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Resumen

Introduccidn: El 70 % de los casos de cancer colorrectal se diagnostican en estadios en los que es
posible la reseccion quirtrgica del tumor. Sin embargo, un 50 % de estos pacientes fallecen o recaen
por enfermedad metastasica. El objetivo de este estudio es conocer la tasa de sobrevida global y libre
de enfermedad en los pacientes con cancer colorrectal estadio Il.

Métodos: El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo realizado en el periodo de enero de
2006 a diciembre del 2010. Se analizaron las caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes con
diagnostico de adenocarcinoma de colon estadio Il que recibieron quimioterapia adyuvante en el
Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, Solca-Guayaquil. Se reporta la
supervivencia a cinco afos y se compara con chi cuadrado.

Resultados: 64 pacientes fueron incluidos en el estudio. La tasa de sobrevida global (SG) y libre de
enfermedad fue del 75 % a 5 afios. 14 casos (21.9 %) presentaron recurrencia tumoral, con una
sobrevida 2.7 anos. Los pacientes que recibieron el protocolo Folfox 4 tuvieron una SG de 78.4 % a 5
anos, mientras que los pacientes que recibieron Folfox 6 tuvieron una SG de 81.8 % a 5 afios P=0.57.
Los factores que significativamente disminuyen la supervivencia fueron reseccién de 1-3 nodos
supervivencia 53.8 % P=0.048, Recurrencia supervivencia 35.7 % FP<0.0001. La edad >50 afos
supervivencia 64.3 % P=0.294, Obstruccion intestinal 67.6 %. P=0.193.

Conclusién: En este estudio los factores que influyen en la supervivencia de los pacientes con cancer
colorectal estadio Il fueron la reseccién ganglionar inadecuada, y la recurrencia de la enfermedad. La
supervivencia global mejora con el protocolo Folfox 6.

Palabras Claves: NEOPLASIAS DEL COLON, NEOPLASIAS DEL RECTO, NEOPLASIAS
COLORRECTALES, QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE, ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.
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Abstract

Introduction: 70 % of cases of colorectal cancer are diagnosed in stages in which surgical resection
of the tumor is possible. However, 50% of these patients die or relapse due to metastatic disease. The
aim of this study is to know the global and disease-free survival rate in patients with stage Il colorectal
cancer.

Methods: The present study is a descriptive, retrospective study conducted in the period from January
2006 to December 2010. Clinical-pathological characteristics of patients diagnosed with stage Il
colon adenocarcinoma who received adjuvant chemotherapy at the National Oncology Institute were
analyzed. "Dr. Juan Tanca Marengo", Solca-Guayaquil. Five-year survival is reported and compared
to chi-square.

Results: 64 patients were included in the study. The global survival (SG) and disease free rate was 75
% at 5 years. 14 cases (21.9 %) presented tumor recurrence, with a survival 2.7 years. The patients
who received the FOLFOX 4 protocol had a OS of 78.4 % at 5 years, while the patients who received
FOLFOX 6 had a 0S of 81.8 % at 5 years P=0.57. The factors that significantly decrease survival were
resection of 1-3 nodes survival 53.8 % £=0.048, Recurrence survival 35.7 % £<0.0001. Age> 50 years
survival 64.3 % P=0.294, intestinal obstruction 67.6 % P=0.193.

Conclusion: In this study the factors that influence the survival of patients with stage Il colorectal
cancer were inadequate lymph node resection, and recurrence of the disease. Global survival
improves with the Folfox 6 protocol.

Keywords: NEOPLASMS OF THE COLON, NEOPLASMS OF THE RECTUM, COLORECTAL NEOPLASMS,
ADJUVANT CHEMOTHERAPY, SURVIVAL ANALYSIS.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad frecuente en paises industrializados como
en vias de desarrollo [1]. Representa la tercera causa por neoplasia y la segunda causa de
muerte luego del cancer de pulmén en varones y del cancer de mama en mujeres [2].
Constituye un modelo de estudio epidemioldgico, ya que interactian componentes
genéticos y ambientales [3].

Existen varios factores de riesgos que influyen en el prondstico de la enfermedad. La
estadificacion tumoral es el factor de riesgo mas importante para evaluar el tiempo libre de
enfermedad y la sobrevida global. La cirugia es el tratamiento principal en estadios | — I,
sin embargo, la posibilidad de recurrencia es alta. Por lo tanto, la utilidad de Ia
quimioterapia adyuvante permite erradicar las micrometastasis y mejorar la sobrevida del
paciente [4, 5].

En el estadio Il de la enfermedad colorrectal, es controversial su uso, debido a que estos
pacientes tienen un buen prondstico, excepto aquellos con factores desfavorables.
Ademas, es mas dificil de demostrar un incremento en la supervivencia, ya que el nimero
de pacientes incluidos en los ensayos clinicos es pequefo. Por otro lado, el paciente debe

Tomala et al. Rev. Oncol. Ecu. 2017:27(2) 85|



ONCOLOGIA Articulo Original  DOI: 10.33821/124 Oncologia Clinica y Terapéutica| Cancer

de comprender que no se ha demostrado definitivamente su eficacia, y que el beneficio si
existe, es pobre, y que no esta exenta de toxicidad.

Hasta el afio 2000, la combinacion del 5 Fluorouracilo (5FU) con el Levamisol era el
tratamiento estandar para el estadio Ill, por lo que también se lo recomendé para el estadio
Il. En el afo 2004, se aprob6 el ensayo MOSAIC con el régimen FOLFOX (5 Fluorouracilo,
Leucovorina y Oxaliplatino) demostrando de manera retrospectiva una mejoria en la
sobrevida de este grupo de pacientes [6].

Los paneles de expertos de la National Cooperative Cancer Network (NCCN) y la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) recomiendan la adyuvancia en pacientes con factores
clinico — patoldgicos de alto riesgo, y con el consentimiento del mismo. Ademas, que sea
aplicable dentro de los ensayos clinicos [7].

Las actuales pautas "estandar” brindan las opciones de la adyuvancia u observacion sola
tras cirugia, para esta categoria intermedia de la enfermedad, que representa la cuarta parte
de todos los casos de cancer colorrectal.

Debido a que la quimioterapia adyuvante en estadio Il es controversial hasta la actualidad,
fue conveniente realizar este estudio para conocer la supervivencia de estos pacientes.
Ademas, de identificar los factores prondsticos desfavorables, y el protocolo de
quimioterapia adyuvante mas utilizado.

Materiales y Métodos

El presente estudio es de tipo descriptivo, disefio no experimental, longitudinal -
retrospectivo, realizado en pacientes con cancer colorrectal estadio Il de alto riesgo, que
recibieron quimioterapia adyuvante en el Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo"en el periodo de enero 2006 a diciembre 2010.

Se incluyeron en este estudio a los pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de
adenocarcinoma de colon estadio I, con las siguientes caracteristicas: 1) Enfermedad T 4
(T4a-T4b NO MO0); 2) Mala diferenciacion tumoral; 3) Infiltracion vascular, linfatica o
perineural; 4) Por lo menos 12 ganglios resecados positivos y; 5)Pacientes con obstruccion
y/o perforacion intestinal. Se excluyeron a pacientes con cancer anorrectal, tumores
colorrectales metastasicos y sincronicos.

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas, y a través de un programa de
recoleccion de datos disenado por data editor de Microsoft (SPSS 13.0) se analizaron las
diferentes variables, como la edad, género, localizacion, nimero de ganglios resecados,
complicaciones como obstruccion y/o perforacion intestinal, protocolo de quimioterapia
administrada. Se realizé el estudio con la aprobacién del Departamento de Docencia e
Investigacidn, y por las autoridades de Solca.
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Las caracteristicas de la poblacion y los hallazgos del estudio se presentaron a través de
estadigrafos, histogramas, porcentajes. Se utiliza Chi cuadrado para comparacién de
porcentajes y se reportan significancias estadisticas cuando el valor P es menor a 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 64 pacientes con adenocarcinoma de colon en estadio Il con
factores de alto riesgo. Del total de la muestra, 16 pacientes (15.85 %) eran
adenocarcinomas mal diferenciados, mientras que el 58.41 % y 25.74 % eran
moderadamente y bien diferenciados respectivamente.

La sobrevida global media en estadio Il fue del 75 % a los 5 afios, con 48 vivos y 16
fallecidos. 14 casos (21.9 %) presentaron recurrencia tumoral, con una sobrevida 2.7 afios
(Figura 1).

Figura 1. Supervivencia en pacientes con cancer colorrectal estadio Il, en funcién de la
recurrencia tumoral.
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La sobrevida global estimada por etapa resulté del 76.5 % en el estadio IIA de Dukes,
mientras se observé una mejor supervivencia global para el estadio lll1A del 77.3 % segun la
curva de Kaplan Meier resultante. La Sobrevida Global de los estadios IIA, [IB y IIC varia de
71.4%a76.5% (Tabla1).
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Tabla 1. Sobrevida Global en funcion del estadio tumoral.

. Supervivencia individual
Dukes - TNM Total Fallecidos -
Vivos %
Il A (T3NOMO) 34 8 26 76.5
Il B (T4aNOMO) 23 6 17 73.9
Il C (TAbNOMO) 7 2 5 1.4
Sobrevida Global 64 16 48 75.0

La sobrevida global media en estadio I, en funcion con la edad del paciente fue del 64.3 %
en menores de 50 afios de edad, y del 78 % en mayores de 50 afos de edad (Tabla 2).

La sobrevida global media en los pacientes con estadio Il de alto riesgo, con menos de 12
ganglios linfaticos resecados fue de 35 casos (74.5 %), con mas de 12 ganglios fue de 4
casos (76.5 %) Chi?=0.03, P=0.87. Cuando se compara con reseccion de 1 a 3 ganglios el
resultado fue significativo (Tabla 2).

Tabla 2. Sobrevida Global media estimada en pacientes con Cancer Colorrectal estadio Il, en
funcién de los ganglios linfaticos resecados.

) . X2 P
Variable okt Fallecidos Supervivencia
N=64 -
Vivos %

1-3 nodos vs >3 nodos 13 6 7 53.8% | 3.9 0.048+
<12 nodos vs >12 nodos 47 12 35 745% | 0.03 0.87
Recurrencia vs no recurrencia 14 9 5 35.7% | 14.8 | <0.0001+*
<50 afos vs >50 ainos 14 5 9 64.3% | 1.1 0.294
Obstruccion vs No Obstruccion 31 10 21 67.7 1.7 0.193

31 pacientes con estadio Il presentaron obstruccidn intestinal, con una sobrevida global
media del 67.7 %.

El protocolo Folfox 4 (5 Fluorouracilo 400 mg/m? intravenoso en bolo, seguido por 600
mg/m? infusién continua de 22 horas), demostré una mejoria en la sobrevida global en
estadio Il con un 78.4 % (Tabla 3). Mientras que Folfox 6 (5 Fluorouracilo 400 mg/m?
intravenoso en bolo, seguido de 2400 mg/m? infusién continua de 46 horas) demostré una
mejoria significativa en la sobrevida global de un 81.8 % (11 pacientes).
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Tabla 3. Sobrevida Global media estimada en pacientes con cancer colorrectal estadio I,
segun el protocolo de quimioterapia adyuvante.

Supervivencia X2 P
Protocolo .
Quimioterapia Total | Fallecidos ]
P Vivos %
BFU+L 10 3 7 70.0 % 0.15 0.69
c+0 6 3 3 50.0 % 2.20 0.14
Folfox 4 37 8 29 78.4 % 0.53 0.46
Folfox 6 11 2 9 81.8% 0.32 0.57

C + O = Capecitabina + oxaliplatino. 5FU + L= 5FU + Leucovorin.

Discusion

El presente estudio presenta la supervivencia de pacientes con cancer de colon estadio I,
la cual es modificada negativamente por la recurrencia y el tipo de cirugia que realiza
extraccion de solamente 1 a 3 nodos. La quimioterapia adyuvante mas eficaz fue el
protocolo Folfox 6. Kopetz y colaboradores, indican que la quimioterapia adyuvante en el
estadio Il del cancer colorrectal es controvertida, y esta indicada en aquellos pacientes con
factores prondsticos desfavorables [8].

Segun el estudio espafiol de Bosch y colaboradores, en el que se valoraron 126 pacientes
con adenocarcinoma de colon en estadio Il y Il tratados con adyuvancia, la sobrevida
global a los 5 anos fue del 68.3 % y la sobrevida libre de enfermedad del 54 %, identificando
como factores de mal prondstico el numero de ganglios afectados, la infiltracién
linfovascular y la obstruccion intestinal, ademas de la edad del paciente [9].

Segun Chabner y colaboradores, el estado de los ganglios linfaticos es un marcador de
riesgo importante, pero el nimero de ganglios evaluados tienen un gran valor prondstico.
Las actuales pautas de la ASCO recomiendan una evaluacion de al menos 12 ganglios
linfaticos para poder lograr una adecuada estadificacion tumoral. La valoracién de menos
de 12 ganglios linfaticos incrementan el riesgo de recurrencia, incluso si tienen un resultado
negativo, con peor prondstico [10]. Asi mismo, la edad y el estado actual del paciente son
factores de mal prondstico [11].

Segun normas internacionales de la ASCO, se requieren de al menos 4700 pacientes para
detectar una reduccion en el riesgo absoluto del 4 % a los 5 afios [4].

El ensayo clinico MOSAIC con el régimen FOLFOX 4, aprobado en el afio 2004, demostré de
manera retrospectiva, una reduccion del riesgo de recurrencia en pacientes con cancer
colorrectal estadio Il de alto riesgo [7].

Inicialmente, se analizaron 101 pacientes con diagndstico bien establecido de
adenocarcinoma de colon estadio I, pero debido a la inadecuada reseccion ganglionar y al
numero de ganglios positivos que reportaron los datos quirirgicos, se logré una nueva
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estadificacion en este grupo de pacientes, determinandose 64 casos en estadio Il y 37
casos estadio lll, es por esto que se los incluy6 en el estudio.

La controversia de la quimioterapia adyuvante en estadio Il continta hasta hoy, la misma
que se intentara contestar con el ensayo clinico en curso PETACC — 4 actualmente
pendiente de apertura.

Este estudio brinda un alto valor practico, ya que existe la necesidad de desarrollar medidas
clinico-administrativas que permitan analizar la relacion costo-beneficio para obtener
mejores resultados terapéuticos. Ademas aportara con el conocimiento cientifico para una
mejor perspectiva en el manejo clinico — oncolégico de estos pacientes.

Conclusiones

En este estudio los factores que influyen en la supervivencia de los pacientes con cancer
colorectal estadio Il fueron la reseccion ganglionar inadecuada, y la recurrencia de la
enfermedad. La supervivencia global mejora con el protocolo Folfox 6.
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