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Beneficio de la quimioterapia adyuvante
en pacientes con cancer de colon:
cohorte retrospectiva de un hospital
clinico universitario
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ALVARO ZUNIGA?, FELIPE BELLOLIO?, OSLANDO PADILLA3®,
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Benefit of adjuvant 5-fluorouracil based
chemotherapy for colon cancer:
a retrospective cohort study

Background: Multiple clinical trials have demonstrated the benefits of adju-
vant 5-fluorouracil-based chemotherapy for patients with resectable colon cancer
(CC), especially in stage I1I. Aim: To describe the clinical characteristics of a
cohort of CC patients treated at a single university hospital in Chile since 2002,
and to investigate if chemotherapy had an effect on survival rates. Material and
Methods: Review of a tumor registry of the hospital. Medical records of patients
with CC treated between 2002 and 2012 were reviewed. Death certificates from
the National Identification Service were used to determine mortality. Overall
survival was described using the Kaplan-Meier method. A multivariate Cox
proportional hazard regression model was also used. Results: A total of 370
patients were treated during the study period (202 in stage 1I and 168 in stage
III). Adjuvant chemotherapy was administered to 22 and 70% of patients in
stage 1I and I1I respectively. The median follow-up period was 4.6 years. The
5-year survival rate for stage 1I patients was 79% and there was no benefit ob-
served with adjuvant chemotherapy. For stage I1I patients, the 5-year survival
rate was 81% for patients who received adjuvant chemotherapy, compared to
56% for those who did not receive chemotherapy (hazard ratio (HR): 0.29; 95%
confidence interval (CI): 0.15-0.56). The benefit of chemotherapy was found
to persist after adjustment for other prognostic variables (HR: 0.47; 95% CI:
0.23-0.94).Conclusions: Patients with colon cancer in stage III who received
adjuvant chemotherapy had a better overall survival.
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en frecuencia y la cuarta en mortalidad a
nivel mundial'. A diferencia de lo que ocu-
rre en paises desarrollados, donde su mortalidad
va en descenso??, en Chile habria una tendencia
al alza en su mortalidad de 3,7 en el afio 1990 a

El cancer de colon (CC) es la tercera neoplasia

6,3/100.000 en el afio 2004*. Este hecho puede
ser explicado por multiples hipétesis, destacando
cambios en el estilo de vida de la poblacidn, falta
de acceso a programas de tamizaje en poblacion
asintomadtica y diferencias en las oportunidades
de tratamiento de esta enfermedad.
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La quimioterapia (QT) adyuvante ha sido
extensamente estudiada y desde la década 1990-
99 se demostr6 un beneficio en sobrevida global
cercano a 10% con quimioterapia basada en
5-fluorouracilo (5 FU) modulado con leucovo-
rina (LV) en pacientes con CC en etapa III (con
metastasis ganglionares regionales)®’. Se han
estudiado multiples formas de administracién
de estas drogas, siendo los esquemas infusionales
los mas utilizados en los ultimos afos, tanto en
la adyuvancia como en el escenario metastdsico®.
Posteriormente, los estudios MOSAIC® y NSABP
C-07'""mostraron un mayor beneficio al agregar la
droga oxaliplatino (esquema FOLFOX) logrando
una mejora en sobrevida global de 4% a 5 afios.

Estos resultados no fueron categdricos en
pacientes en etapa II (sin metdstasis ganglionares
regionales)!'"%, por lo que para estos pacientes
las guias internacionales sélo recomiendan tra-
tamiento con QT adyuvante en caso de factores
prondsticos adversos''>. La capecitabina es una
prodroga del 5 FU de administracién por via oral
que ha mostrado resultados equivalentes en adyu-
vancia'®", por lo que se considera una alternativa
de tratamiento tanto como monoterapia como en
combinacién con oxaliplatino.

El objetivo de este estudio es describir a la po-
blacién de pacientes que recibieron quimioterapia
adyuvante por cdncer de colon en el Hospital de
la Universidad Catolica de Chile, y observar su
influencia en la sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global.

Material y Método

En este estudio se incluyeron todos los pacien-
tes con CC tipo adenocarcinoma etapas II y III

sometidos a reseccién quirtirgica con intencién
curativa en el Hospital Clinico de la Universidad
Catolica de Chile entre enero de 2002 y junio de
2012. Se excluyeron los pacientes con cancer de
recto, definidos como tumor hasta 15 cm sobre
margen anal y los que realizaron su tratamiento
adyuvante en otro centro. Los datos fueron reco-
lectados de la ficha clinica de cada paciente y del
registro de tumores de la institucién. La infor-
macidn relativa a mortalidad se extrajo de la base
de datos del Servicio de Registro Civil de Chile'.
Para la estadificacion se utiliz6 la clasificacién de
la AJCC TNM 7? edicién®. Los pacientes con de-
positos tumorales en el tejido adiposo pericolénico
se consideraron como etapa III sin sumarse éstos
al namero total de ganglios. A todos los pacientes
se les realizé una tomografia axial computada de
térax, abdomen y pelvis para descartar enferme-
dad metastédsica al momento del diagnéstico. Se
realizé seguimiento clinico, con antigeno carci-
noembrionario (CEA) y mediante imdgenes, hasta
completar 5 afnos del término del tratamiento.

Los pacientes recibieron quimioterapia ad-
yuvante segiin la recomendacién de su oncélogo
tratante. Para la decision en pacientes en etapa III
se consideraron la edad, las comorbilidades del
paciente y la existencia de complicaciones posto-
peratorias. En el caso de los pacientes en etapa Il se
tomaron en cuenta ademds la presencia de factores
de mal pronéstico como: tumor T4, perforacién
intestinal, tumor obstructivo, mala diferenciacidn,
menos de 12 ganglios a la patologfa, permeaciones
linfovasculares y CEA elevado antes de la cirugia.
Durante el periodo de estudio fueron variando los
esquemas de quimioterapia utilizados segin a la
evidencia disponible, destacando las combinacio-
nes de 5 FU/LV (esquema Mayo® o infusional) y
FOLFOX?! (Tabla 1).

Tabla 1. Esquemas de quimioterapia en cancer de colon

Esquema Drogas
5 FU/LV 5 FU 425 mg/m?,
Mayo LV 20 mg/m? dfas 1-5

5 FU/LV Infusional 5 FU 400 mg/m? dia 1y 2,

5 FU 600 mg/m? infusién dia 1y 2,

LV 200 mg/m? dia 1y 2
FOLFOX

5 FU 400 mg/m? dia 1y 2, 5 FU 600 mg/m? infusién dia 1y 2,

Administracion

Cada 1 mes por 6 ciclos

Cada 2 semanas por 12 ciclos

Cada 2 semanas por 12 ciclos

LV 200 mg/m? dia 1y 2, oxaliplatino 85 mg/m? dia 1

5 FU: 5 Fluorouracilo; LV: Leucovorina.
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Las caracteristicas de la poblacién se expresa-
ron como promedios para las variables continuas
y como porcentajes para las variables categéricas.
El analisis estadistico se realiz6 mediante t-Student
para las variables continuas, * para las variables
categodricas y curvas de Kaplan-Meier con test de
log-rank para el andlisis de sobrevida. Se realizé un
andlisis univariado y posteriormente multivariado
mediante regresién de Cox para detectar variables
prondsticas independientes. El andlisis de datos
se realizé mediante el programa SPSS versién 21.
Este estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

En este estudio se incluyeron 370 pacientes
tratados entre enero de 2002 y junio de 2012. Se ex-
cluyé a 10 pacientes por tener un registro incom-
pleto. E1 49% de los pacientes correspondieron a
hombres yla edad promedio fue 67,5 afios, con un
rango de 20 a 94 anos. La localizacién anatémica
del tumor fue en el colon izquierdo en 42% y en el
colon derecho en 40% de los casos. La histologia
correspondi6 en 93,5% a adenocarcinoma tubular,
mientras que la variante mucinosa fue la segunda
en frecuencia con 5,9% del total (Tabla 2).

Fueron diagnosticados en etapa I y en etapa
II1, 202 y 168 pacientes respectivamente. De los
pacientes en etapa II, 58,9% presentaba algtin
factor de mal prondstico, proporciéon que fue
mayor en pacientes que recibieron quimioterapia
en comparacién a los que no recibieron (86,6%
versus 50,5%; p < 0,01). Los factores de riesgo mds
prevalentes en este grupo fueron las permeaciones
linfovasculares, con 22,7%, y los tumores T4 o
perforados, con 13,3% (Tabla 3).

Enlos pacientes en etapa I1I, el nimero prome-
dio de ganglios con metdstasis fue de 4,1. En este
grupo 59% tuvieron 1 a 3 ganglios comprometidos
por tumor, 27% 4 a 6 y 13% igual o mas de 7.

Tratamiento y sobrevida

La mediana de seguimiento en este estudio fue
de 4,6 afios. La edad promedio de los pacientes
que recibieron QT fue de 59 afios, mientras la de
los que no recibieron fue de 74 afios (p < 0,01).
Se administré QT a 45 de 202 (22,2%) pacientes
enetapallya117 de 168 (69,6%) en etapa III. En
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Etapa Il Etapa Il
n = 202 n = 168

Edad 69 65,8
Sexo

Masculino 49 50,5

Femenino 50,9 49,4
Localizacion

Ascendente 39,1 41,9

Transverso 10 71

Descendente 10 71

Sigmoides 40,7 43,7
Histologia

Adenoca 93 94

Mucinoso 6,4 5,3

Otro 0,4 0,5
Profundidad invasién

T2 0,4 4.1

T3 86,6 80,3

T4 12,3 14,2
N° ganglios (+)

1-3 (-) 59,5

>3 40,4
Quimioterapia

Si 22,2 69,6

No 77,7 30,3

Adenoca: Adenocarcinoma.

Tabla 3. Factores de riesgo en etapa Il

Etapa Il

n = 202
T4/perforado 13,3
Obstruccién intestinal 7,9
Menos 12 ganglios 3,4
PLV (+) 22,7
Mala diferenciacién 6,4
CEA elevado 4,9
Total 58,9%

CEA: Antigeno carcinoembrionario. PLV: Permeacién linfo-
vascular.

el primer grupo, el esquema mds usado fue 5 FU/
LV, en 76,7% de los casos, y en el segundo grupo
fue FOLFOX, en 60,1% (Tabla 4).

La sobrevida a 5 aios fue de 79% en el grupo
en etapa II y de 74% en el grupo en etapa III
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Tabla 4. Esquemas de quimioterapia utilizados

por etapa
Etapa Il Etapa Il
n =45 n =117
FOLFOX 18,6 60,1
5 FU/LV 76,7 38
Capecitabina 4,6 1,7

5 FU: 5 Fluorouracilo; LV: Leucovorina.

(Figura 1). Los pacientes en etapa Il con factores de
riesgo tuvieron una tendencia a peor sobrevidaa 5
afios respecto a los que no los presentaban (73%
versus 87%), si bien esto no fue estadisticamente
significativo, HR 1,29 (IC 95% 0,69-2,41) (Figu-

ra2). Al considerar el efecto de la quimioterapia en
este estadio observamos que la sobrevida a 5 afios
fue de 80% en el grupo tratado y 79% en el grupo
no tratado. La sobrevida libre de enfermedad a 5
afios fue 84% en ambos grupos HR 1,04 (IC 95%
0,44-2,52).

En los pacientes en estadio III se observé una
relacién entre el compromiso ganglionar y un
peor prondstico, con una sobrevida a 5 afios en
los pacientes con < 20%, 20-40% y > 40% ganglios
comprometidos por tumor, de 84%, 58% y 40%
respectivamente (p < 0,05).

Los pacientes que recibieron quimioterapia en
este grupo tuvieron una sobrevida a 5 afios de 81%
comparado con 56% en los que no la recibieron,
HR 0,29 (IC 95% 0,15-0,56) (Figura 3). La sobre-
vida libre de enfermedad a 3 afios fue mejor en el
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Figura 2. Curvas de sobrevida segln factores de riesgo y porcentaje de ganglios positivos.
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Figura 3. Curvas de sobrevida global segtin la administracion de quimioterapia.

Tabla 5. Analisis multivariado de factores
relacionados a sobrevida

HR 1C 95% p-value

Etapa Il

Edad 1,04 1,009-1,075 0,012

FR (+) 1,12 0,46-2,84 0,8

QT adyuvante 1,21 0,62-2,35 0,56
Etapa Ill

Edad 1,02 0,99-1,05 0,06

> 6 ganglios (+) 2,51 1,13-5,5 0,023

PLV (+) 2,3 1,12-4,7 0,023

QT adyuvante 0,47 0,23-0,94 0,03

FR: Factor de riesgo. QT: quimioterapia. PLV: Permeacion
Linfovascular.

grupo tratado respecto al no tratado, 78% versus
73%, pero a 5 afios no hubo diferencias con 67%
versus 66%, HR 0,87 (IC 95% 0,47-1,64). No se
encontraron diferencias significativas entre los
distintos esquemas de quimioterapia utilizados.

Tanto en el andlisis univariado como en el
multivariado se encontré una influencia signi-
ficativa de la QT en el riesgo de mortalidad para
los pacientes en etapa III, HR 0,47 (IC 95% 0,23-
0,94). Por el contrario, en los pacientes en etapa
I la quimioterapia no se asoci6 a beneficio, HR
1,21 (IC 95% 0,62-2,35) (Tabla 5).

Discusion

En nuestro conocimiento, la presente cohorte
de pacientes con CC tratados con QT adyuvante

Rev Med Chile 2016; 144: 145-151

corresponde a la mas grande publicada en Chile
hasta la fecha, y es la primera que demuestra be-
neficio en sobrevida.

En este estudio, la recomendaciéon de QT
dependié del médico tratante. El porcentaje de
pacientes en etapa II y III que recibié QT en esta
serie fue de 22 y 70% respectivamente. Esto es
similar a la frecuencia reportada por un estudio
americano utilizando la base de datos del SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) que
incluy6 a mas de 23.000 etapa Iy 17.000 pacien-
tes en etapa III*2. Los datos obtenidos en nuestro
estudio reproducen la sobrevida alcanzada en
estudios aleatorizados internacionales en esta
patologia®*!°.

También cabe destacar que la presente cohorte
incluye pacientes con riesgo significativo de recai-
da. Por ejemplo, de los pacientes en etapa II, mds
de 50% contaba con uno o mds factores de mal
prondstico, mientras que en los etapa III, 40%
tenia 4 o mds ganglios comprometidos por tumor.
Una limitacién del presente estudio es que no se
realizé andlisis de inestabilidad microsatelital.
Este fendmeno es un signo bioldgico de falla en la
reparacién del ADN que estd presente en 15 a20%
de los pacientes con CC localizado y se asociaria
a ausencia de beneficio de QT basada en 5 FU?»*
y a un menor riesgo de recidiva®.

Dentro de los resultados destaca una mejor
sobrevida en los pacientes etapa III tratados con
quimioterapia en comparacion a los no tratados.
Si bien, al no haber un grupo de control de simi-
lares caracteristicas existe un sesgo de seleccion
significativo, esta diferencia se mantiene al reali-
zar el analisis multivariado. La diferencia a favor
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de la QT nos parece relevante del punto de vista
clinico y dificil de explicar solamente por el sesgo
inherente a un estudio observacional.

No se observaron diferencias en sobrevida
entre pacientes tratados con QT con o sin oxa-
liplatino, lo que se contradice con los estudios
de adyuvancia mencionados™'’. Esto se podria
explicar por el relativo bajo poder del estudio para
demostrar diferencias en este desenlace.

Respecto a los pacientes en etapa II, se observa
una sobrevida a 5 afos cercana a 80%, la cual es
similar a la reportada en estudios de adyuvancia
como el estudio QUASAR? o la base de registro
del SEER¥. Destaca que los pacientes tratados
con QT tuvieron una sobrevida similar a los no
tratados, pese a que los primeros tenian una mayor
prevalencia de factores de mal prondstico. Estos
resultados podrian sugerir que la QT seria capaz
de compensar el mal prondstico determinado
por la existencia de estos factores. Otros trabajos
ya han sugerido este beneficio, como la base de
estudios aleatorios ACCENT en la que se deter-
miné un beneficio de 5% en sobrevida a 8 anos®;
esto contrasta con otros andlisis cooperativos que
s6lo han mostrado beneficio en sobrevida libre de
enfermedad®.

Un estudio chileno de Bannura et al.?*® también
exploré en forma observacional el beneficio de la
QT adyuvante en cancer de colon, mostrando una
tendencia al beneficio con el esquema de 5 FU/LV
en bolo, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Si bien ambas iniciativas realizadas
en esta poblacién aportan en el estudio de esta
enfermedad, el nimero de pacientes que consi-
deran es pequefio al compararlo con otras bases
de registro. Por ejemplo, la base del SEER cubre
los registros de 26% de la poblacién norteameri-
cana, lo que ha permitido el desarrollo de estudios
observacionales con un poder adecuado y buena
calidad metodoldgica®.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio des-
taca que se realizé en un solo centro universitario
y que cuenta con un seguimiento prolongado.
Ademds, a partir del afio 2007 un porcentaje muy
relevante de los pacientes fueron tratados con la
QT estandar hasta la fecha (FOLFOX).

En conclusion, nuestro estudio apoya el be-
neficio de la QT adyuvante en pacientes con CC
en etapa III, y sugiere un beneficio para pacientes
en etapa II con factores de riesgo. En este dltimo
grupo es necesario desarrollar mejores marcadores
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predictivos para asi identificar a los pacientes que
realmente se benefician de este tratamiento.
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