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RESUMEN

Antecedentes: La quimioterapia (QT) adyuvante mejora la sobrevida global y libre de enfermedad de
los pacientes con cáncer de colon resecados con intención curativa. El objetivo de este estudio es analizar
el perfil de los pacientes que reciben QT adyuvante y evaluar el impacto en la sobrevida. Pacientes y
Método: Se incluyen todos los pacientes intervenidos por un adenocarcinoma de colon estadio II y III. Se
comparan las características clínico-patológicas, la recidiva y la sobrevida del grupo que recibió QT (grupo
QT) con el grupo tratado con cirugía exclusiva (grupo no-QT) por estadio. Resultados: Se trata de 270
pacientes, 168 en estadio II y 102 en estadio III. En forma global 92 pacientes recibieron QT postoperatoria
adyuvante (28 en estadio II y 64 en estadio III). En ambos estadios los pacientes del grupo QT son más
jóvenes (p = 0,0002 y p = 0,0006) y tienen un mejor estado nutritivo preoperatorio (p = 0,03 y p = 0,009). En
el seguimiento con una media de 67 meses recidivan y fallecen por cáncer 2/28 pacientes del grupo QT y
5/140 del grupo control en estadio II, sin diferencias en la recidiva y la sobrevida al comparar ambos grupos
(p = 0,91). En el grupo de pacientes en estadio III recidivan 9/64 (14%) pacientes QT versus 13/38 (34%) del
grupo no-QT (p = 0,017) y fallecen 6 (9,4%) y 10 (26,3%) pacientes, respectivamente (p = 0,07). En el
análisis multivariado se aprecia que el número de ganglios metastásicos > de 3  (RD = 4,85; IC 95% 1,48
– 15,90; p = 0,009) y la quimioterapia adyuvante  (RD = 5,37; IC 95% = 1,50 – 19,22; p = 0,01) mantienen
una significación estadística como variable independientes con un claro impacto en la sobrevida. Conclu-
sión: La QT adyuvante mejora la sobrevida a 5 años de 67,5% a 80% en el estadio III. La QT adyuvante en
pacientes en estadio II con factores pronósticos adversos no muestra un beneficio en la sobrevida.
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INTRODUCCIÓN

En la década del setenta el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), apo-
yado por el National Cancer Institute, USA, inició el
primer estudio randomizado para investigar el rol
de la quimioterapia adyuvante (QT) en el manejo
del cáncer de colon resecado con intención curati-
va1. Posteriormente, numerosos estudios prospec-
tivos y randomizados que enrolaron miles de pa-
cientes demostraron un beneficio en la sobrevida a
5 años del grupo de pacientes sometido a QT en
comparación con el grupo sometido a cirugía ex-
clusiva2,3. Ensayos cooperativos probaron diferen-
tes esquemas con combinaciones de drogas, de
duración de la terapia y de formas de administra-
ción, estableciéndose hacia 1990 el consenso que
ha regido la terapia adyuvante hasta 2004: los
regímenes basados en el 5-fluoruracilo (FU) en
forma de infusión asociado a leucovorina (LV) per-
miten mejorar la sobrevida libre de enfermedad de
los pacientes con cáncer de colon resecados con
una baja incidencia de efectos adversos graves4-9.
En nuestro medio la indicación de 6 meses de (FU)
más leucovorina (LV) se considera el tratamiento
adyuvante estándar luego de una resección con
intención curativa de un cáncer de colon en estadio
III, estimándose que el riesgo de una recidiva se
reduce en un 30%2,4. Sin embargo, múltiples as-
pectos relacionados con la QT postoperatoria no
están suficientemente aclarados. Algunos autores
sugieren que el beneficio es superior en el género
femenino y en los tumores del colon derecho2, lo
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que es negado por otros10. El beneficio de la QT
adyuvante en los pacientes con un estadio II es un
aspecto particularmente controversial3,11. En nues-
tro grupo, hemos acogido la recomendación de QT
adyuvante en forma discrecional en algunos casos
en estadio II con factores pronósticos adversos2,4,11.
El objetivo de este estudio es analizar el perfil de
los pacientes que recibieron QT postoperatoria lue-
go de una resección curativa por cáncer de colon
en un hospital público docente y evaluar el even-
tual impacto en la sobrevida.

MATERIAL Y MÉTODO

Se incluyen todos los pacientes intervenidos
por un adenocarcinoma de colon estadio II y III en
el período 1991-2005. Se considera colon derecho
aquellos tumores ubicados desde el ciego hasta el
ángulo esplénico y colon izquierdo desde allí hasta
el promontorio (incluye colon descendente y sig-
moides). La presencia de enfermedades asocia-
das se consideró en forma dicotómica (sí/no). El
antígeno carcinoembrionario (CEA) preoperatorio
se analizó como variable continua y dicotómica
(normal: < de 5 ng/ml). Se registró la estadía hospi-
talaria como medida indirecta de morbilidad que
pudiera afectar la indicación de QT. Los tumores se
agruparon en bien y moderadamente diferencia-
dos (BD/MD) e indiferenciados (I). El tamaño tumoral
se analizó como variable continua y en forma
dicotómica (> 5 cm en la pieza fijada). La invasión
en profundidad del tumor (factor T) se dicotomizó
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en T3 (el tumor invade hasta la subserosa o tejidos
pericólicos) y T4 (el tumor invade otros órganos o
hay perforación del peritoneo visceral). El total de
linfonodos examinados se incluyó como variable
continua y dicotómica (1 a 11 ganglios examinados
versus 12 o más). El estadio II incluye pacientes
con un tumor T3-T4N0M0 (sin linfonodos compro-
metidos ni metástasis a distancia). El estadio III
incluye a los pacientes T3 y T4 con adenopatías
metástásicas y se dicotomizó en pacientes con 1 a
3 linfonodos comprometidos versus 4 o más. Se
utilizó la sexta edición de la clasificación AJCC
Cancer Staging Manual, conocida como TNM
200212.

De acuerdo al protocolo utilizado en la Unidad
se indica QT adyuvante en todos los pacientes en
estadio III y algunos pacientes en estadio II con
factores adversos que son analizados en Comité:
CEA preoperatorio elevado; tumor perforado o
fistulizado (T4) y algunos tumores mucinosos y/o
con permeación vascular o perineural. Los criterios
específicos para acceder a la QT postoperatoria
fueron una resección radical R0 (ausencia de en-
fermedad residual micro o macroscópica), recuen-
to de glóbulos blancos > 4.000/ml, recuento de
plaquetas > 130.0000/ml y un perfomance status
ECOG entre 0 y 2. Se consignó el motivo por el cual
los pacientes estadios III no recibieron QT postope-
ratoria y cuál fue la indicación de QT en los esta-
dios II. La QT adyuvante consistió en una infusión
endovenosa de FU 425 mg/m2 más LV 20 mg/m2

los días 1-5 cada 28 días por 6 ciclos. Se consideró
haber recibido QT si el tratamiento fue completo.

Para el análisis estadístico se usó la prueba
de χ2 y el test exacto de Fischer para determinar
asociaciones entre dos variables. Las curvas de
sobrevida fueron estimadas según el método de
Kaplan-Meier. Para comparar las curvas de sobre-
vida se utilizó el test log-rank. Para determinar los
factores pronósticos de mayor impacto en la
sobrevida de los pacientes se empleó el modelo de
regresión de Cox. Un p ≤ 0,05 se consideró estadís-
ticamente significativo. Todos los análisis se reali-
zaron en el paquete computacional STATA 8.1.

RESULTADOS

De un total de 350 pacientes intervenidos por
un cáncer de colon en el período señalado, 270
casos fueron estadificados en estadio II (168) o
estadio III (102), los cuales forman el universo en
estudio. En forma global 92 pacientes recibieron
QT postoperatoria adyuvante (28 en estadio II y 64 en
estadio III). Treinta y ocho pacientes en estadio III
no recibieron QT adyuvante debido a la edad avan-

zada y/o enfermedades asociadas graves (n = 27),
complicaciones médicas o quirúrgicas postopera-
torias (n = 7) y rechazo y/o falta de recursos (n = 4).
En 28 pacientes estadio II se indicó QT postope-
ratoria debido a un CEA preoperatorio elevado (n = 9),
T4 (n = 9) o la presencia de un componente muci-
noso y/o permeación vascular o perineural des-
tacado (n = 10).

Al comparar los pacientes en estadio II (n = 168),
no hubo diferencias significativas entre el grupo QT
y el grupo no-QT en cuanto al género (mujeres: 13/
28 vs 81/140; p = 0,26), las condiciones co-mórbidas
(sí: 15/28 vs 62/140; p = 0,37), el hematocrito preo-
peratorio promedio (32,82 vs 33,45; p = 0,67), el
CEA preoperatorio promedio (14,3 vs 7,94; p = 0,14),
la localización del tumor (colon derecho: 17/28 vs
84/140; p = 0,94), la estadía hospitalaria prome-
dio (9,4 vs 11,3 días; p = 0,37), el grado de dife-
renciación tumoral (indiferenciados: 5/28 vs 16/140;
p = 0,35) y el promedio de linfonodos examinados
(16,57 vs 17,27; p = 0,73). En este estadio II, el
grupo de pacientes sometidos a QT es más joven,
tiene un mejor estado nutritivo preoperatorio, el
promedio del tamaño tumoral es superior y hay un
mayor porcentaje de tumores perforados compara-
do con el grupo control (Tabla 1).

Al comparar los grupos de pacientes en esta-
dio III (n = 102), podemos apreciar que no hubo
diferencias significativas entre el grupo QT y el
grupo control en cuanto a la distribución por géne-
ro (mujeres: 43/64 vs 27/38; p = 0,68), la presencia
de enfermedades asociadas (sí: 35/64 vs 21/38;
p = 0,95), el valor promedio del hematocrito preope-
ratorio (32,2% vs 31,2%; p = 0,42), el CEA preope-
ratorio (18,36 vs 17,85; p = 0,95), la localización del
tumor (colon derecho: 31/64 vs 25/38; p = 0,089), el
tamaño tumoral promedio (p = 0,70), el porcentaje
de tumores T4 (11/64 vs 5/38; p = 0,59) y el
promedio de linfonodos metastásicos (3,95 vs 2,86;
p = 0,22). Sin embargo, el grupo de pacientes QT
es más joven y tiene mejor estado nutritivo preo-
peratorio. El grupo no-QT requirió una estadía hos-
pitalaria más prolongada, concentra un mayor por-
centaje de tumores indiferenciados y el estudio
histopatológico analizó en promedio un número
inferior de linfonodos comparado con el grupo QT
(aunque el promedio es superior a 12 ganglios por
pacientes) (Tabla 1).

El seguimiento promedio de la serie fue 67
meses (extremos 2-192), durante el cual recidivan
29 pacientes y fallecen 23. Al comparar la sobrevida
global de la serie no hubo diferencias entre el
grupo QT y el grupo control (p = 0,9). En el segui-
miento por estadio, recidivan y fallecen por cáncer
2/28 pacientes del grupo QT y 5/140 del grupo
control en estadio II (p = 0,39). En el análisis
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univariado de los pacientes en estadio II, ninguna
variable alcanza significación estadística en cuan-
to a la sobrevida, aunque el número promedio de
ganglios examinados en la pieza quirúrgica mues-
tra una tendencia (12 o más ganglios versus 11 o
menos: Razón de disparidad (RD) = 4,21; Intervalo
de confianza (IC) = 0,81-21,7; p = 0,08). Al introdu-
cir estas variables en el modelo de Cox, no hubo
diferencias en la sobrevida del grupo QT compara-
do con el grupo control en los pacientes en estadio
II (p = 0,91). Sin embargo, los tumores de colon
izquierdo muestran una menor sobrevida que los
tumores de colon derecho (RD = 20,53; IC95% =
1,45-288; p = 0,025) y las mujeres presentan un
mejor pronóstico que los hombres (RD = 16,67;
IC95= 1,36-238; p = 0,038).

En el grupo de pacientes en estadio III recidivan
9/64 (14%) pacientes QT versus 13/38 (34%) del
grupo no-QT (p = 0,017) y fallecen 6 (9,4%) y 10
(26,3%) pacientes, respectivamente (p = 0,07) (Fi-
gura 1).

En el análisis univariado de los pacientes en
estadio III, la única variable que alcanza significa-
ción estadística en cuanto a la sobrevida de los
pacientes es el número de linfonodos metastásicos
(1 a 3 ganglios positivos versus 4 o más: RD = 6,41;
IC95% = 2,30-17,82; p < 0,0001) (Tabla 2).

Al introducir estas variables en el modelo de
regresión de Cox se aprecia que el número de
ganglios metastásicos > de 3  (RD = 4,85; IC95%
1,48-15,90; p = 0,009) y la quimioterapia adyuvante
(RD = 5,37; IC95%=1,50-19,22; p = 0,01) mantie-
nen una significación estadística como variable in-
dependientes con un claro impacto en la sobrevida.

DISCUSIÓN

En esta serie se confirma que los pacientes
que reciben QT postoperatoria son más jóvenes,
tienen un mejor estado nutritivo, la estadía hospita-
laria es más corta y probablemente tienen enfer-
medades asociadas menos graves que los pacien-
tes del grupo control. Las razones de esta situación
son fáciles de entender y en la mayoría de las
series prospectivas publicadas hubo límites varia-
bles de edad para acceder a  la QT postoperatoria
y muchos pacientes, en definitiva, no la reciben por
las condiciones co-mórbidas1-4. Aunque algunos
estudios retrospectivos han demostrado que la toxi-
cidad asociada a la QT adyuvante es similar en los
mayores de 75 años comparados con los más jóve-
nes14, se trata de series con un número pequeño de
pacientes mayores muy seleccionados que no re-
presentan la inmensa mayoría de los pacientes
ancianos. Estudios de población, por el contrario,
(n = 5.330, estadio III, USA) confirman que la edad
y las condiciones co-mórbidas son una barrera alFigura 1.

Tabla 1
COMPARACIÓN ENTRE LOS GRUPOS QT Y NO-QT POR ESTADIO

Estadio II Estadio III
Variable QT No-QT p QT No-QT p

n = 28 n =140 n = 64 n = 38

Edad (años) promedio 58,53 68,42 0,0002 64,25 73,13 0,0006

Albúmina preop. (g/dl) 5,10 3,88 0,03 3,92 3,62 0,0092

Días hospitalización promedio 9,4     11,3 0,37 9,25 11,66 0,02

Tamaño tumoral promedio (cm) 7,84 6,50 0,01 6,46 6,25 0,70

(10/20) (18/148) (11/64) (5/38)

% tumores T4 50 12,2 < 0,0001 17,1 13,1 0,59

(5/28) (6/140) (6/64) (9/38)

% tumores indiferenciados 17,8     11,4 0,35 9,4 23,7 0,049

Promedio de ganglios examinados 16,57 17,27 0,73 17,82 12,57 0,004
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acceso a la QT adyuvante en cáncer de colon15. Por
otro lado, se acepta que en este subgrupo de pa-
cientes también es posible lograr un beneficio tan-
gible en cuanto a la sobrevida a largo plazo. La
postergación del inicio de la QT adyuvante, más
común entre los pacientes ancianos, tendría asi-
mismo un impacto negativo en la sobrevida de
estos pacientes16.

Aparte de las diferencias clínicas de los pa-
cientes entre el grupo tratado y el grupo control
dentro de un mismo estadio, algunas característi-
cas histopatológicas relevantes no son similares,
lo que podría incidir en la sobrevida global. Como
la indicación de QT adyuvante es posterior al infor-
me histopatológico de pieza operatoria, no es ex-
traño que en el grupo QT del estadio II haya un
mayor porcentaje de pacientes con tumores T4. En
cambio, las diferencias en los pacientes estadio III
(mayor porcentaje de tumores indiferenciados y
menor promedio de ganglios examinados en el
grupo control) se explica por la selección de los
pacientes debido a la edad, las enfermedades aso-
ciadas y la morbilidad postoperatoria. Estas dife-
rencias son apreciables también en estudios con
un diseño prospectivo y randomizado, puesto que
la selección se basa fundamentalmente en el esta-
dio TNM del paciente que no incorpora estos facto-
res de reconocida menor potencia pronóstica.

El 37% de los pacientes en estadio III en esta
serie no recibieron QT adyuvante, en la mayoría de
los casos debido a la edad y/o enfermedades aso-
ciadas, lo cual está de acuerdo con la experiencia
publicada1-4,14,15. Es llamativo que, a pesar de no
existir una protección financiera para la QT en cán-
cer de colon esta no fue, salvo en dos casos, una
barrera insalvable para nuestros pacientes institu-
cionales, situación que se explica por los bajos

costos relativos de la QT de primera línea usada en
esta experiencia. La indicación de QT postoperatoria
en pacientes en estadio II fue discrecional en un
grupo reducido de pacientes con factores adversos
como la perforación o el CEA preoperatorio eleva-
do, factores pronósticos aceptados como de menor
relevancia que el estadio en el cáncer de colon17.

La indicación de QT adyuvante en los pacien-
tes estadio II es hasta fecha muy debatida. La ma-
yoría de los estudios iniciales no mostraron un
beneficio claro en la sobrevida libre de enferme-
dad para los pacientes tratados con QT versus la
cirugía exclusiva4-9. El INTERGROUP-0035, que
randomizó los pacientes estadio II a seguimiento
versus terapia adyuvante con FU más levamisol,
encontró que la sobrevida a 7 años fue 72% en
ambos grupos18. El INT-0089 mostró que la sobre-
vida global a 5 años de pacientes estadio II de alto
riesgo (T4, perforación, obstrucción) fue similar en
los 4 grupos tratados con diferentes regímenes
basados en FU (entre 75% y 77%)6.  La sobrevida a
4 años de los pacientes estadio II tratados con FU/
LV fue 81,3% comparado con el 85,1% de sobrevida
al adicionar oxaliplatino al FU/LV (MOSAIC)19.

El estudio IMPACT comparó en forma pros-
pectiva y al azar un grupo control (sólo cirugía) con
un grupo tratado con FU/LV con un seguimiento
promedio entre 5,75 años, sin encontrar un benefi-
cio en la sobrevida global en los pacientes estadio
II20.  Sin embargo, un análisis del pool de pacientes
en estadio II de 4 ensayos del NSABP, en los cua-
les se comparan diferentes esquemas de QT
adyuvante, demostró una mejoría significativa tan-
to en la sobrevida global como en la sobrevida libre
de enfermedad en los pacientes en estadio II21. Gill
y colaboradores en un análisis de una base de
datos de 1.440 pacientes en estadio II randomizados

Tabla 2
ANÁLISIS UNIVARIADO SEGÚN SOBREVIDA EN ESTADIO III

Variable* RD IC 95% p

Edad (> 65 años) 1,58 0,50  – 4,96 0,429

Género (hombres) 1,11 0,38  – 3,22 0,838

CEA preoperatorio (> 5 ng/ml) 1,13 0,36  – 3,59 0,825

Localización (colon izquierdo) 2,22 0,77  – 6,66 0,143

Grado de diferenciación (indiferenciados) 1,46 0,47  – 4,58 0,667

Tamaño tumoral (> 5 cm) 0,99 0,84  – 1,19 0,975

Compromiso transmural T4 0,89 0,20  – 3,94 0,882

N° linfonodos examinados < 12 2,04 0,70  – 5,88 0,189

Ganglios metastásicos 4 o más 6,41 2,30  – 17,892 < 0,0001

QT adyuvante (no QT) 2,41 0,87  – 6,65 0,07

*Se considera la variable teórica de peor pronóstico.

Resultados de la quimioterapia adyuvante en cáncer de colon / Guillermo Bannura C. y cols.
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a cirugía exclusiva versus cirugía más QT adjuvante
(FU/LV o FU/levamisol) muestra un beneficio mar-
ginal en la sobrevida global11. En un reciente meta-
análisis que incluye 4.187 pacientes en estadio II
tratados con QT adyuvante la reducción de la mor-
talidad fue 13%, lo que no alcanza significación
estadística (RD = 0,87; 95% IC: 0,75-1,01; p = 0,07)22.
Morris en un estudio de 812 pacientes de Australia
Occidental muestra que la QT recibida en el 18%
de los casos se asocia con una mejoría de la
sobrevida en el límite de la significación estadística
(RD = 0,62; 95%IC: 0,39-0,98; p = 0,043)23. En el
pequeño grupo de pacientes en estadio II con fac-
tores pronósticos adversos tratados en nuestra se-
rie no hubo diferencias en la sobrevida global ni en
la recidiva. Aunque el beneficio teórico puede ser
marginal, la indicación discrecional de QT adyu-
vante en este estadio está muy condicionada por la
facilidad del acceso y la buena tolerancia observa-
da a este esquema de primera línea. El mejor pro-
nóstico relativo de los pacientes en estadio II inter-
venidos por un tumor en el colon derecho y el
mayor beneficio observado en las mujeres puede
deberse al tamaño de la muestra, aunque otros
estudios han sugerido esta asociación10,23.

A pesar de las limitaciones que tiene un estu-
dio de esta naturaleza, los pacientes en estadio III
se vieron beneficiados con la QT adyuvante, mejo-
rando la sobrevida global de 67,5% con cirugía
exclusiva a 80% en el grupo QT. En el análisis
multivariado la QT adyuvante aparece como un
factor pronóstico independiente (p = 0,01), aunque
de menor potencia que el número de linfonodos
comprometidos (p = 0,009), que es el factor pro-
nóstico más relevante en cáncer de colon reseca-
do con intención curativo12,24. Esto es concordante
con los estudios de población señalados, así como
de series clínicas provenientes de una institu-
ción4-9,13,16,18,19,21,25. Se acepta que un esquema con
FU modulado por LV reduce el riesgo de morir por
cáncer de colon de los pacientes en estadio III en
un 35%2-4. El beneficio en términos de la sobrevida
global fluctúa entre 9 y 16%, dependiendo del esta-
do de los linfonodos11. El incremento en la sobrevida
es particularmente destacado en los pacientes con
más de 4 ganglios afectados (estadio IIIC, TNM
2002) que reciben una terapia adyuvante4,11. Ac-
tualmente están en desarrollo múltiples ensayos
clínicos con nuevos drogas y terapias biológicas
que inicialmente muestran una mejoría discreta de
la sobrevida de los pacientes tratados con  terapias
adyuvantes en cáncer de colon, aunque los costos
de estos esquemas son muy elevados26.
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