ARTICULO ORIGINAL

Estimacion de Supervivencia Real en Cancer de Recto Resecable

Real Survival Estimation in Resecable Rectal Cancer

Juan Cabrera', Bruno Caselli, Michael Frelinghuysen’, Misael Ocares’

Sociedad Cientifica de Estudiantes de la Universidad de Concepcion.Concepcion.Chile.

1 Estudiantes de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion, Concepcidn, Chile.
2 Cirujano Coloproctélogo, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion, Hospital Clinico Regional de Concepcién, Concepcion, Chile.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar supervivencia real en pacientes resecados por cancer de recto. Disefio: Estudio retrospectivo, analisis de
casos. Estudiamos 68 pacientes resecados consecutivamente por adenocarcinoma rectal entre los afios 1996-2002. Para
analisis de supervivencia utilizamos método de Kaplan-Meier, y comparacion de curvas con Test Log-Rank, considerando
estadisticamente significativo p<0,05. Resultados: Hombres 26 y mujeres 42, edad media 64,5+12,3 afos. Localizacion
tumoral; 13 tercio superior, 16 medio, y 39 inferior. Estadio I, Il, Ill, IV: 11, 23, 31, 3, respectivamente. Grado I, II, IlI: 9, 45, 14,
respectivamente. Serosa comprometida en 24 pacientes (35,3%), permeacion tumoral linfovascular (+) en 22 (32,4%),
compromiso ganglionar (+) en 30 (44,1%). Se realiz6 neoadyuvancia en 28 pacientes (41,2%), reseccion RO en 59 (86,8%), y
adyuvancia en 37 (54,4%). Supervivencia global a 5 afios plazo 39,7%. Segun sexo, masculino 26,9%, femenino 47,6% (NS).
Segun localizacion, superior 563,8%, medio 43,8%, e inferior 33,3%, segun estadio I, Il, Il y IV: 54,5%, 47,8%, 32,3%, y 0%,
respectivamente; segun grado I, Il, y Ill: 77,8%, 37,8%, y 21,4%, respectivamente; serosa comprometida 12,5%, no
comprometida 54,5% (p<0,001),; permeacion tumoral linfovascular (+) 18,2%, (-) 50,0% (p=0,006). Ganglios (+) 13,3%, (-)
60,5% (p<0,001); reseccion RO 44.1%, R1 11,1% (p=0,031). Conclusién: En nuestra experiencia, la supervivencia real de
pacientes resecados por cancer de recto es aceptable.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the real survival in treated patients by rectal
cancer. Material and method: Retrospective study, case analysis.
We studied 68 treated patients by rectal adenocarcinoma
consecutively between 1996-2002. For survival analysis we used
Kaplan-Meier method, and comparison of curves with Log-Rank
Test, considering statistically significant p<0,05. Results: Men 26
and women 42, average age 64,5+12,3 years. Tumor location; 13
superior third, 16 middle, and 39 inferior. Stage I, I, Ill, IV: 11, 23,
31, 3, respectively. Cellular differentation I, II, lll: 9, 45, 14,
respectively. Compromised serous in 24 patients (35,3%),
lymphovascular tumor invasion (+) in 22 (32,4%), lymphnode
compromise (+) in 30 (44,1%). Neoadyuvant was

made in 28 patients (41,2%), resection RO in 59 (86,8%), and
adyuvant in 37 (54,4%). Global survival to 5 years long term
39,7%. According to sex, male 26,9%, female 47,6% (NS).
According to location, superior 53,8%, middle 43,8%, and

inferior 33,3%; according to stage |, I, lll and IV: 54,5%, 47,8%,
32,3%, and 0%, respectively; according to cellular
differentation I, I, and Ill: 77,8%, 37,8%, and 21,4%,

respectively; Compromised serous 12,5%, non compromised
54,5% (p<0,001); lymphovascular tumor invasion (+) 18,2%,
(-) 50,0% (p=0,006). lymphnode (+) 13,3%, (-) 60,5%
(p<0,001); resection RO 44,1%, R1 11,1% (p=0,031).
Conclusion: In our experience, the real survival of treated
pacients for rectal cancer is acceptable.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma colorrectal es un tumor
frecuente en los paises occidentales situandose su
tasa de mortalidad en los primeros tres lugares en
la mayor parte de ellos ®. En Chile, cada afio
fallecen aproximadamente 1000 personas por
cancer colorrectal @y alin cuando no se cuenta con
un registro nacional de tumores que permita
determinar las cifras de incidencia, se dispone de
estudios en los cuales se destaca un claro aumento
en su prevalencia ©®. Posiblemente una mayor
expectativa de vida y cambios en nuestra
alimentaciéon puedan explicar en parte esta
tendencia observada en los Ultimos afos @.

Lo mds caracteristico del cancer de recto es el
hecho de encontrarse rodeado por una estructura
O6sea que restringe el espacio entre éste y los
o6rganos aledafnos, lo que confiere una mayor
dificultad al cirujano para lograr margenes libre de
tumor ),

La cirugia cumple un doble rol en el tratamiento del
cancer de recto, ya que permite curar la enfermedad
en mas de la mitad de los pacientes, y en aquellos
en quienes no se pueda detener la enfermedad, sera
al menos posible mejorar su calidad de vida ®.

Lo ideal en el tratamiento del cdncer rectal es
lograr, con una minima morbilidad, la menor tasa
de recidivas, una supervivencia prolongada y de
buena calidad; junto con preservar las funciones
urinarias, sexuales y esfinterianas anales @,

En epidemiologia clinica, y especialmente en el caso
de las enfermedades neopldsicas, conocer la
supervivencia a largo plazo de los pacientes es
considerado un criterio fundamental en la
evaluacion de la efectividad de la modalidad
terapéutica empleada. La precision de estas
estimaciones estadisticas son aceptadas por los
clinicos como un criterio confiable en la evaluacion
de los resultados de un tratamiento protocolizado
en el ambito de la Oncologia ®.

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis
descriptivo de los pacientes resecados con intencion
curativa por cancer de recto y evaluar la

Estimacion de Supervivencia Real en Cancer de Recto Resecable

supervivencia real, determinando factores
prondsticos de supervivencia.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo, analisis de casos.
Del total de pacientes resecados consecutivamente
con intencidon curativa por cancer de recto entre los
afios 1996 y 2007 en el Servicio de Cirugia del
Hospital Clinico Regional de Concepcion, se
seleccionaron aquellos intervenidos entre los afios
1996 y 2002, a fin de evaluar la supervivencia al
menos a 5 afos plazo, evitando el sesgo de incluir a
pacientes intervenidos posteriormente y que poseen
menor tiempo de seguimiento. Se incluyeron en el
estudio a los pacientes con cancer de recto tipo
histolégico adenocarcinoma.

A partir de fichas clinicas, se obtuvo antecedentes
completos de 68 pacientes, quienes ingresaron al
estudio. Se estudid segln sexo y edad; localizacion
tumoral; estadio de etapificacion del tumor segun la
clasificacion TNM del American Joint Committee on
Cancer (AJCC); grado de diferenciacion celular del
tumor, catalogados como grado |, grado Il y grado lll;
compromiso de serosa; permeacion linfovascular;
compromiso ganglionar; reseccion libre de tumor;
tratamiento realizado, supervivencia global y segun
las variables analizadas.

Se contact6 con la oficina de Registro Civil quienes

proporcionaron la fecha de defuncion de los

pacientes, realizdndose un seguimiento al 100% de

ellos.

Para realizar el andlisis de supervivencia se utilizé el

método del limite de producto de Kaplan-Meier, y

comparacion de curvas por Test Log-Rank (Mantel-

Cox), considerando estadisticamente significativo

p<0,05.

Como herramienta de registro de datos, se utilizé el

programa Microsoft Excel® 2003 Pro, y para analisis

estadistico el programa SPSS® v.15.0 for Windows en

espanol
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RESULTADOS

De un total de 68 pacientes, 26 eran hombres (38,2%) y 42
mujeres (61,8%). En cuanto a la edad, la media fue de 64.5
afios con una desviacion standard de 12,3, minima 52 vy
maxima 76 afos.

La localizacion del tumor, en 13 (19,1%) pacientes se
encontraba en el tercio superior del recto, en 16 (23,5%)
tercio medio, y en 39 (57,4%) tercio inferior.

El estadio de etapificacion del tumor segun la clasificaciéon
TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), 11
(16,2%) pacientes presentaron estadio I, 23 (33,8%) estadio
Il, 31 (45,6%) estadio Ill, y 3 (4,4%) estadio IV. El grado de
diferenciacion del tumor, 9 pacientes (13,2%) tenian grado
I, 45 (66,2%) grado Il, y 14 (20,6%) grado lll.

Figura 1: Supervivencia global de 68 pacientes resecados por céncer de recto en el

Hospital Clinico Regional de Concepci6n entre los afios 1996 y 2002.

Supervivencia acumulada

Tiempo(arios)

El estudio histopatolégico mostré que en 24 pacientes, lo
que equivale al 35,3% del total, hubo compromiso de
serosa, y permeacion linfovascular positiva en 22 (32,4%)
pacientes. La presencia de compromiso ganglionar, se
encontré en 30 pacientes, lo que corresponde a 44,1% de
los pacientes analizados.

El tratamiento realizado fue en 28 pacientes (41,2%)
neoadyuvancia, y en 37 (44,1%) adyuvancia. En 59
pacientes (86,8%) se logrd resecciéon RO.

En supervivencia, la supervivencia global fue 41,2% (Figura
1). La supervivencia por sexo fue 26,9% en el sexo
masculino y 47,6% en el femenino. Para localizacion
tumoral, fue 53,8% para el tercio superior, 43,8% tercio
medio, y 33,3% tercio inferior. Por estadio de etapificacion,
la supervivencia fue 54,5% para los pacientes que se
encontraban en estadio |, 47,8% para el estadio Il, 32,3% en
estadio Ill, y 0 % para los pacientes en estadio IV (Figura 2).
Por el grado de diferenciacion celular, la supervivencia fue
77,8% para el grado I, 37,8% para el grado I, y 21,4% para
los pacientes portadores de un tumor grado Il (Figura 3).

La supervivencia en los pacientes que presentaron
compromiso de serosa fue 12,5%, mientras que en
los pacientes que no lo presentaron fue 54,5%
(p<0,001). Aquellos pacientes que presentaron
permeacion linfovascular (+), la supervivencia fue
18,2%; permeacion linfovascular (-), 50,0% (p=0,006).
La supervivencia en los pacientes que presentaron
compromiso ganglionar fue 13,3%, mientras que en
los que no lo presentaron fue 60,5% (p<0,001)
(Figura 4). Por ultimo, segun el tratamiento realizado,
la supervivencia en los pacientes que se les realizé
neoadyuvancia fue 42,9%, mientras a los que no se
les realiz6 fue de 37,5% (p=NS); en aquellos pacientes
que se logro reseccion RO fue 44,1%, mientras que en
los pacientes que se logré reseccion R1 fue 11,1%
(p=0,031).

Figura 2: Supervivencia de 68 pacientes resecados por cancer de recto segun estadio evolutivo

en el Hospital Clinico Regional de Concepcién entre los afios 1996 y 2002.
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DISCUSION

El cancer colorrectal ha tenido un importante
aumento de su incidencia en los ultimos afos, por lo
que debiera enfocarse como un problema de salud
publica emergente en Chile, e instaurarse politicas de
pesquisa en la poblacién de mayor riesgo ©.

Para andlisis de supervivencia se utiliza ampliamente
el método de Kaplan-Meier (10, pero el gran problema
esta en que los pacientes entran a  destiempo al
estudio, con la consecuente  diferencia en la
probabilidad de supervivencia. Por esta razén ,
quisimos analizar a los pacientes hasta el afio 2002,
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y de esta forma evaluar la supervivencia sin este sesgo,
hablando entonces de supervivencia real. En nuestro
trabajo se evidencia una supervivencia global a 5 afios
plazo de 41,2%, lo cual es baja comparada con otras
series, tanto nacionales como internacionales, que
sefialan una supervivencia de alrededor del 54% (1) Esto
podria deberse a que en el periodo estudiado, aun no se
utilizaba, realiza, el
protocolo de radioterapia - quimioterapia neoadyuvante
y quimioterapia adyuvante a la mayoria de estos
pacientes, y por otra parte, a que en otras series se
incluyen pacientes intervenidos préoximos a la fecha de
analisis de supervivencia, lo que favoreceria las cifras.

como en estos momentos se

Figura 3: Supervivencia de 68 pacientes resecados por cancer de recto segiin grado de
diferenciacion tumoral en el Hospital Clinico Regional de Concepcidn entre los afios

1996 y 2002.

Supervivencia acumulada

Tiempo(afios)

Sudrez y cols. ™ muestran supervivencia actuarial a 5
anos, global: 67,8% y cancer especifica: 73,3%, es
superior a las comunicadas en la literatura nacional:
44,8% (120 48% (13 y 50% ®, pero similar a cifras
internacionales: 73% (4, 78,5% (15 y 85% (16, Resaltan
que la supervivencia global en los 19 casos en que se
empled RT/QT preoperatoria fue 76,9%, superior al 68%
en los pacientes que recibieron cirugia exclusiva. Nuestra
experiencia acerca de que la neoadyuvancia mejora el
prondstico se suma a lo ya establecido, y si bien la
diferencia resultd ser no significativa, debemos tener en
cuenta que los esquemas no estaban bien protocolizados
como hoy.

Das y cols. 17 estudiaron 470 pacientes sometidos a
neoadyuvancia y cirugia por cancer de recto entre los
afios 1989 y 2001, evaluando factores pronésticos de
supervivencia global, y mostraron supervivencia de 80% a
5 afios, concluyendo que los factores T y N se asocian
significativamente con el pronéstico de estos pacientes.
Este estudio se asemeja mucho en la esencia del nuestro,
pues evaluan supervivencia sin el sesgo de estudiar
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pacientes resecados cercanos al tiempo de corte, que
es lo que nosotros preconizamos.

El pronéstico del cancer de recto se encuentra
determinado por la profundidad de la infiltracion
tumoral, que en el caso de nuestra revision, mostro
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
de tumores que comprometen la serosa, los cuales
tienen peor prondstico, lo que ha sido demostrado en
todos los estudios desde Dukes (18, Al igual que lo
anteriormente expuesto, la presencia de invasion
linfovascular (+), es un factor pronéstico fundamental
en todo tipo de cancer, ya que determina la
probabilidad de metdastasis a distancia. Esto se
evidencia en que la invasion linfovascular (+), tuvo un
peor prondstico, y concuerda con estudios de analisis
multivariado (8. Otro parametro que aporta
informacién del pronéstico de estos pacientes, es la
presencia de metdstasis ganglionar, que en nuestro
caso, la diferencia en la supervivencia fue
estadisticamente  significativa, similar a otros
estudios (18),

Figura 4: Supervivencia de 68 pacientes resecados por cancer de recto segun
compromiso ganglionar en el Hospital Clinico Regional de Concepcién entre los afios

1996 y 2002.

Tiempc  Tiempo(afos)

Al igual que el reporte de literatura nacional e
internacional .19, la cirugia es el tratamiento de
eleccion en el cancer de recto, y si logra ausencia de
compromiso de bordes microscopicos, la
supervivencia logra ser bastante mayor, alcanzando
diferencias estadisticamente significativas. De ahi la
importancia del diagnéstico precoz de este cancer.

En aquellos pacientes en que no se realiza
tratamiento del cancer de recto, la supervivencia es
francamente inferior, como lo demuestra Solum y

12
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cols. @0 en una revisidon sistematica de la literatura
de 1326 pacientes, con supervivencia a 5 afios de
tan sélo 4,4%. contempla
Unicamente pacientes resecados, por lo que estas
cifras no son comparables.

En conclusiéon, existe evidencia estadisticamente

Nuestro estudio

significativa para establecer que el cancer de recto
del tercio inferior, estadio avanzado, menor grado
de diferenciacién celular, compromiso de serosa,
permeacién tumoral linfovascular (+), ganglios (+), y
reseccion R1, se asocian a una disminucion de la
supervivencia. Nuestras cifras de supervivencia son
aceptables, y si bien son menores a las reportadas
en otras series, conviene analizar con criterio la
realizar estudios de

situaciéon. Proponemos

seguimiento evaluando supervivencia real, e
incentivar el diagndéstico precoz para algun dia

revertir esta realidad.
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