontré que los pacientes en que se
habia analizado entre 11 y 18 ganglios tenian una super-
vivencia significativamente mejor que los grupos con 0-5,
6-10 ganglios, aunque peor (sin significacion estadistica)
que los pacientes con 19 0 mas ganglios analizados. Por
ello, este autor propuso estudiar un minimo de 11 gan-
glios linfaticos.

El estudio llevado a cabo por Gumus et al’’, en el afio
2005, con un total de 179 pacientes, fue el Unico que no
consiguié demostrar diferencias significativas en la su-
pervivencia general de los pacientes en funcién del nu-
mero de ganglios analizados, aunque si las encontraron
para la supervivencia a los 3 afios en los pacientes con
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menos de 9 ganglios analizados. Estos autores, sin em-
bargo, no recomendaron obtener 9 ganglios, sino tantos
como fuera posible. También en 2005, Yoshimatsu et al’?
encontraron que la supervivencia en pacientes con 9 o
més ganglios analizados era mejor que con menos de 9
ganglios, por lo que recomendaron este niumero como el
minimo que se deberia obtener.

En 2006, Jha et al”® demostraron, mediante el test de
correlacion ANOVA, que la relacién entre el nimero de
ganglios analizados y ganglios positivos es lineal y que,
por tanto, es posible calcular el numero minimo de gan-
glios que es necesario analizar. Segun sus datos, seria
necesario analizar 8,4 ganglios para tener un ganglio
afectado, por lo que su recomendacion fue estudiar un mi-
nimo de 9 ganglios. Recientemente, Turner et al’* publica-
ron un modelo de prediccion de probabilidades en funcién
del nimero de ganglios analizados. En este modelo utili-
zaron el total de pacientes con ganglios positivos para es-
timar los parametros de la ecuacién de Poisson y poste-
riormente estudiar las implicaciones de este modelo y del
teorema de Bayes en la subestadificacion de los pacien-
tes con cancer. Segun estos autores, no habria un nimero
minimo de ganglios que se debe analizar, ya que cuantos
mas ganglios linfaticos negativos se analicen mayor sera
la probabilidad de una estadificacién ganglionar correcta.

Kim et al’® realizaron un estudio sobre 151 pacientes
con cancer colorrectal y los dividieron en 7 grupos (0-4,
5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 24-29 y mas de 30). Valoraron
la proporcién de pacientes con ganglios positivos en
cada grupo de pacientes. Cuando se estudi6 entre 10 y
14 ganglios, el porcentaje de positividad fue del 57,8%
en comparacion con el 33,3% de 5-9 ganglios. Por ello,
llegaron a la conclusién de que estudiando 10 ganglios
linfaticos se evitaria la subestadificacion en pacientes
con céncer colorrectal.

Por ultimo, en el Unico estudio prospectivo sobre este
tema, realizado por Greco et al%, se compard el nimero
de ganglios obtenidos durante un primer examen siste-
matico sobre las piezas de reseccion rectal con un
segundo examen de la misma pieza realizado por un
anatomopatdlogo con experiencia en anfermedades gas-
trointestinales. Aunque en los tumores pT2 se mantuvo el
estado pNO, en el 18,7% de los tumores pT3 se detectd
alguna nueva metastasis ganglionar con el segundo
muestreo. De este 18,7%, la mayoria (5 de 6) correspon-
dié a pacientes en los que se habia encontrado menos
de 20 ganglios, por lo que estos autores recomendaron
un nuevo muestreo en todos los pacientes con menos de
20 ganglios linfaticos analizados.

Estudios multicéntricos y poblacionales

En 1994, Hernanz et al** utilizaron la distribucién bino-
mial para calcular la probabilidad de encontrar, al menos,
un ganglio positivo de una muestra de “n” ganglios linfati-
cos. Segun sus resultados, cuando se analizan 6 gan-
glios linfaticos, la probabilidad de encontrar una metasta-
sis es del 95% vy si se analizan 10 es del 99%. Por ello,
los autores recomendaron obtener, al menos, 6 ganglios
linfaticos para tener una buena probabilidad de éxito
(95%). Resultados similares obtuvieron Michiels et al”
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mediante el estudio de diferentes factores prondstico en
el céncer colorrectal. Tanto en el analisis univariable
como en el multivariable hubo diferencias significativas
en la supervivencia de los pacientes con 0, con menos
de 6 0 con 6 0 mas ganglios analizados.

Maurel et al””, en un estudio poblacional también fran-
cés, estudiaron la correlacién entre el numero de gan-
glios linfaticos analizados y la proporcion de tumores cla-
sificados como N+ mediante la prueba de la ¥2 La
relacién entre la clasificacion del tumor (N+ frente a N-)
se estudié mediante regresién logistica. En los grupos
con 1-3 ganglios y 4-7 ganglios la odds ratio (OR) fue
claramente menor que 1. Por estos motivos, asumieron
que el nimero minimo de ganglios recomendable es 8.

Tepper et al”® establecieron cuartiles en funcién del nu-
mero de ganglios obtenidos en cada paciente (0-4, 5-8,
9-13, > 13) y valoraron la supervivencia. Las diferencias
que encontraron fueron significativas, de forma que cuan-
to mayor era el nimero de ganglios, mayor era la super-
vivencia. No obstante, aunque afirmaron que no deberia
establecerse un punto de corte en el nimero de gan-
glios, consideraron que, aproximadamente, 14 ganglios
seria un buen numero.

Cserni et al®, en un estudio sobre mas de 8.000 pa-
cientes, llevado a cabo en Hungria con la base de datos
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results),
aseguraron que no hay un nimero minimo de ganglios,
ya que en las curvas de Kaplan-Meier para supervivencia
no habia ningun punto de corte a partir del cual la super-
vivencia no mejorase con el aumento en el numero de
ganglios. EI mismo afio de publicacion del trabajo de
Cserni et al?® aparecié publicado el estudio de Joseph et
al'”, donde se proponia un modelo matematico basado
en el teorema de Bayes para el calculo de la probabilidad
de afeccion ganglionar en funcién del ndmero de gan-
glios obtenidos. Los autores no propusieron un numero
minimo de ganglios que se deberia analizar, sino que
calcularon la probabilidad de que un paciente con “n”
ganglios analizados fuera clasificado correctamente
como N-. Segun sus datos, se deberia obtener un mini-
mo de 30 ganglios para que la probabilidad de estadifica-
cion correcta alcanzase el 85%.

Prandi et al'®, con los datos del ensayo clinico INTACC
sobre terapia adyuvante en el cancer de colon, asegura-
ron que se debe obtener un minimo de 7 ganglios para
que el estudio sea adecuado. Para obtener este resulta-
do crearon cuartiles en funcién del nimero de ganglios
(0-7, 8-12, 13-17 y > 18) y, junto con otras variables en
un estudio univariable y multivariable, valoraron su in-
fluencia en el prondstico. Los pacientes con menos de 7
ganglios analizados tenian un prondstico significativa-
mente peor. No obstante, estos autores comparten la
idea de obtener tantos ganglios como sea posible y no
recomendaron obtener 7 ganglios. Un andlisis similar re-
alizaron Le Voyer et al'® en 2003 utilizando los datos del
estudio INT-0089. Dividieron a los pacientes en 3 grupos
segun el numero de ganglios linfaticos obtenidos (1-10,
10-20, > 20), y también encontraron una mejora continua
en la supervivencia en funcién del nimero de ganglios
obtenidos. Dado el disefio de su estudio, concluyeron
que el nimero de ganglios que se deberia analizar es, al
menos, 20 ganglios.
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Swanson et al?*, en el estudio con mayor nimero de
pacientes hasta la fecha (n = 35.787), también crearon 3
grupos segun el nimero de ganglios analizados (1-7, 8-
12, > 12) y valoraron la supervivencia en cada uno de
ellos. De este modo y de forma continua, cuantos mas
ganglios se analizaban mejor era la supervivencia. Asi-
mismo, utilizando el andlisis de la variancia, estudiaron el
porcentaje de casos con al menos un ganglio positivo,
dado el numero de ganglios analizados. Cuando el nu-
mero de ganglios obtenidos era mayor que 13, la propor-
cion de ganglios positivos no se incrementaba, por lo que
consideraron que 13 era el nimero minimo de ganglios
necesario.

En 2004, Pheby et al*> compararon los informes anato-
mopatologicos de un hospital, que consideraron de refe-
rencia, con los de los demas hospitales de su entorno, y
clasificaron los informes anatomopatoldgicos segun el
numero de ganglios obtenidos (1-9, 10-14, 15-19y > 19).
En ambos grupos (hospital de referencia y hospitales de
estudio) el porcentaje de pacientes clasificados como es-
tadio C de Dukes era mayor cuando el nimero de gan-
glios linfaticos era entre 10 y 14, por lo que consideraron
que 10 es el numero minimo de ganglios que se debe
obtener. Durante ese mismo afo, se publicé el trabajo de
Carloss et al®, en el que, mediante el Kentucky Cancer
Registry, se encontrd una diferencia significativa en la su-
pervivencia de los pacientes con menos de 13 ganglios
analizados en comparacién con la de aquellos con 13 0
mas ganglios.

En el estudio sueco de Jestin et al??, se valoro la su-
pervivencia de los pacientes con estadio Il y con 12 o
mas ganglios analizados, y se encontrd diferencias en el
prondstico y la supervivencia cuando se analizaba, al
menos, 12 ganglios.

Documentos de consenso

En 1990, segun los estudios de Hermanek® y Scott et
al¥’, durante el Congreso Mundial de Gastroenterologia
celebrado en Sydney (Australia), se recomendd, de ma-
nera formal, obtener un minimo de 12 ganglios linfaticos
para estadificar correctamente a los pacientes con can-
cer colorrectal®. Posteriormente, este nimero fue acepta-
do por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)®!
y por la International Union Against Cancer (UICC)®, que
también recomendaron obtener, al menos, 12 ganglios y
si no se consigue llegar a este numero, realizar pruebas
mas especificas para localizar ganglios linfaticos. El siste-
ma de estadificacion TNM (promovido por estas dos so-
ciedades) ha sido aceptado por la mayoria de las asocia-
ciones cientificas, las que han recomendado también
este numero de ganglios®598283 Espafia no ha sido una
excepcion a esta corriente y en la Guia Clinica de la Aso-
ciacion Espafiola de Cirujanos® se afirma que la obten-
cion de al menos 12 ganglios linfaticos es una exigencia
para la estadificacién adecuada del cancer colorrectal.

Asi, la mayoria de las sociedades cientificas coinciden
en que 12 es el nimero de ganglios que se deberia obte-
ner en el estudio anatomopatoldgico de los especimenes
quirdrgicos en el cancer colorrectal. Sin embargo, aun-
que en ocasiones se cita el manual TNM como origen de

esta recomendacion, cuando se revisa la Ultima edicion
de este texto, en él no se recoge, en ningun momento, la
obtencion de tal numero de ganglios. Es mas, se propo-
ne, explicitamente, obtener entre 7y 14.

Por todo ello, a pesar de este consenso entre socieda-
des cientificas y de la difusién mundial de esta cifra, con-
viene recordar que, como se ha visto anteriormente, este
numero 12 no estd basado en la auténtica evidencia
cientifica, sino que deriva de la recomendacion realizada,
hace mas de 15 afios, por un comité de expertos. La ma-
yoria de los trabajos, aparecidos con posterioridad a esta
recomendacion, han obtenido resultados tan diversos, en
cuanto al nimero minimo de ganglios que se deberia
analizar, que es dificil aceptar que 12 sea el nimero dpti-
mo -y casi magico— de ganglios exigibles tras cirugia por
cancer colorrectal.

Conclusiones

Aungue parece haber consenso en que el punto de
corte en el nimero de ganglios linfaticos obtenidos en el
cancer de colon es 12, los trabajos que han estudiado de
forma especifica esta cuestidn han encontrado resulta-
dos muy dispares; desde los 6 ganglios de Hernanz et
al* hasta los 30 de Leibl et al*®. La falta de acuerdo entre
los diferentes estudios orienta a que, probablemente, no
haya un numero dptimo de ganglios linfaticos que se
debe analizar, sino que este numero estaria condiciona-
do por multiples factores.

A la vista de las discrepancias en la literatura, parece
justificado seguir investigando si realmente hay un nime-
ro minimo y déptimo de ganglios que es necesario anali-
zar para poder determinar con seguridad que no hay
afeccion ganglionar en el cancer colorrectal.

En nuestra opinién y hasta disponer de resultados con-
cluyentes, parece recomendable intentar obtener la ma-
yor cantidad posible de ganglios linfaticos, tanto durante
el acto quirdrgico como durante el estudio anatomopato-
l6gico, para intentar evitar asi los graves perjuicios de
una estadificacion incorrecta en estos pacientes.
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