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Cociente ganglionar como factor pronéstico de recurrencia
tumoral en pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral

Lymph node ratio as a prognosis factor associated with tumoral recurrence in patients
with oral cavity squamous cell carcinoma
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Resumen

Antecedentes: E/ cociente ganglionar (LNR) es una herramienta reciente, pero su valor predictivo de recurrencia es incierto.
Objetivo: Evaluar el LNR como factor prondstico de supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con carcinoma oral
de células escamosas. Método: Estudio retrospectivo observacional. Pacientes con carcinoma oral de células escamosas so-
metidos a reseccion y diseccion ganglionar. Se aplicaroon las pruebas de ji al cuadrado, Kaplan-Meier, log rank y regresion de
Cox; se considerd estadisticamente significativo p < 0.05 bilateral. Resultados: Fueron incluidos 88 pacientes, el 45% (n = 40)
hombres y el 54% (n = 48) mujeres, con una edad media de 60.42 (+ 14.28) afios. La principal localizacion tumoral fue la lengua
(75%); el 61% en etapa I-lll y el 39% en etapa IV. Se dividié en LNR < 0.06 (58%) y LNR = 0.06 (42%). La mediana de SLE
no fue alcanzada para ambos grupos (p = 0.018). Resultaron predictores de SLE el LNR (p = 0.024; hazard ratio [HR]: 2.20;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1.11-4.39) y la etapa clinica (p = 0.004; HR: 1.76; 1C95%: 1.19-2.59). En el andlisis
multivariado no se mantuvieron predictores (p = 0.227 y p = 0.191, respectivamente). Conclusiones: Se observaron diferencias
significativas en el andlisis de SLE, pero no se mantuvieron como predictoras de recurrencia local en el andlisis multivariado.

Palabras clave: Carcinoma oral escamoso. Cociente ganglionar.
Abstract

Background: The lymph node ratio (LNR) is a recent tool, but its predictive value for recurrence is uncertain. Objective: To
evaluate LNR as a prognostic factor for disease-free survival (DFS) in patients with oral squamous cell carcinoma. Method: Ret-
rospective observational study. Patients with oral squamous cell carcinoma undergoing resection and lymph node dissection. Chi
squared, Kaplan-Meier, log rank and Cox regression tests were run; bilateral p < 0.05 determined statistical significance.
Results: 88 patients were included, 45% (n = 40) men and 54% (n = 48) women, mean age of 60.42 (+ 14.28) years. Main tumor
location in tongue (75%); 61% in clinical stage I-Ill and 39% in clinical stage IV. Population was divided into LNR < 0.06 (58%)
and LNR = 0.06 (42%). The median DFS was not reached for both groups (p = 0.018). Predictors of DFS were the LNR (p = 0.024;
hazard ratio [HR]: 2.20; confidence interval of 95% [95%ClI]: 1.11-4.39) and the clinical stage (p = 0.004; HR: 1.76; 95%ClI: 1.19-
2.59). In the multivariate analysis, predictors were not maintained (p = 0.227 and 0.191, respectively). Conclusions: Significant
differences were observed in the DFS analysis, however, they were not predictive of local recurrence in the multivariate analysis.
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|ntroducci6n

El cancer oral ocupa la octava posicion en el ran-
king mundial de incidencia de céancer'?. Cada afo,
aproximadamente 11 de cada 100,000 adultos son
diagnosticados con este tipo de cancer®. En México,
en 2018, GLOBOCAN reportd una incidencia de 1.48
por cada 100,000 individuos®. Actualmente, la octava
edicién del sistema de clasificacion TNM del Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) se utiliza para
estadificar y dar prondstico al carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello. La etapificacion gan-
glionar de este sistema se basa en el nimero, el sitio
y el tamafo de los ganglios (nddulos) linfaticos posi-
tivos. Pruebas recientes sugieren que, ademas de
estos factores, el niumero de ganglios positivos y el
cociente o la densidad de ganglios linfaticos (LNR o
LND, por sus siglas en inglés) son un factor pronds-
tico critico que no se incluy6 en el sistema de esta-
dificacion TNM’. Asi, un predictor adicional vy
emergente para predecir el resultado de los pacientes
con cancer de cavidad oral es la LND o el LNR, que
se define como la proporcion de ganglios linfaticos
positivos con respecto al ndmero total de ganglios
linfaticos resecados®. En 2009 se realizd un estudio
de cohorte con 201 pacientes con diagndstico de car-
cinoma de células escamosas aerodigestivo que se
sometieron a cirugia y diseccion de ganglios linfati-
cos, en el que se determind el valor prondstico del
LND en la supervivencia global, la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y la supervivencia sin falla lo-
corregional. Se halld que la mediana de la supervi-
vencia general fue de 40.70 meses y de 30.11 meses
en los pacientes con LNR < 0.06 y > 0.06, respecti-
vamente. Ademas, los autores concluyen que el LNR
> 0.06 es un factor prondstico significativo para una
menor supervivencia general de los pacientes con
carcinoma escamoso de cavidad oral. Por tanto, re-
comiendan tratamientos adyuvantes mas intensivos,
como quimioterapia con radioterapia y seguimiento a
corto plazo para aquellos pacientes con LNR > 0.06°.
Posteriormente, mediante un estudio en 386 pacien-
tes con céncer de la cavidad oral que se sometieron
a tratamiento quirdrgico con o sin terapia adyuvante,
se identificd una mediana de LNR de 0.06 como punto
de corte relevante y se concluyd que el LNR estaba
significativamente asociado con la supervivencia glo-
bal (< 0.06 vs. 0.06: 58 vs. 28%) y con la superviven-
cia especifica de enfermedad ((< 0.06 vs. 0.06: 65
vs. 34%). Ademds, también se encontrd que el LNR

era el unico predictor significativo del resultado en los
pacientes que recibian radioterapia adyuvante. Debi-
do a los altos indices de recurrencia y de mortalidad
de la enfermedad en los pacientes con cancer de
cavidad oral, es necesaria la busqueda de mejores
predictores de supervivencia y factores prondsticos
de recurrencia'.

En este sentido, diversos estudios proponen eva-
luar el LNR como factor prondstico independiente
para el riesgo de recurrencia local, regional o a dis-
tancia del carcinoma oral de células escamosas en
pacientes sometidos a diseccién ganglionar de cuello,
y ademas evaluando otras variables como la etapa
patoldgica, la invasién perineural, la invasion linfovas-
cular, la afeccién de los margenes, la extension ex-
tranodal, el subsitio de la cavidad oral, el grosor del
tumor, la adyuvancia, el sexo y la edad sobre la re-
currencia local, regional o a distancia, para asi des-
cartar que los resultados obtenidos sean por estas
variables'®',

Por tal motivo se desarrollé el presente estudio,
cuyo objetivo fue evaluar el LNR como factor pronds-
tico independiente asociado a recurrencia en pacien-
tes con carcinoma de cavidad oral de células
escamosas sometidos a reseccién del tumor y disec-
cion ganglionar de cuello.

Método

Estudio de tipo retrospectivo observacional, con
muestreo no probabilistico. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de carcinoma oral de células esca-
mosas sometidos a reseccion y diseccion ganglionar
durante el periodo de enero de 2007 a diciembre de
2018 en el servicio de cirugia oncoldgica del Centro
Médico de Noreste, Unidad Médica de Alta Especia-
lidad No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social;
se excluyeron los pacientes con expediente incomple-
to. Para la realizacion del estudio se solicit6 la auto-
rizacion al comité de ética e investigacion del centro.
No fue necesario solicitar el consentimiento informa-
do debido a la naturaleza retrospectiva del estudio.
La SLE se definié como el tiempo desde la fecha de
la cirugia hasta la ultima fecha reportada en el expe-
diente clinico.

Para el andlisis estadistico se uso el paquete esta-
distico SPSS V.24, empleando estadistica descriptiva
e inferencial. Se utilizd la prueba de ji al cuadrado
para identificar diferencias entre los grupos. Las prue-
bas de Kaplan-Meier y log rank fueron empleadas
para el analisis de la SLE, y la regresion de Cox para
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Figura 1. Andlisis de la supervivencia libre de enfermedad. HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; LNR: cociente de ganglios

linfaticos; NA: no alcanzada; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

los andlisis univariado y multivariado. Se establecié
la significancia estadistica con p < 0.05 bilateral.

Resultados

Se incluyeron 88 pacientes con diagndstico de car-
cinoma oral de células escamosas sometidos a resec-
cion tumoral y diseccion ganglionar de cuello para su
analisis. Del total del grupo, el 45% (n = 40) eran hom-
bres y el 54% (n = 48) eran mujeres, con una edad
media de 60.42 (+ 14.28) afios. El principal sitio de lo-
calizacion tumoral fue la lengua (75%), seguida de las
encias (13%). De acuerdo con la etapificacion de la
enfermedad, el 61% de los casos se encontraban en
etapas tempranas (I-1ll) y el restante 39% se encontra-
ba en etapa clinica IV. En cuanto al estadio de la en-
fermedad, el T patoldgico predominante fue T2 (36.8%,
n =32) y el N predominante fue NO (46%, n = 40).

Los 88 pacientes fueron sometidos a reseccion qui-
rurgica y diseccion ganglionar. La media de ganglios
resecados fue de 20.07 (+ 12.55), con una mediana
de positividad de 1.27 (1-8). ElI LNR fue < 0.06 en el
58% y = 0.06 en el restante 42%.

Con respecto a los margenes de diseccion, el 70%
de los casos presenté RO; adicionalmente, se observo
invasion linfovascular y perineural negativa en el 77%
y el 91% de los casos, respectivamente. En cuanto al
grado de diferenciacion, el 76% (n = 67) eran de gra-
do 2. Posterior al tratamiento quirdrgico, el 72% reci-
bié¢ adyuvancia con quimioterapia con o0 sin
radioterapia. No se encontraron diferencias entre los

grupos al realizar la prueba de ji al cuadrado, excep-
tuando los ganglios (N) (p = 0.001) y la etapa clinica
(p = 0.001) (Tabla 1).

En el andlisis de la SLE, no se alcanzé la mediana
de SLE en ninguno de los grupos, con diferencias
estadisticamente significativas en la prueba de log
rank (p = 0.018) (Fig. 1).

En el analisis univariado se encontraron como pre-
dictores de SLE el LNR (p = 0.024; hazard ratio [HR]:
2.20; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1.11-4.39) y la etapa clinica (p = 0.004; HR: 1.76;
IC95%: 1.19-2.59) (Tabla 2). Por otro lado, en el ana-
lisis multivariado, el LNR y la etapa clinica no se
mantuvieron como predictores de recurrencia, con
p = 0.227 y p = 0.191, respectivamente (Tabla 2).

Discusion

El cancer oral es un problema de salud publica, ya
que es una importante causa de morbilidad y morta-
lidad?, y ocupa la octava posicion en el ranking mun-
dial de incidencia de cancer. En México, en 2018,
GLOBOCAN report6 una incidencia de 1.48 por cada
100,000 individuos®, siendo asi el carcinoma oral de
células escamosas o cancer epidermoide el mas fre-
cuente de todas las neoplasias orales malignas, abar-
cando al menos el 90% de todas ellas?%8. Posterior
al tratamiento inicial, un numero importante de pa-
cientes sufre recaidas locales y regionales, por lo que
si se lograra identificar un factor pronostico preciso
permitira ofrecer terapias mas radicales y hacer un
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Tabla 1. Caracteristicas generales y resultados clinicos

Caracteristicas clinicas y demograficas

LNR < 0.06 (n =51) LNR > 0.06 (n = 37) Total (n = 88) p
Caracteristica n (%) n (%) n (%)
Sexo
Hombre 22 (43) 18 (49) 40 (45) 0.668
Mujer 29 (57) 19 (51) 48 (54.5)
Edad, afios
Media 59 61.38 60.42 0.440
Desviacion estandar 15.32 12.85 14.28
Localizacion
Lengua 38 (74) 28 (76) 66 (75) 0.703
Encias 6(12) 5(13) 11(12)
Piso de cavidad oral 4 (8) 4 (11) 8 (10)
Labio 3(6) 0(0) 3(3)
Estadio (T)
T 15 (27) 8(21) 23 (25) 0.156
T2 22 (43) 10 (27) 32(36)
T3 9(18) 14 (38) 23 (25)
T4 6(12) 5(14) 11(14)
Ganglios (N)
NO 40 (78) 0(0) 40 (45) 0.001*
N1 9(18) 11 (30) 20 (23)
N2 1(2) 25 (68) 26 (30)
N3 1(2) 1(3) 2(4)
Etapa clinica
| 13 (26) 0(0) 13 (15) 0.001*
I 15 (29) 0(0) 15 (17)
Il 15 (29) 11(30) 26 (29)
1 8(16) 26 (70) 34 (39)
Bordes
RO 36 (71) 26 (70) 62 (70) 0.961
R1 6(12) 5(13) 11(13)
R2 9(17) 6(17) 15 (17)
Grado histolégico
1 10 (20) 4(11) 13 (16) 0.535
2 37(72) 30 (81) 67 (76)
3 4(8) 3(8) 7(8)
1\
Negativo 37(72) 31(84) 68 (77) 0.304
Positivo 14 (28) 6(16) 20 (23)
IP
Negativo 48 (94) 32 (86) 80 (91) 0.273
Positivo 3(6) 5(14) 8(9)
Numero de ganglios (media) 20 (2-58) 20 (2-77) 20.07 (2-77) 0.577
Ganglios positivos (mediana) 1(0-8) 1(0-5) 1(0-8) 0.938
Tratamiento adyuvante
Si 33 (65) 30 (81) 63 (72) 0.102
No 18 (35) 7(19) 25 (28)
Recurrencia
Recurrencia 15 (29) 18 (49) 33(37) 0.078
Sin enfermedad 36 (71) 19 (51) 55 (63)

LNR: cociente de ganglios linfaticos; IP: Invasion Perineural; IV: Invasion Vascular; P: Valor de significancia estadistica; RO: Sin persistencia de enfermedad; R1: Persistencia de
enfermedad microscépica; R2: Persistencia de enfermedad macroscépica.
* Significancia estadistica (p < 0.05).
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Tabla 2. Andlisis multivariado. Regresion de Cox

Variables Univariado Multivariado

p HR (IC95%) p HR (IC95%)
LNR > 0.06 0.024* 2.20(1.11-4.39) 0.548 1.27 (0.57-2.80)
Localizacion 0.750 0.95(0.743-1.24) - -
Etapa clinica 0.004* 1.76 (1.19-2.59) 0.95 3.84(0.72-18.72)
Grado 2 0.445 0.611(0.17-2.16) - -
Bordes 0.448 1.47 (0.55-3.75) - -
Invasién vascular 0.445 0.71(0.29-1.72) - -
Invasién perineural 0.987 0.99 (0.30-3.24) - -
Adyuvancia 0.564 0.808 (0.39-1.66)

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; LNR: cociente de ganglios linfaticos.
* Significancia estadistica (p < 0.05).

seguimiento mas estrecho de esos pacientes para
detectar de forma temprana las recaidas, pudiendo
rescatar nuevamente a los pacientes con otras tera-
pias oncoldgicas y con ello disminuir la morbimortali-
dad y los gastos en tratamientos y cuidados paliativos
que genera la deteccion tardia de casos. Asi pues,
un predictor adicional y emergente del resultado de
los pacientes con cancer de cavidad oral es el LNR.
Varios estudios retrospectivos han informado que el
LNR es predictivo para la supervivencia global'2'3-%,
la supervivencia especifica de la enfermedad®, la
SLE™®821y el control locorregional’®'®?', En el presen-
te estudio se observaron diferencias significativas en
el analisis de la SLE (p = 0.018) entre los pacientes
con LNR < 0.06 y aquellos con LNR = 0.06.

Gil, et al.® evaluaron el papel del LNR en el carci-
noma de cavidad oral mediante un estudio en 386
pacientes con cancer de la cavidad oral. En el andlisis
multivariado, el LNR (punto de corte de 0.06) mostré
ser el Unico predictor independiente para falla loco-
rregional. En el estudio de Prabhu, et al.'® se incluye-
ron 350 pacientes y se halld que el LNR se asocio
significativamente con la recurrencia locorregional al
emplear un punto de corte de 0.2; asi, los pacientes
con una LNR mayor o igual que este valor tenian un
alto riesgo de recurrencia locorregional. Igualmente,
Lieng, et al.?222* determinaron la importancia pronds-
tica del LNR en 72 pacientes con carcinoma oral de
células escamosas y ganglios positivos. Encontraron
que los pacientes con un LNR > 0.143 experimentaron
una mayor tasa de recurrencia regional.

En el presente estudio se encontraron como predic-
tores de SLE el LNR y la etapa clinica. Sin embargo,

en el andlisis multivariado, el LNR vy la etapa clinica
no se mantuvieron como predictores de recurrencia.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, como
su naturaleza retrospectiva y el tamano de la muestra.
Por ello, se sugiere ampliar el tamafio muestral y hacer
un estudio que incluya el analisis por etapa de la en-
fermedad en relacion con el tipo de reseccion y el LNR.

Conclusiones

El presente estudio es de gran utilidad ya que, aun
cuando el LNR no se mantuvo como predictor unico
de SLE, podria ser una herramienta que ayude en la
determinacion del riesgo de recurrencia locorregional
en pacientes con carcinoma de cavidad oral. Por tal
motivo, seria necesario ampliar la muestra para me-
jorar la estimacion y replicar el analisis incluyendo un
subanalisis por etapa clinica de la enfermedad.
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