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Resumen

Objetivo: Determinar el “intervalo libre de enfermedad” y su relacién con el tratamiento adyuvante
aplicado con intencidn curativa a los pacientes operados de cancer de colon. Métodos: Se realizé un
estudio descriptivo, observacional y prospectivo sobre el “intervalo libre de enfermedad” en 68
pacientes después de intervenidos de cancer de colon en el Hospital Provincial Docente “Saturnino
Lora” de Santiago de Cuba desde 1990 hasta el 2008, que presentaron recurrencia tumoral,
diagnosticada en consulta externa mediante un esquema de seguimiento posoperatorio durante un
quinquenio o0 mas. Resultados: La monoquimioterapia con 5- fluoruracilo como tratamiento
adyuvante proporcioné mejores resultados en los pacientes que recibieron 6 ciclos terapéuticos, pues
en este grupo, ninguno recidivé antes del afno de operado, por cuanto es el Unico que alcanza un
intervalo libre de enfermedad por mas de cinco afios. La localizacién anatdmica no fue un factor
influyente en el citado intervalo. Conclusiones: El tratamiento adyuvante adecuado con 5-fluouracilo
guardé relacion con el intervalo libre de enfermedad mas prolongado. Se impone incrementar la
vigilancia de los pacientes intervenidos de cancer de colon con intencion curativa en los 2 primeros
afios de seguimiento posoperatorio, porque durante ese bienio se produce la mayoria de las
recurrencias en cualquier localizacion.

Descriptores: NEOPLASIAS DEL COLON; NEOPLASIAS DEL COLON/terapia; NEOPLASIAS DEL
COLON/cirugia; RECURRENCIA LOCAL DE NEOPLASIA; QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Limites: HUMANO

Abstract

Objective: To determine the "disease free interval " and its relationship with the applied adjuvant
treatment with healing intention to the operated patients of colon cancer. Methods: a descriptive,
observational and prospective study was carried out on the "disease free interval " in 68 patients after
having surgical treatment of colon cancer in “Saturnino Lora™ Teaching Provincial Hospital of
Santiago de Cuba from 1990 to 2008 that presented tumorous recurrence, diagnosed in outpatient
department by means of a posoperative follow up outline during a five year period or more. Results:
The monoquimiotherapy with 5 - fluoruracilo as adjuvant treatment provided better results in the
patients that received 6 therapeutic cycles, because in this group, none repeated before the year of
being operated, whereas is the only one that reaches a disease free interval for more than five
years. The anatomical localization was not an influential factor in the mentioned interval. Conclusions:
The appropriate adjuvant treatment with 5-fluouracilo kept relationship with the long lasting disease
free interval. It is imposed to increase the surveillance of the operated patients due to colon cancer
with healing intention in the first 2 years of posoperative follow up, because during that biennium most
of the recurrences take place in any localization.
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Subject heading: COLONIC NEOPLASMS; COLONIC NEOPLASMS/therapy; COLONIC
NEOPLASMS/surgery; NEOPLASM RECURRENCE, LOCAL; CHEMOTHERAPY, ADJUVANT

Limits: HUMAN

La recurrencia tumoral es un problema vinculado al seguimiento de enfermos operados de cancer
de colon con intencién curativa. Estos pacientes aparecen siempre dentro de un grupo mas amplio
de enfermos que fueron seguidos, pero que no mostraron evidencia de recurrencia durante el periodo
que se evalla. La mayoria de los autores sostienen que hasta 30 % de estos pacientes van a
presentar recurrencia tumoral en algun momento de su seguimiento. 1o3

La variedad histolégica en alrededor de 95 % de los pacientes con cancer de colon primario es el
adenocarcinoma, y por tanto, en las recurrencias es la mas comun, ya que el tipo histoldgico tiene
que ser el mismo que el del tumor original, pues en caso contrario estariamos en presencia de un
nuevo tumor. No obstante, pueden aparecer otros neoplasmas como el carcinoma transicional, el
carcinoide y el indiferenciado; todos en muy pequefia proporcion. 12

Tomando como referencia la definicion de cancer recurrente, formulada por el Instituto Nacional de
Cancer de los Estados Unidos (NCI por sus siglas en inglés), cancer recurrente es aquel que
reaparece luego de un periodo durante el cual no podia ser detectado, recurrencia es el regreso
del cancer al mismo sitio del tumor original (primario) o a otro lugar después de que habia
desaparecido, y recidiva es el regreso del tumor al mismo sitio de donde habia sido resecado. 2Es
decir, recidiva es una modalidad de recurrencia, pero no todas las recurrencias son recidivas.

Esta definicion de cancer recurrente, al referirse a “un periodo de tiempo”, deja claro que no existe
acuerdo unanime en cuanto a cual es el tiempo minimo que debe transcurrir entre el tratamiento
quirdrgico, con intencidn curativa, y la aparicion del tumor considerado como recurrencia. ® Durante
este periodo “libre de enfermedad” no puede ser diagnosticado, hasta que comienza a dar
manifestaciones clinicas o alteraciones en los examenes complementarios. Por esa razén decidimos
realizar este estudio con el objetivo de determinar el “intervalo libre de enfermedad” de los pacientes
intervenidos de cancer de colon, con intencién curativa, mediante el seguimiento posoperatorio y su
relacion con el tratamiento adyuvante impuesto durante este.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y prospectivo sobre el “intervalo libre de enfermedad”
en 68 pacientes después de intervenidos de cancer de colon en el Hospital Provincial Docente
“Saturnino Lora” de Santiago de Cuba desde 1990 hasta el 2008, que presentaron recurrencia
tumoral, diagnosticada en consulta externa mediante un esquema de seguimiento posoperatorio
durante un quinquenio o mas.

El universo estuvo constituido 358 pacientes, de los cuales 47 fueron excluidos por haber sido
operados con tumores irresecables. Como resultado del seguimiento del resto de los enfermos,
fueron detectados 68 con recurrencias, por lo que esta serie representa 21,9 % del total de operados
por cancer de colon con intencién curativa.

Para detectar posibles recurrencias se tuvieron en cuenta determinados criterios de inclusiéon: que
fueran pacientes operados, electivos o de urgencia, con tumor resecable, sin evidencias de invasion
metastasica en el momento de la intervencién, asi como aquellos que habian sido seguidos en
consulta por no menos de 3 meses, con resultados normales en los estudios realizados.

Se implementd un protocolo de seguimiento ambulatorio para pacientes intervenidos de cancer de
colon primario en busca de recurrencias, en el cual se programo la primera consulta un mes después
de la intervencién para hacer la evaluacion clinico humoral del enfermo y decidir el inicio de la
monoquimioterapia adyuvante ambulatoria con 5-fluoruracilo (en dosis de 15 mg/Kg de peso corporal
disuelto en 500 mL de agua para inyeccion, diario o en dias alternos, durante cuatro u ocho dias).
Este tratamiento se repiti6 cada cuatro o seis semanas hasta completar seis ciclos, seguin la
tolerancia del paciente, determinada mediante el hemograma y el coagulograma realizados al
comenzar cada nuevo ciclo o signos de toxicidad, sobre todo gastrointestinales, anemia o trastornos
de la coagulacion.
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La segunda, tercera y cuarta consultas se hacen a los 3, 6 y 12 meses después de la operacién
inicial y en ellas se van anadiendo una serie de examenes complementarios, imagenoldgicos y
endoscoépicos segun proceda, ademas del chequeo clinico y humoral indispensable, con el objetivo
de detectar precozmente la recurrencia tumoral y de comprobar el cumplimiento y tolerancia del
tratamiento adyuvante. Después del primer afio, estas consultas se realizan con la periodicidad
necesaria, en las que se indican los examenes requeridos a cada enfermo hasta completar los cinco
afios 0 mas de seguimiento.

Resultados
La recurrencia del cancer de colon se presentdé en 86,7 % de los enfermos durante los dos

primeros afios (intervalo libre de enfermedad) después de la reseccidon del tumor primario, como se
muestra en la tabla 1 y la figura correspondiente.

Tabla 1. Pacientes con cancer de colon recurrente segun intervalo
libre de enfermedad.

Intervalo libre o
de enfermedad No. %
Menos de un ano 9 13,2
Entre uno y 2 afios 50 73,5
Mas de 2 hasta 3 afios 8 11,8
Mas de 5 anos 1 1,5
Total 68 100,0
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Figura. Pacientes con cancer de colon recurrente segun intervalo libre de enfermedad

Segun la tabla 2, 22 pacientes (32,3 %) completaron seis ciclos de quimioterapia, pero luego de la
operacion inicial, 28 (41,2 %) cumplieron menos de seis 'y 18 (26,5 %) ninguno.
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Tabla 2. Pacientes con cancer recurrente segun cumplimiento
de la quimioterapia adyuvante

Numero de ciclos de quimioterapia

adyuvante luego de la operacién No. %
del tumor primario

6 ciclos 22 32,3
Menos de 6 ciclos 28 41,2
Ninguno 18 26,5
Total 68 100,0

La posible relacion entre el cumplimiento de la quimioterapia e intervalo libre de enfermedad se
aprecia en la tabla 3, donde se resalta que en el periodo entre uno y 2 afios, 16 pacientes habian

recibido 6 ciclos y 20 menos de 6.

Tabla 3. Relacién entre cumplimiento de la quimioterapia e intervalo libre de enfermedad

Ciclos Intervalo libre de enfermedad

- . Menos Entre Mas de 2 Mas Total
de quimioterapia de un afio uno y 2 anos hasta 3 afios  de 5 afos
6 ciclos 0 16 5 1 22
Menos de 6 ciclos 6 20 2 0 28
Ninguno 3 14 1 0 18
Total 9 50 8 1 68

La tabla 4 muestra que en el intervalo libre de enfermedad entre uno y 2 afos aparecen
recurrencias tumorales en todos los sitios con predominio locorregional y hepatico (19 y 15 enfermos,

respectivamente).

Tabla 4. Relacion entre el sitio de recurrencia e intervalo libre de enfermedad

Intervalo libre de enfermedad

Sitio de recurrencia Menos Entre unoy Mas de 2 Mas Total
de un afio 2 anos hasta 3 anos de 5 afios

Locorregional 6 19 0 0 25
Colon otro sitio* 0 2 3 0 5
Pulmén 0 1 1 0 2
Ovario 0 1 1 1 3
Pared abdominal 1 5 0 0 6
Diseminada 1 7 0 0 8
Higado 1 15 2 0 18
Cerebro 0 0 1 0 1
Total 9 50 8 1 68

*Se refiere a afeccion metacronica

Discusion

El prondstico del cancer del colon esta claramente relacionado con el grado de penetracion del
tumor a través de la pared intestinal y la presencia o ausencia de toma o infiltracion ganglionar en el
momento de la cirugia; sin embargo, el pronéstico de la enfermedad recurrente no parece estar

basado solo en estos dos indicadores.
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La recurrencia del cancer de colon después de la cirugia es un problema principal y a menudo la
causa definitiva de muerte. Es obvio que las complicaciones de la neoplasia de colon (oclusion,
perforacion) determinan una intervencion quirurgica de urgencia que influye negativamente en los
resultados obtenidos por la cirugia en estos pacientes e incrementan la posibilidad de recurrencia de
la afeccion. ° Serian entonces los factores asociados al caracter de la primera intervencion, y no las
caracteristicas del cancer de colon por si solas, los que nos permitirian elaborar un pronéstico mas
acertado para esperar recurrencias en estos enfermos.

Al evaluar el intervalo libre de enfermedad, nuestros resultados se superponen a los de otros
estudios que se refieren a los dos primeros afios del periodo posoperatorio como el de mayor
posibilidad de recurrencias, aunque aun no ha podido ser establecida una explicacion satisfactoria
que justifique este fendmeno. " *’  Nuestra serie muestra que 86,7 % de los enfermos presenté el
cancer recurrente durante los primeros dos afos del seguimiento. No tuvimos pacientes libres de
enfermedad entre mas de tres y menos de cinco afios. Estos resultados expresados de forma grafica
originan una curva ascendente que alcanza el maximo valor a los dos afios del seguimiento, luego de
operado el tumor primario, para descender bruscamente hasta los cinco afios.

Este intervalo libre de enfermedad, sintomas o eventos, puede estar determinado por varios
factores, algunos en relacién con el propio paciente y su enfermedad, otros con la intervencion
quirurgica sobre el tumor primario, y finalmente los que devienen del tratamiento adyuvante.

Es preciso sefialar que debido a las dificultades con la disponibilidad de poliquimioterapia durante
gran parte del periodo que abarca el estudio, el tratamiento adyuvante administrado en la mayoria de
los pacientes fue mediante el uso del 5-fluoruracilo (5-Fu) como uUnico quimioterapico. En la actualidad
se acepta que la quimioterapia adyuvante para el cancer de colon debe basarse en esquemas
combinados dada su probada eficacia, los cuales han sido agrupados como de primera linea, como el
FOLFOX (5- Fu + acido folinico) y el FOLFIRI (adiciéon de oxaliplatino al anterior) y de segunda linea
como el que utiliza Xeloda o Irinotectan. 8~

En cuanto al cumplimiento de la quimioterapia adyuvante indicada, llama la atencion que del total
de pacientes con recurrencias, 18 no habian podido recibir ningin ciclo y 28 no completaron los seis
recomendados, es decir, 26,5 y 41,2 %, respectivamente, lo cual representa que 67,7% del total
tuvieron dificultades con la administracion de la quimioterapia adyuvante. Estos incumplimientos
estuvieron relacionados, en el primer grupo, con la negativa de los enfermos, los familiares o ambos y
en el segundo con la apariciéon de reacciones adversas durante la aplicacién del medicamento
(anemia, plaquetopenia, vomitos y diarreas, entre los mas frecuentes), si bien a ello también
contribuyd, en ambos casos, la falta o inestabilidad en la disponibilidad del citostatico durante parte
del periodo en que se realiz6 el estudio.

Al estudiar la posible relacion del cumplimiento de la quimioterapia, luego de la operacion del
tumor primario con el intervalo libre de enfermedad, resulta de interés el hecho de que ningun
paciente que recibié los seis ciclos establecidos presentd recurrencia antes del afio de intervenido y
es el unico grupo que logré un intervalo libre de enfermedad de mas de cinco afios. Este resultado
reafirma lo que ya se ha sefialado sobre la importancia del tratamiento adyuvante de los enfermos
operados de cancer de colon primario. & Aunque en nuestros pacientes se utilizo la
monoquimioterapia con 5-fluoruracilo, es posible apreciar diferencias significativas entre el grupo que
realizo los ciclos recomendados&/ los que no pudieron completarlo, lo que resalta la probada eficacia
como tratamiento adyuvante. *

Resulta importante sefalar que en 36,8 % de nuestra casuistica, la recurrencia se encuentra en
una ubicacion locorregional, que incluye, entre otras, la linea de sutura y las lesiones encontradas en
el estoma de la colostomia, seguida del higado (26,4 % del total).

Al analizar el comportamiento del intervalo libre de enfermedad, quedé demostrado que la mayoria
de los pacientes presento el cancer recurrente durante los dos primeros afos, luego de la operacion
inicial en diferentes sitios, con predominio locorregional y hepatico. Por tanto, en nuestra casuistica la
localizacion anatémica de la recurrencia no fue un factor relacionado con el intervalo libre de
enfermedad. Este resultado podria sugerir que la vigilancia de los pacientes durante los dos primeros
afios del periodo posoperatorio debe estar dirigida a detectar recurrencias en cualquier sitio
anatémico, y que no debemos esperar la apariciéon de esta en una localizacion especifica en relacion
con el intervalo libre de enfermedad de cada paciente. 4
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Una vez diagnosticada la recurrencia tumoral del cancer de colon, conviene realizar algunas
reflexiones acerca del tratamiento aplicado a estos enfermos, segun las diversas localizaciones, que
por lo general tiene fines paliativos y en el que la quimioterapia desempefia una funcién primordial.

En nuestra estudio, la cirugia fue el tratamiento de mayor nimero de pacientes para la localizacién
locorregional, como informan otros autores, > 7 aunque también se utilizd en tres enfermas con
recurrencia en ovarios, al tiempo que la quimioterapia paliativa fue la modalidad de tratamiento mas
aplicada a las recurrencias hepaticas. Es necesario considerar que las resecciones hepaticas solas o
combinadas con quimioterapia tienen alta mortalidad y deben ser realizadas por un equipo quirurgico
con experiencia para garantizar que sean oncoldgicas. Existen otras alternativas: ablaciéon con
radiofrecuencia, embolizacién y radioterapia intersticial, no disponibles adn en nuestro medio. El valor
de la quimioterapia paliativa en pacientes con recurrencia hepéatica mediante el uso de 5-Fu como
Unico agente quimioterapico, ha sido evaluado por otros autores. *'" Sus resultados demuestran que
no existe diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia mediana al comparar la terapia
a base de 5-Fu sistémico solo contra floxuridina arterial hepatica mas 5-Fu y leucovorina sistémicos,
ademas de sefialar la elevada toxicidad de los esquemas combinados.

Ninguno de los dos pacientes con recurrencia pulmonar, del presente estudio, fue operado, razén
por la que esta opcién no fue valorada en su total dimension.

La radioterapia paliativa, de escasa utilidad en estos enfermos, estuvo restringida a recurrencias
como la locorregional y la metacrénica en segmentos relativamente fijos del intestino, requisito para
este tipo de tratamiento en nuestro medio, inconveniente que se supera con el uso de un acelerador
lineal. Aunque en ninguno de los pacientes con recurrencia hepatica fue utilizado este método, esta
indicado en enfermos seleccionados, en centros con experiencia en su aplicacion. 12

No utilizamos otros tipos de tratamiento como son la terapia bioldgica o la inclusiéon de estos
pacientes en algun ensayo clinico sobre cancer de colon recurrente, pues ninguna de estas
modalidades estuvo disponible durante el periodo de estudio.

Estos resultados hacen reflexionar que la recurrencia del cancer de colon no es un fenédmeno
homogéneo, que aunque el término de recurrencia sirve para agrupar todas las posibilidades de
reaparicion del tumor primario, no refleja lo heterogéneo de estas. Es decir, no es posible considerar
igual recurrencia la que aparece como local, que las halladas en sitios como el higado, pulmén, o
cerebro. Son precisamente los pacientes con recidiva local, y recurrencia ovarica, los que en nuestra
serie tuvieron mayores posibilidades de nueva cirugia, al contrario de lo que sucedié con las otras
localizaciones. Esta consideracion refuerza la necesidad de una participacion multidisciplinaria, tanto
en el diagndstico como a la hora de decidir el tipo de tratamiento a aplicar en estos pacientes. 12
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