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RESUMEN

El objetivo de esta comunicacion es evaluar la importancia de distintas variables clinicas e
histopatolégicas involucradas en el prondstico de pacientes con CC. Este estudio retrospectivo incluye 308
pacientes operados con intencidn curativa en el periodo Enero 1975 a Diciembre 1996. La informacioén fue
obtenida de la base de datos computarizada y la sobrevida certificada a través de registros clinicos,
entrevista telefénica y certificados de defuncién. Se realiz6 un andlisis uni y multivariado (regresion
logistica-Cox) para predictores de recidiva tumoral. La sobrevida fue estimada a través del método de
Kaplan-Meier. La edad promedio fue de 63 (23-94) afios, un 48% (149) fueron de sexo masculino. La
distribucién de las lesiones en el colon derecho, colon transverso, colon izquierdo y sigmoides, fue de 37%
(114), 8% (23), 15% (46) y 40% (124) respectivamente. Segun la clasificacion TNM, un 10%, 58%, 27% y
5% correspondieron a etapas I, Il, lll y IV respectivamente. El tiempo de seguimiento medio fue de 108
meses. La sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue de un 73%. En el andlisis univariado no se encontrd
significancia estadistica para la edad, localizacién tumoral y grado de diferenciacidon tumoral. La invasion
de la pared mas alla de la muscular propia y el compromiso ganglionar, fueron los Unicos factores
independientes para recidiva de la enfermedad en el analisis multivariado (OR=2.9, OR=2.4 respectivamen-
te). En conclusion, el compromiso ganglionar y la invasion de la pared son variables que predicen la recidiva
de la enfermedad, por lo que se deben considerar para el uso de la terapia adyuvante
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SUMMARY

The aim of this communication is to evaluate the clinical and pathological recurrence factors in 308
colon cancer patients treated by curative resection between January 1975 and December 1996. The Kaplan-
Meier and Cox proportional hazards analysis were used to predict survival and recurrence. The study
population comprised 149 men and 159 women, mean age 63 (range 23 to 94 years). The tumor was
localized in the right, transverse, left and sigmoid colon in 37%, 8%, 15% and 40% respectively. Median
follow up was 108 month. Five-year disease-free survival was 73%. Multivariate analysis (Cox proportional
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hazards) revealed that invasion beyond muscularis propia and nodal disease, are independent predictor of
recurrence (OR=2.9, OR=2.4 respectively). In conclusion, nodal disease and tumor invasion are risk factor
of recurrence, therefore they should be included for adyuvant chemotherapy protocols.
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INTRODUCCION

El cancer de colon (CC) es una de las principa-
les causas de muerte por cancer en la mayor parte
de los paises occidentales. En Chile no estamos
ajenos a esta realidad y en los ultimos afios hemos
observado un aumento significativo en el nimero
de pacientes con esta enfermedad?:2. El pronéstico
no ha variado en forma significativa ya que la mayor
parte de los pacientes se diagnostican en etapas
avanzadas34. Desde el punto de vista de las tera-
pias adyuvantes, la quimioterapia cobr6 mucha
importancia en los ultimos 10 afios del siglo pasa-
do. Aun cuando el 5-Fluoracilo habia sido investiga-
do como terapia adyuvante en el cancer de colon,
no se habia logrado un efecto evidente hasta que
se decidid observar su efecto segun la etapa
tumoral. En el trabajo clasico de Moertel®, se logré
una disminucién del 33% de la mortalidad por can-
cer en los pacientes con tumores en etapa lll. Sin
embargo, aln persiste la controversia respecto al
papel de la quimioterapia en los pacientes con tu-
mores en etapa Il. De este modo se necesita com-
plementar el sistema TNM clasico con otras varia-
bles pronosticas (clinico-histoldgicas) que permitan
tomar decisiones mas fundamentadas respecto al
uso de quimioterapia. El objetivo de este estudio es
evaluar la importancia de distintas variables clini-
cas e histopatoldgicas involucradas en el prondésti-
co de pacientes con CC.

MATERIAL Y METODO

La informacién fue obtenida de la base de
datos de pacientes operados por CC que incluye a
todos los pacientes intervenidos en nuestra institu-
cién desde Enero de 1975 en adelante. Con el
objeto de lograr un seguimiento minimo de cinco
afios, se decidi6 efectuar un corte en Diciembre de
1996. En este periodo fueron operados por cancer
de colon 442 pacientes en el Hospital Clinico de la
Universidad de Catdlica. De éstos, 117 fueron ex-
cluidos por ser sometidos a una cirugia paliativa
(persistencia de enfermedad tumoral macroscépica
después de la intervencion), 3 por presentar morta-
lidad operatoria (considerada como intrahospita-
laria y/o hasta treinta dias después de la cirugia) y
catorce en quienes no se logrdé seguimiento des-

pués del alta. En los 308 pacientes que constituyen
el grupo de estudio, los datos de edad, sexo, loca-
lizacion de la lesion, tipo histolégico, profundidad,
compromiso ganglionar, estadio segin TNM y tra-
tamiento adyuvante fueron obtenidos desde los
registros clinicos.

Para el analisis estadistico la edad se conside-
r6 como una variable categoérica en tres grupos:
menores de 40 afios, entre 40 y 70 afios y mayores
de 70 afios. En cuanto a la localizacién del tumor,
se analiz6 como de ubicacién derecha o izquierda,
dependiendo si el tumor se encontraba proximal o
distal al angulo esplénico. El grado de diferencia-
cién histologica fue definido en tres grupos: bien,
moderadamente y pobremente diferenciado. Segun
la clasificacion TNM, los tumores se compararon de
acuerdo al compromiso de la muscular propia (T1-
T2 versus T3-T4), y segun la presencia de compro-
miso ganglionar. El seguimiento se realizé a través
de registros clinicos, entrevista telefonica y certifi-
cados de defuncion, finalizandolo en el momento
del diagnostico de la recurrencia de la enfermedad
o0 a la fecha de muerte por CC. En los casos que se
presentaron como dudosos con respecto al motivo
de muerte y/o recurrencia, se consideraron como
muertos por cancer con término de su seguimiento
en la fecha de recurrencia o de ultimo control.

Para la determinacién de variables pronésticas
se realizé un andlisis uni y multivariado con el
modelo de regresion logistica de Cox siendo el
punto de comparacion la sobrevida libre de enfer-
medad. Para la estimacion de las curvas de
sobrevida se aplicé el método de Kaplan-Meier y
éstas a su vez fueron comparadas a través del test
de log-rank. Se consideré como estadisticamente
significativo a un valor p menor o igual a 0.05.

RESULTADOS

La edad promedio fue de 63 afios (intervalo 23-
94), ubicandose el 6% en el grupo menor de cua-
renta afios, el 75% entre 40 y 70 afios y un 16% en
el grupo mayor de setenta afios. El sexo femenino
se observo en el 52% (159). La distribucién de las
lesiones en el colon derecho, colon transverso,
colon izquierdo y sigmoides, fue de 37% (114), 8%
(23), 15% (46) y 40% (124) respectivamente. Con-
siderando el angulo esplénico como punto de repa-
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ro, el tumor se ubico en el 45% (138) en el “colon
derecho”. La diferenciacion histoldgica fue determi-
nada en el 87% (267), observandose un tumor bien
diferenciado en el 29% (78), moderadamente dife-
renciado en 64% (147) y pobremente diferenciado
en el 7% (42). Se determind la profundidad de la
lesion (T) en el 99% (306), comprometiendo mas
alla de la muscular propia (T3-T4) en un 87% (267).
En cuanto al compromiso ganglionar se evidencia-
ron metastasis linfaticas en un 28% (87) de los
tumores. Segun la clasificacion TNM un 10% (30)
de los pacientes presentaban un tumor en etapa |,
59% (181) en etapa Il, 27% (83) en etapa lll y 4%
(14) en etapa IV. Se ingresaron a un protocolo de
guimioterapia adyuvante 58 pacientes (19%) de la
serie total. (Tabla 1).

La mortalidad por cancer y recurrencia de la
enfermedad se observé en el 37% (115). Se logro
obtener el sitio de la recurrencia en 56 pacientes,
observandose un 8% y 10% de recurrencia local y

Tabla 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN
PACIENTES CON CANCER DE COLON
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a distancia respectivamente del total de pacientes.
(Tabla 2 y 3) El seguimiento medio fue de 108
meses (intervalo 1-299). La sobrevida libre de en-
fermedad a los cinco afios fue de un 73%, al
estratificarla segun estadios se observé para el
estadio I, Il y lll una sobrevida a los cinco afios de
84%, 78% y 59% respectivamente. Al comparar las
curvas de sobrevida a través del test de log rank se
encontraron diferencias significativas entre el esta-
dio I versus Il (p=0.008) y entre el estadio Il versus
Il (p=0.001) (Figura 1). No se observaron diferen-
cias para el estadio | versus Il (Figura 1 p=0,3).

Tabla 2

RECURRENCIA
Variable Categorias Recidiva(+) n(%)
Sexo Masculino 64/149 (43%)

Femenino 51/159 (32%)
Grupos edad <40 4/17 (23%)

40-70 85/232 (36%)

> 70 23/50 (46%)
Localizacion Izquierdo 70/170 (41%)
lesién Derecho 45/138 (33%)
Diferenciacion Bien dif 24/78 (30%)

Moderadamente dif
Pobremente dif

histologica 56/147 (38%)

18/42 (43%)

Variable Categorias Grupo de estudio
n=308
Edad Media 63
Intervalo 23-94
Sexo Femenino 159 (52%)
Localizacion Colon derecho 114  (37%)
lesion Colon transverso 23 (8%)
Colon izquierdo 46  (15%)
Sigmoides 124 (40%)
Diferenciacion Bien dif 78 (25%)
histologica Moderadamente dif 147  (48%)
pobremente dif 42 (14%)
No determinada 41 (13%)
Invasion tumoral  T1 11 (3%)
T2 29 (9%)
T3 245  (80%)
T4 21 (T%)
No determinada 2 (< 1%)
Compromiso N(0) 221 (72%)
ganglionar N (+) 86 (28%)
Estadio [ 30 (10%)
1] 181 (59%)
1 83 (27%)
Iv* 14 (4%)
Tratamiento Si 58 (19%)
coadyuvante No 250 (81%)

*Pacientes sometidos a reseccién hepética por presentar metasta-

sis sincroénicas.

Invasion tumoral T1 + T2 8/39 (20%)
T3+ T4 106/267 (40%)
Compromiso N(0) 69/219 (32%)
ganglionar N (+) 46/87 (53%)
Estadio | 7/30 (23%)
Il 56/181 (31%)
n 42/83 (51%)
v 10/14 (71%)
Tratamiento Si 27/58 (47%)
coadyuvante No 88/250 (35%)
Tabla 3

UBICACIONES DE LAS RECURRENCIAS

Ubicacion (%)
Distancia (20)
Loco regional y distancia (8)
No precisado (29)

Distancia: Hepatica, pulmonal, osea y cerebral.

Loco regional. Lecho tumoral sin evidencias de carcinomatosis
peritoneal, vesical y pared abdominal.

*Pacientes que en su mayoria presentan etapas tumorales avanzadas.
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Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad segln etapa.

La invasion tumoral méas alla de la muscular
propia (T3 y T4) y el compromiso ganglionar fueron
las Unicas variables significativas en el estudio
univariado (Tabla 4) (p=0.02, p<0.001 respectiva-
mente). En el andlisis multivariado se determinaron

Tabla 4

ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES
PRONOSTICOS PARA RECURRENCIA EN
CANCER DE COLON

Variable Categorias Odds  valor
ratio p

Sexo Masculino v/is Femenino 1.37  0.092

Grupos edad < 40 v/s 40-70 1.6 0.34
<40v/s>70 2.4 0.1

Localizacion Izquierdo v/s Derecho 13 0.17

lesién

Diferenciacion  Bien v/s Moderadamente dif ~ 1.29 0.3

histolégica Bien v/s Pobremente dif 1.70 0.09

Invasion T1+T2vIs T3+ T4 213 0.02*

tumoral

Compromiso N(0) v/s N (+) 2.01 <0.001*

ganglionar

Tratamiento Si vis No 14 0.29

adyuvante

como factores independientes para la recurrencia
de la enfermedad a el compromiso ganglionar
(OR=2.01) y el compromiso mas alla de la muscular
propia (OR=2.13 Tabla 5). No se encontrd un valor
prondéstico al sexo, grupo de edad, localizacion del
tumor, diferenciacion histolégica y el tratamiento
adyuvante.

Tabla 5

ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES
PRONOSTICOS PARA RECURRENCIA EN
CANCER DE COLON

Variable Categorias Odds ratio valor p
Invasion T1+T2 vis T3+T4 2.13 0.04*
tumoral
Compromiso N (0) v/s N (+) 2.01 <0.0001*
ganglionar

DISCUSION

A pesar de los progresos en el pronéstico del
cancer de colon, en la mayoria de los paises occi-
dentales la mortalidad por cancer contintia siendo
un problema®. Para analizar las cifras de sobrevida
en el CC, no es facil obtener datos, ya que en la
literatura este problema se analiza como cancer
colorrectal. El tratamiento quirtrgico del cancer de
recto se acompafia de una tasa de recurrencia local
mas alta que en cancer de colon’- 8. Por otra parte,
desde el punto de vista anatémico, en el cancer del
tercio inferior del recto es mas frecuente la disemi-
nacion hematdégena hacia el pulmén y ganglionar a
la region inguinal y por otra parte con respecto al
uso de terapias complementarias, un porcentaje
significativo de los pacientes con cancer de recto
son sometidos a radioterapia®. Tomando todos es-
tos factores en consideracion, queda claro que
ambos tumores no debieran ser evaluados en con-
junto. Esta realidad también se observa a nivel
nacional en donde, hemos encontrado sélo una
publicacién que nos permite obtener datos aislados
de sobrevida en CC%. En este trabajo las cifras de
sobrevida global alcanzan un 83%. En estudios
realizados en el extranjero la sobrevida por CC
oscila entre un 59 y 84%°% 1012 con una ligera
tendencia a un incremento durante la Gltima déca-
da. Estas cifras son similares a las obtenidas por
este estudio, donde la sobrevida libre de enferme-
dad fue de un 73%. Al analizar la sobrevida por
etapas de series extranjeras segun la clasificacion
de TNM y de Dukes se observa un 91-99% para la
etapa | 0 A (sin compromiso mas alla de la muscu-
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lar propia), 77-87% para le etapa Il o B (con com-
promiso mas alla de la muscular propia) y 53-73%
para la etapa Il o C (presencia de metastasis
ganglionares)13. 14, Esta serie fue etapificada segun
la clasificacion TNM, siendo comparables las eta-
pas I, Il y lll con las etapas A, B, C respectivamente
y observandose una similitud en las cifras con la
experiencia de esta serie.

Dentro de los factores que se encuentran re-
lacionados con la recurrencia de la enfermedad el
andlisis uni y multivariado demostré que el com-
promiso ganglionar y la invasion mas alla de la
muscular propia son factores independientes aso-
ciados a un mayor riesgo de recurrencia. El com-
promiso ganglionar como factor asociado a la
recurrencia de la enfermedad se encuentra avala-
do por varias publicaciones!®-18, siendo uno de los
factores que se consideran para indicacion del tra-
tamiento adyuvante permitiendo mejorar las cifras
de sobrevida en pacientes con metastasis gan-
glionares. Sin embargo, en esta serie retrospectiva
el tratamiento adyuvante no demostré beneficid
alguno. Esta situacion se explica por la pequefia
cantidad de pacientes (31) que recibieron un trata-
miento adyuvante protocolizado, ya que éste ulti-
mo comenzé en 1990 y esta serie retrospectiva
incluye pacientes desde 1975. Con respecto a la
invasion mas alld de la muscular propia sin com-
promiso ganglionar (T3-T4, NO), los estudios no
han logrado demostrar un beneficio de la terapia
adyuvante, sin embargo comunicaciones actuales
han descrito subgrupos que tendrian una mayor
frecuencia de recurrencia. Este subgrupo estaria
compuesto por tumores T3-T4,NO en hombres,
con obstruccién intestinal, T4 y/o con menos de 14
linfonodos sanos!?, en donde la quimioterapia po-
dria tener algiin impacto. En nuestro protocolo, los
tumores localmente avanzados (T4), perforados,
obstructivos, en menores de 40 afios, mucinosos,
pobremente diferenciados, con invasién linfatica,
perineural o vascular son considerados como una
condicién desfavorable por lo que ingresan al pro-
tocolo de quimioterapia adyuvante con 5-Fu y
leucovorina.

El seguimiento de la serie logro determinar el
sitio de la recurrencia de la enfermedad en solo 56
pacientes debido a la falta especificacion de los
certificados de defuncion y pérdida de control con el
centro donde se realizo la cirugia. De manera que
las cifras de localizacion de la recurrencia para esta
serie se encuentran sesgadas por las limitantes
gue implican un seguimiento en un estudio retros-
pectivo. Sin embargo estas consideraciones no
afectan el andlisis estadistico que determina facto-
res prondsticos para recidiva de la enfermedad.

En resumen, este estudio confirma que el com-
promiso ganglionar es un factor prondstico en la
recurrencia del CC. Sin embargo, la invasién de la
pared mas alld de la muscular propia es un factor
independiente para la recurrencia de la enferme-
dad, por lo que se requieren de la realizacion de
protocolos que evalten el impacto de la terapia
adyuvante en este subgrupo.
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