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ARTICULO DE INVESTIGACION

Reseccion laparoscopica en cancer de recto etapa III:

;mejor de lo que esperabamos?*

Drs. JOSE GELLONA V.!, GONZALO URREJOLA S.!, FELIPE QUEZADA D.!, RODRIGO MIGUIELES C.!, M.
ELENA MOLINA P.!, FELIPE BELLOLIO R.!, ALVARO ZUNIGA D.!

' Departamento de Cirugia Digestiva. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catolica de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Laparoscopic Resection in Stage III Rectal Cancer: Better than we expected?

Introduction: Laparoscopic approach to management of rectal cancer (CR) has shown similar results
compared to conventional technique. In some series, patients in stage III showed a better survival function
in laparoscopic approach. The aim of this study is to compare disease specific survival (SE) and disease free
survival (SLE) in patients with stage III rectal cancer treated with radical surgery via laparoscopy or laparo-
tomy. Method: Historic cohort study, all stage III patients treated with elective radical surgery for CR in the
period between August 2005 and May 2012 were included. Demographic, surgical specimens and survivor
function for SE and SLE were compared. Results: A total of 51 patients were included, 29 laparoscopic and
22 open. The groups were similar in demographic data. Number of lymph nodes, compromised lymph nodes
and distal margin distance was significantly higher in the open approach. The percentage of low lymph node
count was 9.1% in the open group and 34.5% in the laparoscopic group (p = 0.03). SE estimated at 5 years
was 50% and 80% in the open and laparoscopic approach respectively (p = 0.019). On multivariate analysis,
laparoscopic approach was an independent factor for better SE and SLE. Tumor size was an independent risk
factor for poor SLE. Conclusion: In our series, laparoscopic approach would be and independent factor for
better survival in patients with stage III CR. Tumor size would be associated with poor SLE.

Key words: Rectal cancer, stage, survival, laparoscopy.

Resumen

Introduccion: El abordaje laparoscopico del cancer de recto (CR) ha mostrado resultados similares al
abordaje tradicional. Incluso, el subgrupo de pacientes en etapa III tendria ventajas en sobrevida al comparar
con el abordaje clasico. El objetivo de este estudio es evaluar la funcién de sobrevida especifica (SE) y libre
de enfermedad (SLE) en pacientes tratados quirirgicamente por cancer de recto etapa Il y comparar segun
la via de abordaje. Método: Estudio de cohorte histdrica, se incluyeron pacientes sometidos a cirugia radical
curativa electiva por CR, etapa III entre agosto de 2005 y mayo de 2012. Se compararon variables demo-
graficas, de la pieza quirurgica y las funciones de SE y SLE. Resultados: Serie compuesta por 51 pacientes,
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29 abordados por laparoscopia y 22 por via tradicional. Comparables en cuanto a variables demograficas. El
numero de ganglios obtenidos, comprometidos y distancia al margen distal fueron significativamente ma-
yores en el grupo abierto. El porcentaje de cosecha ganglionar insuficiente fue de 9,1% en el grupo abierto
y 34,5% en los laparoscopicos (p = 0,03). La SE a 5 afios fue de 50% para los abiertos y 80% para el grupo
laparoscépico (p = 0,019). El andlisis multivariado mostré a la laparoscopia como factor independiente de
mejor SE y SLE. El tamafio tumoral se comportdé como factor de riesgo para menor SLE. Conclusién: En
este estudio, el abordaje laparoscopico seria un factor de mejor SE y SLE en pacientes con CR etapa III. El

tamafio tumoral seria un factor de menor SLE.

Palabras clave: Cancer de recto, etapificacion sobrevida, laparoscopia.

Introduccion

En el tratamiento quirargico del cancer de recto
(CR), el abordaje laparoscopico no tuvo una acepta-
cion inmediata debido a los resultados de la primera
serie publicada, que mostraron una mayor frecuen-
cia de compromiso del margen circunferencial en el
estudio de la pieza quirurgical. Sin embargo, ante la
evidencia acumulada, se ha llegado a aceptar que en
manos expertas se puede realizar la misma calidad
de cirugia, con menor morbilidad y similares resul-
tados en sobrevida global y libre de enfermedad?.
Incluso en etapa III de la enfermedad se ha obser-
vado una ventaja para el abordaje laparoscopico,
en al menos dos series de cancer de recto®*. No hay
una razén especifica que explique estos hallazgos,
pero se ha postulado que la laparoscopia, por un
menor stress quirargico, altera en menor medida la
respuesta inmune, la cual tiene un rol importante en
la progresion tumoral y la diseminacion a distan-
cia®!®. Sin embargo, los estudios son longitudinales
comparativos, y no analizan en detalle el subgrupo
de pacientes en etapa III, por lo que no esta claro si
se seleccionaron pacientes distintos para la técnica
laparoscépica o abierta. Ademas, para atribuir estos
hallazgos a lo mencionado anteriormente se debe
comprobar que la cirugia laparoscopica cumple las
mismas exigencias técnicas que el abordaje tradi-
cional, con la confirmacion anatomopatoldgica de
que las piezas operatorias no son distintas en cuanto
a margenes, cosecha ganglionar e indemnidad del
mesorrecto. El objetivo de este estudio es analizar
la funcion de sobrevida especifica (SE) y libre de
enfermedad (SLE) en una serie de pacientes con
cancer de recto en etapa III sometidos a reseccion
radical por via laparoscdpica o abierta, y mediante
un modelo de regresion ajustar por los posibles fac-
tores confundentes.

Método

Diserio del estudio y pacientes
Se realizo un estudio de cohorte historica, ana-
lizando el subgrupo de pacientes con CR en etapa
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IIT sometidos a reseccion radical (reseccion anterior
o reseccion abdominoperineal) curativa y electiva,
entre agosto de 2005 y mayo de 2012. Los datos
se obtuvieron de la base de datos de neoplasia co-
lorrectal mantenida de manera prospectiva, de la
revision de registros clinicos y anatomopatologicos,
y mediante entrevista individual. Se consideré como
CR a los adenocarcinomas ubicados hasta 15 cm
proximal al margen anal. Se subdividieron segun lo-
calizacion, tercio superior (11 y 15) y tercio medio
o inferior (0-11 cm). Se consignaron los datos de-
mograficos, localizacion del tumor, IMC, ASA, uso
de neoadyuvancia, tamafio tumoral, compromiso de
margenes y recuento ganglionar. Los pacientes con
tumores del tercio medio o inferior T3, T4 o con
adenopatias fueron sometidos a radio-quimioterapia
neo adyuvante (45 Gy a la pelvis méas 5 Gy de re-
fuerzo al tumor, junto con 5 FU en infusién asocia-
do a leucovorina durante un periodo de 6 semanas).
Algunos tumores de tercio superior T3 voluminosos
0 T4 que estaban en el limite entre tercio superior
y el tercio medio, también fueron sometidos a
neoadyuvancia. La cirugia fue realizada entre 6 a
10 semanas luego de finalizada la neoadyuvancia.
Todos los pacientes fueron operados por cirujanos
colorrectales o residentes de la especialidad bajo
supervision directa. La técnica quirtrgica, inde-
pendiente del abordaje (abierto o laparoscopico),
incluy6 la reseccion total del mesorrecto y ligadura
de los vasos mesentéricos en su origen. En los casos
de reseccion anterior, la anastomosis colorrectal se
practic6 con doble grapadura. En algunos casos de
resecciones anteriores bajas se realizd anastomosis
colo-anal manual por via anal. El uso de ileostomia
de proteccion se indico segun criterio del cirujano.
En todos los pacientes se dejo un drenaje tubular
en la pelvis extraido por contrabertura en la pared
abdominal. El estudio anatomo patologico de la
pieza operatoria se realizo en base a los criterios de
la clasificacion TNM.

Se defini6 como cosecha ganglionar insuficiente
a la obtencion de menos de 12 ganglios en la pieza
operatoria. El compromiso de margen radial fue de-
finido como presencia de células tumorales a 1 mm
o menos de dicho margen.
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Andlisis estadistico

Se analizaron y compararon va-
riables demograficas y de la pieza
quirurgica. Las variables cualitativas
se analizaron mediante pruebas de
asociacion (y? y Fisher segun corres-
ponda) y las variables continuas se
compararon mediante t de Student
o Man Whitney dependiendo de
su distribucion. Se confecciond la
funcion de SE y SLE con el método
de Kaplan-Meier y se compar6 las
curvas con el método de Log-Rank.
El analisis uni y multivariado de fac-
tores de sobrevida se realiz6 mediante
el modelo proporcional de Cox. Se
incluyeron en el analisis multivariado
los factores que resultaron significati-
vos en el analisis univariado. Se con-
sider6 estadisticamente significativo
un p < 0,05. El analisis realizado fue
por intencién de tratamiento.

Resultados

Descripcion de la serie y resultados
quirurgicos

De un total de 154 pacientes
operados por CR en el periodo men-
cionado, se identificaron 51 pacien-
tes en Etapa III, 22 abordados por
laparotomia y 29 por laparoscopia.
54,6% de los pacientes en el grupo
abierto de sexo masculino, 72,4%
en el grupo laparoscopico. No se
observaron diferencias significativas
en cuanto a edad, género, indice de
masa corporal (IMC), localizacion
o clasificacion ASA (Tabla 1). Con
respecto a los resultados quirargicos,
el tiempo operatorio fue de 120 min
(80-240) en el grupo abierto, mientras
que en el grupo laparoscopico fue
de 210 min (130-500), p = 0,03. La
estadia postoperatoria fue de 8 (6-14)
y 6 (4-50) dias para los grupos abier-
to y laparoscopico respectivamente
(p = 0,002). Del total de la serie, 5
pacientes presentaron alguna compli-
cacion, 2 (9%) en el grupo abierto y 3
(10%) en el grupo laparoscopico (p =
0,881). No se observo mortalidad. Un
paciente en el grupo laparoscépico
fue convertido a cirugia tradicional
por dificultad anatdémica.

Anatomia patolégica

Con respecto a la pieza quirurgica, se observo una tendencia no
significativa a resecar tumores de mayor tamafio por via abierta
(Tabla 1). El recuento ganglionar, nimero de ganglios compro-
metidos y la distancia al margen distal fueron significativamente
mayores en el grupo abierto (Tabla 1). Por el contrario, en el grupo
laparoscopico se observo una mayor proporcion de pacientes con
cosecha ganglionar insuficiente. En el grupo abierto, el 100% de
los pacientes con cosecha ganglionar insuficiente habian recibido
neoadyuvancia, en el grupo laparoscopico, el 60% de las cosechas
ganglionares insuficientes recibié neoadyuvancia. La proporcion
de pacientes con compromiso de margen radial no tuvo diferencias
entre ambos grupos (Tabla 1). Hubo 2 (3,9%) pacientes que presen-
taron el margen distal comprometido, uno en cada grupo.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas basales de los grupos y los
resultados de la pieza quirtrgica

Variable Abierto Laparos- p
(N=22) copico
N=29)

Edad (afios) 60,3+159 648+11,4 0,125
Sexo (masculino) 54,6% 72,4% 0,186°
IMC 27,8+5 253+4,6 0,380°
Localizacion tumoral (%) 0,427°

Tercio superior 45,4 34,5

Tercio medio o inferior 54,6 65,5
Tipo de cirugia (%) 0,268°

Reseccion anterior 90,9 759

Reseccion abdominoperineal 9,1 24,1
ASA (%) 0,509

1 52,4 42,9

2 47,6 57,1
Neoadyuvancia (%) 27,3 41,4 0,296°
Longitud pieza quirtirgica (cm) 33,8+ 14 30+9 0,196
Tamafio tumoral (cm) 49+27 39+1,8 0,06!
Numero de ganglios obtenidos 19,5+ 10 15+9 0,012
Numero de ganglios comprometidos 35+5 1+£2 0,0032
Indice ganglionar 0,16 0,1 0,08*

(0-0,85) (0-0,6)

Distancia al margen distal (mm) 242 1+2 0,018
Cosecha ganglionar insuficiente (%) 9,1 34,5 0,03°
Compromiso margen radial (%) 9,1 6,9 0,776°

"Prueba t de Student para muestras independientes, resultados de variable
expresados en promedio + desviacion estandar. *Prueba de Man Whitney,
resultados de variable expresados en mediana + rango interquartilico. *Prueba
de 2. “Prueba de Man Whitney, resultados de variable expresados en mediana
(minimo-maximo).
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Tabla 2. Regresion de Cox para las variables significativas incluidas en el modelo

Variable Sobrevida especifica S. Libre de enfermedad
Hazard Ratio IC 95% Hazard Ratio IC 95%
Abordaje laparoscopico 0,106 0,018 — 0,702 0,116 0,021 - 0,652
Tamafio tumor 1,208 0,862 — 1,695 1,407 1,032 1,918
Distancia al margen distal 1,001 0,944 — 1,061 0,947 0,896 — 1,002
Cosecha ganglionar insuficiente 1,210 0,095 — 15,299 1,192 0,125 - 11,095
Longitud de la pieza 1,013 0,960 — 1,069 1,021 0,969 — 1,076
N° de ganglios obtenidos 0,992 0,881 - 1,117 0,998 0,891 - 1,118
N° ganglios comprometidos 0,898 0,612—- 1,318 0.796 0,560 — 1,131
Sobrevida

Con una mediana de seguimiento para
toda la serie de 35 meses, 31,2 en el grupo
abierto y 37,8 en el laparoscépico (p =
0,338), la estimacion de SE a 5 afios para
el grupo abierto fue de 50% y para el gru-
po laparoscopico fue de 80% (p = 0,019),
(Figura 1). En SLE, también se observo
una diferencia significativa a favor del
abordaje laparoscopico (Figura 2).

Del total de la serie, 14 (27,5%) pacien-
tes presentaron progresion de la enferme-
dad. Dos (3,9%) de ellos, abordados por
via abierta, tuvieron una recidiva local, a
los 10 y 20 meses de seguimiento. Ambos

pacientes fallecieron a los 37 y 27 meses Abierto — — — Laparoscépico
respectivamente. En el resto de los pacien-

tes la progresion fue a distancia, en 5 de Figura 1. Curva de funcion de sobrevida especifica para cancer de
ellos hepatica, en 4 pulmonar y 3 en ambas recto etapa III segin abordaje.

localizaciones.

Se realiz6 un modelo de regresion de
proporcional de Cox ajustado por las va-
riables que resultaron significativas en el
analisis univariado, tanto para SE como
para SLE. Se observé que el abordaje la-
paroscopico es un factor independiente de
mejor SE y SLE, mientras que el tamafio
tumoral es un factor de riesgo para menor
SLE (Tabla 2). El resto de las variables
analizadas no resultaron significativas.

Discusion

Los resultados observados en esta serie
muestran funcién de SE favorable en pa-
cientes con cancer de recto etapa III abor-
dados por laparoscopia, que al ajustarla
por los posibles confundentes se mantuvo Figura 2. Curva de funcién de sobrevida libre de enfermedad segtin
significativa. Este efecto también se ob- abordaje.
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serva al analizar la curva de SLE. Estos hallazgos
concuerdan con otras series publicadas tanto para
cancer de colon'! como también para cancer de rec-
to**. En el estudio de Lacy et al'!, se observd mejor
SE y SLE pero no sobrevida global. Laurent et al®,
demostraron una mejor sobrevida global en estos
pacientes, sin embargo, en SE y SLE no encontraron
diferencias. Morino et al®, observaron estos mismos
resultados en sobrevida global y SLE, sin embargo,
no evaluaron SE. La curva de sobrevida en el abor-
daje laparoscopico incluso llega a asemejarse a la
de los pacientes etapa II**. Es dificil encontrar una
razon para explicar este fendémeno, lo primero que
se debe descartar es que exista sesgo de seleccion en
este grupo de pacientes. En este estudio, al menos
en edad, ASA, IMC vy localizacion del tumor, los
grupos fueron comparables.

Con respecto a la pieza operatoria, se observod
diferencias en cuanto a tamaio tumoral (no signi-
ficativa), nimero de ganglios obtenidos, ganglios
comprometidos, distancia al margen distal y cosecha
ganglionar insuficiente. El tamafio tumoral podria
ser otro factor de sesgo, al distribuirse los tumores
mas grandes con mayor frecuencia para el grupo
abierto. Asimismo, el nimero de ganglios com-
prometidos resulté mayor en el grupo abierto, sin
embargo, el indice ganglionar no mostr6 diferencias
significativas. Por otro lado, en el grupo laparos-
copico se observd mayor porcentaje de cosecha
ganglionar insuficiente, menor distancia al margen
distal y menor nimero de ganglios obtenidos, lo que
en teoria serian factores de mal prondstico. El rol de
la cosecha ganglionar insuficiente como factor de
mal prondstico en cancer de recto es debatido y no
se ha logrado asociar a peor sobrevida. Es asi como
Govindarajanet al'?, encontraron que un recuento
menor a 12 ganglios en pacientes con neoadyuvan-
cia no fue relevante en la sobrevida ni se asocio a
sub-etapificacion. En el modelo de Cox realizado
en este trabajo, la cosecha ganglionar insuficiente no
fue un factor de peor SE y SLE al ajustarlo por los
otros posibles confundentes. Estos hallazgos hacen
posible la opcion de que las diferencias en sobrevi-
da se deban a factores desconocidos, mas que a los
anteriormente expuestos.

La cirugia laparoscopica podria tener una in-
fluencia positiva en la respuesta inmune, la cual
tiene un rol importante en la diseminacioén local y
a distancia’. Se ha observado que en cirugia lapa-
roscopica hay una menor respuesta de fase aguda,
mediada principalmente por IL-6 y proteina C
reactiva (PCR) como efector final, comparada con
la cirugia tradicional’. Delgado et al, demostraron
esto especificamente en cirugia de colon®. Ademas,
la cirugia abierta tendria una mayor depresion de la
respuesta inmune celular y alteraria en mayor medi-
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da la funcién de los polimorfonucleares, funciones
importantes para evitar la diseminaciéon de células
neoplésicas y crecimiento tumoral, que probable-
mente adquiere mayor importancia en etapa III,
donde el tumor escapa de lo local’°.

En nuestro estudio, el tamafo tumoral resultd
un factor de riesgo para menor sobrevida libre de
enfermedad. Poritz et al, analizaron el tamafio
tumoral (entre otras variables) y encontraron una
asociacion con menor sobrevida en pacientes con
cancer colorrectal etapa III. Otros estudios han
asociado al tamafo tumoral con el mayor riesgo de
compromiso de margen circunferencial, resultando
un factor indirecto de peor prondstico'".

Este estudio tiene ciertas limitaciones, algunas
ya mencionadas. La principal es el tamafio de la
muestra que puede carecer de poder para demostrar
con significancia estadistica la influencia de todos
los confundentes. Por otro lado, al no ser un estudio
aleatorio, no es posible asegurar una distribucion
pareja de factores no conocidos, potencialmente
significativos para los resultados. En conclusion, el
presente estudio muestra mejor sobrevida especifica
y libre de enfermedad en pacientes operados de
cancer de recto en etapa III por via laparoscopica.
Esta mayor sobrevida no se encuentra influenciada
por factores analizados del paciente ni de la pieza
quirargica. Sin embargo, dadas las limitaciones ya
sefialadas debemos ser cautos en la interpretacion de
estos resultados.
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