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RESUMEN

El cancer de colon es uno de los tumores més frecuentes en
nuestro pafs. Posterior acirugia,laquimioterapia adyuvante
ha mostrado beneficio para los pacientes de alto riesgo y
ganglios positivos, por lo que es considerada estdndar.
OBJETIVO: De este estudio, es evaluar la experiencia
de nuestra institucién en lo que a esta modalidad de
tratamiento se refiere durante cinco afios. METODO: De
manera preliminar, se evaluaron un total de 118 pacientes.
RESULTADOS: Ladistribucién por género fue igual. Los
tumores de colon izquierdo ocuparon el mayor porcentaje
(45,76 %),lahistologia més frecuente fue adenocarcinoma.
En cuanto al TNM, el T mas frecuente fue el T3 (53,1 %)
y el N el NO (469 %). El 63,2 % de pacientes recibi6
quimioterapia adyuvante, siendo los esquemas mds
utilizados, Folfox 4 62,5 % seguido de Xelox 18,1 % y
Capecitabina 13,9. El 66,7 % present6 eventos adversos,
siendo las mds frecuentes diarreas, nduseas, vomitos, y
neuropatia periférica, todos G1/2 en la mayoria de los
casos. No hubo muerte asociada al tratamiento. El 100 %
de los pacientes tuvieron seguimiento y para el afio 2009
el 5593 % se encontraban vivos. CONCLUSIONES:
La sobrevida global fue mayor en el grupo que recibié
adyuvancia sin llegar a significancia estadistica (P=0,098)
ya que hasta la fecha no se ha alcanzado la mediana de
sobrevida global. La sobrevida libre de enfermedad, fue
mayor en el grupo que recibié quimioterapia, alcanzado
significancia estadistica (P=0,045).
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SUMMARY

Colon cancer is one of the most common tumors in our country.
Following surgery, adjuvant chemotherapy has shown benefit
for patients at high risk and node-positive, so it is considered
standard modality. OBJECTIVE: The aim of this study is to
evaluate the experience of our institution as far as this treatment
modality, referred for five years. RESULTS: Preliminarily we
evaluated total of 118 patients, the gender distribution was equal.
Leftcolon tumors,occupied the highest percentage (45.76 %) and
the most common histology was adenocarcinoma. With regard to
TNM, T3 was the most frequent (53.1 %) and NO also (46.9 %).
Of the sample assessed, 63.2 % received adjuvant chemotherapy,
being the most widely used schemes, Folfox 4 62.5 %, Xelox
18.1 % and Capecitabine 13.9 %. 66.7 % of patients had adverse
events, being the most frequent diarrhea, nausea, vomiting, and
peripheral neuropathy, all G1/2 in most cases. There were no
treatment-related deaths. 100 % of patients had follow-up, for the
year 2009,55.93 % of them were alive. The OS was greater in
the group thatreceived adjuvant treatment with regard to that
itdid not receive it, without statistics significant (P=0.098)
since up to the date there has not been reached the median
of global survival. CONCLUSIONS: Similar results were
obtained with regard to the DFS, being this major in the
group that received chemotherapy, versus the group that
did not receive it, reached significant statistics (P=0.045).

KEY WORDS: Colon, cancer, chemotherapy, adjuvant,
overall survival, disease, free survival.
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INTRODUCCION

escala mundial, un millén de
pacientes se diagnostican con
cancer de colon anualmente y de
ellos la mitad mueren, a causa de
este problema @, De este total un
aproximado de 230 000 pacientes
con cancer de colon son elegibles
para quimioterapia adyuvante 42,

Ladecisionde ofrecer esta opcion terapéutica
se basa en el estadio quirtrgico, el cual es
considerado, el mayor factor prondstico de
sobrevida. La invasién tumoral primaria y la
afectacion de ganglios linfaticos regionales,
aportan datos para el riesgo de recaida en
esta enfermedad. Llama la atencién que del
50 % a 60 % de los pacientes, a quienes se les
realiza cirugia definitiva, tienen enfermedad
microscopica, lo cual se puede manifestar con

recaida local o a distancia después de la cirugia
G4

La poliquimioterapia en el tratamiento de
cancer de colon metastasico, ha establecido
los pilares para el estudio de dichos regimenes
en el tratamiento adyuvante. La adicién
de oxaliplatino a fluoracilo/leucovorina, ha
demostrado que prolonga la sobrevida libre de
enfermedad significativamente, en pacientes
con cancer colorrectal estadio II/III, con una
disminucién del riesgo de recurrencia de 21 %

y 23 % al compararlo con fluoracilo/leucovorina
35

Por méas de dos décadas, la quimioterapia
adyuvante,hademostrado aumento en sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global en el
cancer de colon ©. El estudio pivote publicado
por Charles Moertel en 1990, demostrd
incremento en sobrevida global y sobrevida
libre de enfermedad con 12 meses de adyuvancia
basado, en bolo de 5-fluoruracilo y levamisol, y
dio paso al primer consenso del NCI (National
Cancer Institute) para cancer colorrectal estadio
III ®. Subsecuentemente estudios conducidos
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en 1990 establecieron, que 6 a 8 meses de
quimioterapia con bolo de 5-fluouracilo mas
leucovorina, era el estdndar de tratamiento para
esa época. Los resultados positivos del estudio
MOSAIC (Multi-center International Study
of oxaliplatin/5- fluoracilo/leucovorina in the
Adjuvant Treatment of Colon Cancer), que
recluto pacientes con estadios I y III, demostré
significancia estadistica en la sobrevida libre
de enfermedad a los pacientes con estadios III
con la adicién de oxaliplatino al régimen de
5-fluoracilo en infusién mas bolus de fluoruracilo/
leucovorina, permitiendo a la FDA (US Food
and Drugs Administration) aprobar este esquema
(FOLFOX-4) adyuvante, para pacientes con
cancer colon estadio IIT @, que fue seguida de
la aprobacién europea.

Los esquemas de tratamiento a base de
citostaticos aprobados para adyuvancia en
carcinoma de colon generalmente tienen un
buen perfil de seguridad. Se ha observado que
la mortalidad relacionada con el tratamiento
es infrecuente. En los regimenes que utilizan
5-fluoracilo, un tercio de los pacientes presentan
estomatitis grave (grado 3 04) y una cuarta parte
diarrea grado 3; leucopenia grado 3 enel 10 % -
15 % de los pacientes y nauseas grado 3 solo en
el 5 % -7 %. Con la pauta de bolos semanales,
la toxicidad hematolégica aparece en menos del
2 % ,ataxiaenel 1 % y diarrea grado 3-4 aparece
en al menos un ciclo en un 35 % ®,

Basadoenlos estdndares internacionales,nos
propusimos paraeste estudio,analizar los tltimos
5 afios de experiencia respecto a quimioterapia
adyuvante en pacientes con cdncer de colon
estadio II-1III, en el Instituto de Oncologia “Dr.
Luis Razetti”.

METODOS

Previa aceptacion del comité académico y
de investigacion del posgrado de oncologia
médica del Instituto de Oncologia “Dr. Luis
Razetti”, se obtuvo el registro de todas las
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muestras de biopsias revisadas y procesadas,
por el servicio de anatomia patolégica del
instituto, durante el periodo comprendido entre
01 de enero de 2005 al 31 de diciembre de
2009, estableciendo con esto, la totalidad de
pacientes con cancer de colon de los dltimos 5
afios, tratados en nuestra institucion. Se obtuvo
un listado de 231 historias de pacientes, que
fueronrevisadas exhaustivamente,con obtencion
de informacion retrospectiva en lo relacionado
al diagnéstico, estadificacion, tratamiento y
seguimiento de dichos pacientes. Del total de
historias, 17 no tenian documentado patologia
de colon, razén por la cual fueron excluidos,
asi como también, 31 historias no encontradas
en archivo durante todo el periodo de revision,
limitdndose el total de la muestra de historias
revisadas a 183, todas con cancer de colon, de
las cuales, 65 no se tomaron en cuenta para el
analisis por presentar enfermedad metastasica o
cancer de recto; reduciéndose la muestra final a
118 historias, de pacientes con cancer de colon
estadio I - III a quienes se le ofrecié diferentes
modalidades terapéuticas, segin fuese el caso.
Se registraron datos de filiacién, fecha de
diagnéstico por biopsia y/o cirugia, modalidades
quiridrgicas que las dicotomizamos en tratamiento
radicales o no, estadificacion, necesidad o no
de quimioterapia adyuvante con los eventos
adversos relacionados, ademas de la evolucion
en el tiempo, en cuanto a recaida o tiempo de
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global, documentandose seguimientos vivo o
no y segundas lineas terapéuticas bien fuesen
quirdrgicas o de quimioterapia.

Dichos datos fueron tabulados en Excel
2010 ®y sometidos a pruebas estadisticas que
desglosamos de la siguiente manera:

METODOS ESTADISTICOS

Se calcul6 la media y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calculd sus frecuencias

y porcentajes.

Se establecié un modelo de supervivencia
basado en ladistribucién de Weibull, se comprobd
el aspecto de modelo de la distribucion de datos
mediante una grafica de P-P; las diferencias en
las funciones de supervivencia se determinaron
mediante la prueba Breslow. En el caso de
los contrastes de la proporcién de recurrencia
segin esquema de quimioterapia adyuvante, se
empled la prueba Z de proporciones seguin la
distribucion Chi-cuadrado. Se considerd un valor
significativo de contraste si P <0,05. Los datos
fueron analizados con SPSS 183, para Windows®

El objetivo primario fue establecer la
sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
cancerde colon estadios II-III segin los diferentes
esquemas de quimioterapia adyuvante, como
objetivos secundarios se evaluaron sobrevida
global y seguridad de los esquemas.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS
PACIENTES

Un total de 118 pacientes con diagndstico de
cancer de colon no metastasico, fueron incluidos
en este estudio, retrospectivo analitico. La edad
promedio fue 58 afios. No hubo diferencias en
cuanto a la distribucién por sexo (50 %). El
grupo histolégico mas frecuente documentado
fue adenocarcinoma (ADC) en 116 pacientes
(98,3 %). EIl tamafio tumoral predominante
fue T3, en 60 pacientes (53,1 %) y el estadio
ganglionar més frecuente fue NO en 53 pacientes
(46,9 %), y solo en 98 pacientes se comprob6
que no habia enfermedad metastasica (86,7 %)
mientras que en 15 pacientes no pudo ser
confirmado (13,3 %) clinicamente. En cuanto a
la ubicacion anatémica en colon, se observé que
la porcién descendente o colon izquierdo fue la
localizacién mas frecuente (45,76 %) seguido
del ascendente o colon derecho. Respecto a la
cirugia, 95 pacientes fueron a cirugia radical
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(80,50 %), 20 pacientes con cirugia no radical
o parcial (16,94 %) y en 3 pacientes no hubo
registro de cirugia realizada (2,54 %). Las
caracteristicas de los 118 pacientes son mostradas
en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes
del estudio

Caracteristicas N %
Sexo
Masculino 59 50
Femenino 59 50
Histologia
ADC 116 98,3
ADC anillo de sello 1 0,8
Carcinoma 1 0,8
neuroendocrino
T
T1 4 34
T2 25 212
T3 60 50,8
T4 22 18,6
Tx 2 1,7
N
NO 53 449
N1 26 22,0
N2 21 17.8
Nx 13 11,0
M
MO 98 86,7
Mx 15 133
Localizacién
Colon izquierdo 54 45,76
Colon derecho 46 38,98
Colon transverso 15 12,71
Sincréonico 1 0,84
Cirugia
Radical 95 80,50
No radical 20 16,94
No reportados 3 2,54

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Mas de la mitad de los pacientes recibieron
quimioterapia adyuvante (72 pacientes que
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corresponde al 63,2 %), mientras 42 pacientes
no larecibieron (36,8 %). Siendo el esquema de
quimioterapia mas utilizado FOLFOX-4 en 45
pacientes (62,5 %), seguido de XELOX en 13
pacientes (18,1 %) y Xeloda como monodroga
en 10 pacientes (13,9 %). El nimero de ciclos
promedio fue de 12 ciclos en 28 pacientes (40 %),
seguidos de 6 ciclos en 21 pacientes (30 %).
Cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas de la quimioterapia
adyuvante

N %o
Esquema de quimioterapia
Folfox-4 45 62,5
Xelox 13 18,1
Xeloda 10 139
Mayo 2 2,8
SFU-LV 1 14
Numero de ciclos de QT
0 1 14
1 6 8,6
3 1 14
4 2 29
6 21 30,0
7 2 29
8 7 10,0
9 2 29
12 28 40,0

EVENTOS ADVERSOS

Solo fueron registrados datos de eventos
adversos,relacionados o no con laquimioterapia
en 48 pacientes (66,7 %) de 72 que recibieron
adyuvancia. Al analizar estos, segin esquema,
determinamos que FOLFOX-4 produjo toxicidad
en 31 pacientes (64,6 %), seguido de XELOX
en 10 pacientes (20,8 %), Xeloda en 5 pacientes
(104 %) y SFU-LV en 2 pacientes (4,2 %).
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Cuando se evaluda la toxicidad segin sistemas,
los principales eventos adversos fueron, en la
esfera gastrointestinal,documentdndose diarrea,
nauseasy vomitos G2 como las més frecuentes en
14, 12 y 12 pacientes respectivamente (11,9 %,
10,2 % y 10,2 %); seguida de trastornos neuro-
sensoriales,como neuropatia sensitiva distal G1
en 11 pacientes (9,3 %) y G2 en 10 pacientes
(8,5 %) y sindrome mano-pie G1 y G2 en 8 y
6 pacientes respectivamente (6,8 % y 5,1 %).
La toxicidad hematolégica mas frecuente fue
neutropenia G3 en 6 pacientes (5,1 %) y G2
y G4 en 5 pacientes (4,2 %). Estos eventos
no difirieron estadisticamente, respecto a los
pacientes que no manifestaron ningin evento
adverso (P = 0,684) Cuadro 3.

SEGUIMIENTO

Se realiz6 el seguimiento a los 118 pacientes
y se observé que 59 pacientes (50 %) estan vivos

y sinenfermedad, 7 pacientes (5,93 %) persisten
vivos pero conrecaidabien sealocal o adistancia
y 14 pacientes fallecidos (11,86 %). Perdidos
38 pacientes (32,20 %) por el hecho de no haber
registro en un periodo mayor o igual a 12 meses,
cuando la consulta minima para estos pacientes
es cada 6 meses en los primeros 5 afios.

SOBREVIDAGLOBAL (SG)YSOBREVIDA
LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)

La sobrevida global fue mayor en el grupo
que recibié adyuvancia, respecto al que no la
recibid, sin llegar a significancia estadistica
(P=0,098) y hasta la fecha no se ha alcanzado
la mediana de sobrevida global (Figura 1).
Resultados similares fueron obtenidos respecto
a la sobrevida libre de enfermedad, siendo esta
mayor en el grupo que recibié quimioterapia, vs.
el grupo que nolarecibié,alcanzado significancia
estadistica (P=0,045) (Figura 2). Cuando se
analiza los pacientes que presentaban ganglios

Cuadro 3. Eventos adversos. N° de pacientes segin grado de toxicidad y esquema de quimioterapia

5 FU-LV Folfox-4 Xeloda Xelox
Evento adverso Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
Diarrea 1 4 11 3 1 1 1 1 1 1 4
Nauseas 4 11 1 1 1 1
Vomitos 2 11 1 1 1 1
Sindrome mano-
pie 4 4 1 2 1 2 1
Neuropatia
sensitiva distal 5 6 1 1 4 3
Neutropenia 1 4 1 1
Anemia 1 1 1 1
Trombocitopenia 1 1
Neutropenia febril 1 1
Mucositis 1 1
Cambios de 3 2 1
coloracion en
piel
Astenia 1 1 1 1 1
Pérdida de peso 1 3 3 1 1
Hiporexia 1 6 6 1
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positivos, el grupo mas beneficiado en cuanto que recibié tratamiento adyuvante alcanzando
a sobrevida global y libre de enfermedad fue el significancia estadistica en ambos (P=0,033 y
P=0,030 respectivamente) (Figura 3 y 4).

1,0
Tiempo Con QT Sin QT
(meses) Adyuvante
0,8 1
12 90,5 87,7
g 0,6
g 24 854 81,1
1_% 04 36 77,9 74,0
i 48 770 72,6
0,2
60 76,6 72,2
p =10,098
0,0 72 753 710

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73

Seguimiento (meses)

[— Con QT Ady —Sin QT Ady]|

Figura 1. Quimioterapia adyuvante en pacientes con ciancer de colon. Curva de sobrevida global.
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Figura 2. Quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon. Curva de sobrevida libre de enfermedad.
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1,0
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Figura 3. Ganglios linfaticos positivos en pacientes con cdncer de colon. Curva de sobrevida global.
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Figura4. Ganglios linfaticos positivos en pacientes con cancer de colon. Curvade sobrevida libre de enfermedad.

Cuando se discriminan los datos de sobrevida ventajas es FOLFOX 4 sobre XELOX vy

global y sobrevida libre de enfermedad de Xeloda, sin demostrar significancia estadistica
acuerdo al esquema de quimioterapiaestablecido, respecto a cada modalidad (P=0,508 y P=0,325
se obtiene que el esquema que ofrece mayores respectivamente) (Figura 5 y 6).
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Figura 5. Esquema de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon. Curva de sobrevida global.
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Figura 6. Esquema de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon. Curva de sobrevida libre

de enfermedad.

RIESGO DE RECURRENCIA (RR)

Al analizar el riesgo de recurrencia en
pacientes NO, se puede evidenciar que la
proporciéonderiesgo de recurrencia fue menoren
el grupo de pacientes que recibié quimioterapia
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(27,5 %) en comparacion con el que no recibié
adyuvancia OR =0,38 (IC -95 %: 0,11 - 3,22),
lo cual fue estadisticamente significativo (P =
0,002) (Figura 7).
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Figura7. Probabilidad de riesgo de recurrencia segin
si recibié quimioterapia adyuvante.

RECAIDA

De los 118 pacientes 103 pacientes han
presentado recaida hasta la fecha (87,3 %). De
los 15 pacientes que recayeron, 12 (10,2 %) la
presentaron a distancia (siendo el higado 6rgano
depredileccion,en 7 pacientes paraun 58,33 %)y
3 pacientes conrecaidalocal (2,5 %). Asimismo
de los 15 pacientes que recayeron 12 fueron a
cirugia secundaria (80 %). Sitios de recaida
local y a distancia se encuentran listados en el
Cuadro 4.

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LIiNEA
De los 15 pacientes que presentaron recaida

Cuadro 4. Sitios de recaida local y a distancia

Sitio N° de pacientes %
Local 3 2.5
A distancia 12 10,2
Higado 7
Retroperitoneal 2
Gastrica 3
Sin recaida 103 87,3

delaenfermedad, 12 pacientes (80 %) recibieron
quimioterapia de segunda linea y 3 se negaron
a recibirla (20 %). En cuanto a los esquemas
utilizados, 5 pacientes recibieron quimioterapia
+ bevacizumab (41,66 %), 4 pacientes
quimioterapia + cetuximab (33,3 3%) y solo 3
pacientes quimioterapia sola (25 %).

DISCUSION

Ennuestracasuistica podemos observar como
la mayoria de los diagnésticos de esta patologia
se hacen en tumores localmente avanzados (T3 y
T4),pero aun asi y afortunadamente, la afeccién
ganglionar no es mayor del 50 %, situacién que
probablemente se explica porque ambos grupos,
los que reciben quimioterapia adyuvante o no,
no alcanzan lamediana de sobrevida incluso con
seguimientos prolongados, mayores de 5 afos.
Esto apoya alacirugia como el arma terapéutica
fundamental en el tratamiento de estos tumores.

Cuandoserevisael impactodelaquimioterapia
enlasobrevida global vemos que en nuestra serie
no alcanza significancia estadistica, situacion
que puede ser explicada por la alta incidencia
de pacientes ganglios negativos que recibieron
quimioterapia,donde el beneficio del tratamiento
sistémico adyuvante es discutible, y aunque se
establece que existen factores de riesgo para
algunos pacientes con ganglios negativos que
podrian justificar la adyuvancia, esto sigue
siendo un tema muy controversial, aunque en
nuestra serie notamos que si existe un beneficio
en sobrevida libre de enfermedad para pacientes
ganglios negativos. Estos resultados apoyan los
publicados previamente en el estudio MOSAIC
™ donde a pesar de incluir en un grupo el
oxaliplatino como parte del tratamiento, el
beneficio para pacientes ganglios negativos es
dudoso.

Para pacientes ganglios positivos se plantea
una situacion diferente. El andlisis estadistico
muestra beneficios no solo en sobrevida libre
de enfermedad, sino que también se extiende
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a sobrevida global, lo que coincide con la
literatura internacional donde el beneficio de
la quimioterapia adyuvante es contundente,
y aun sin alcanzar las sobrevidas medianas
libres de enfermedad y global, la quimioterapia
produjo en nuestra serie, una disminucién en la
recurrenciade 27,5 %,lo que coincide de manera
aproximada con el 23 % del estudio MOSAIC
© . Esto convierte al tratamiento adyuvante parte
necesariay de indiscutible valor en el tratamiento
de los pacientes con cancer de colon ganglios
positivos.

Igualmente, notamos que la toxicidad de los
esquemas aplicadas es baja, cuando aparece es
leve o moderada y manejable, y que 5-fluoracilo
en infusién continua sigue siendo la droga y
la manera mas eficaz de administrarla. Sin
embargo,esquemas con fluoropirimidinas orales

pueden ser para algunos grupos de pacientes
esquemas con unaeficaciay toxicidad aceptable,
y con administraciones més sencillas e incluso
totalmente ambulatorias ©-'?.

Como era de esperarse, la recaida hepdtica
es la mas frecuente, lo que convierte a esta
situacién en un serio problema por el prondstico
que implica esta recaida.

Para concluir, la quimioterapia adyuvante es
capaz de reducir la probabilidad de recurrencia
de un 49,7 % a un 27,5 %, beneficios que no
se alcanza en otros tumores con quimioterapia
adyuvante, y explica la necesidad y nuestro
interés en resaltar y hacer comprender a todos
los médicos implicados en el tratamiento del
carcinoma de colon, laimperativa necesidad del
tratamiento adyuvante en este grupo de pacientes.
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