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Intervalo libre de enfermedad en pacientes con cancer de colon recurrente

Interval free of disease in patients with recurrent colon cancer
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Prieto, Dr. German Joubert Alvarez y Dr. Gilberto Carlos Falcon Vilarifio
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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo de 37 pacientes operados de cancer de colon con
intencién curativa y que presentaron recurrencia tumoral, atendidos en el Hospital
Provincial Docente Clinicoquirargico “Saturnino Lora Torres”, de Santiago de Cuba,
durante el periodo 2006-2012, con vistas a identificar los factores asociados al
intervalo libre de enfermedad luego de la cirugia inicial. En la casuistica predominaron
los afectados mayores de 65 afios, del sexo femenino; el tumor primario localizado en
el colon derecho con estadificacion posoperatoria 111 y 11, la recurrencia locorregional
como la de mayor frecuencia y el tumor palpable como el mas comun. ElI método
clinico, la ecografia y la radiografia de colon por enema fueron determinantes para el
diagnéstico. El tratamiento exerético del cancer de colon asociado a la quimioterapia
adyuvante garantizé un intervalo libre de enfermedad mas prolongado, si bien el
diagnoéstico de la recurrencia se correspondi6 con la deteccidon temprana durante el
periodo posoperatorio, la cirugia fue esencialmente paliativa.

Palabras clave: cancer de colon recurrente, recurrencia o recidiva, seguimiento
posoperatorio, cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, intervalo libre de
enfermedad, atencién secundaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive study of 37 operated patients of colon cancer with healing intention and
who presented tumoral recurrence, assisted in "Saturnino Lora Torres™ Teaching
Clinical Surgical Provincial Hospital, in Santiago de Cuba was carried out during the
period 2006-2012, aimed at identifying the factors associated with the interval free of
disease after the initial surgery. The affected patients older than 65 years, female sex;
a primary tumour located in the right colon with postoperative stage 111 and 11, local-
regional recurrence as that of greater frequency and a palpable tumour as the most
common, prevailed in the case material. The clinical method, echography and colon x-
ray for enema were decisive for the diagnosis. The exeresis of the colon cancer
associated with the adjuvant chemotherapy guaranteed a longer interval free of
disease, although the diagnosis of recurrence was in correspondence with the early
detection during the postoperative period, the surgery was essentially palliative.

Key words: recurrent colon cancer, recurrence or relapse, postoperative follow up,
surgery, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, interval free of disease,
secondary health care.
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INTRODUCCION

La recurrencia tumoral esta vinculada al seguimiento de enfermos operados de cancer
de colon con intencién curativa, los cuales aparecen siempre dentro de un grupo mas
amplio de pacientes que fueron seguidos, pero sin evidenciarse recurrencia durante el
periodo evaluado. La mayoria de los autores sostienen, que hasta 30 % de estos
afectados presentaran recurrencia tumoral en algdn momento de su seguimiento
posoperatorio.™

Sobre la base de lo formulado por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos, cancer recurrente es el que reaparece luego de un periodo de tiempo durante
el cual no puede ser detectado. Cabe aclarar que recurrencia significa la reproduccion
del tumor en el mismo sitio donde se originé (recidiva) o en otro lugar de la anatomia
después de haber aparentemente desaparecido,>® y recidiva es una modalidad de
recurrencia, pero no todas las recurrencias son recidivas.

Ambas definiciones, al referirse a un periodo de tiempo, dejan claro que debe
transcurrir un intervalo no bien establecido entre el tratamiento con intencién curativa
y la reaparicion de la tumefaccion neoplasica, para que ese proceso sea considerado
como recurrencia. Durante este periodo “libre de enfermedad” el cancer no puede ser
diagnosticado hasta que, en los examenes complementarios, se comienzan a observar
manifestaciones clinicas o alteraciones.”:®

En alrededor de 95 % de los pacientes con cancer de colon primario la variedad
histolégica es el adenocarcinoma, por tanto, en las recurrencias es la mas comun, pues
el tipo histolégico tiene que ser el mismo que el del tumor original ; en caso contrario,
seria un nuevo tumor. No obstante, pueden aparecer otros neoplasmas, entre los
cuales figuran: carcinoma transicional, carcinoide y el indiferenciado, todos en muy
pequefia proporcion.”’®

La recurrencia del cancer de colon no es un fendémeno homogéneo, pues aunque el
término engloba todas las posibilidades de reaparicién del tumor primario, solo refleja
en parte su heterogeneidad, lo cual significa que no puede considerarse del mismo
modo la recurrencia local que la producida en regiones, tales como higado, pulmén o
cerebro; valoracion que refuerza la necesidad de una participacion multidisciplinaria en
el momento de decidir el tipo de tratamiento que se aplicara en cada caso.***

Aunque universalmente no existe un modelo definido de seguimiento para los
pacientes con cancer de colon primario y recurrente, e incluso en muchos casos hasta
se cuestiona su validez,**** no se puede negar la importancia de estas evaluaciones
periddicas en consulta externa, si bien restaria por precisar la periodicidad, utilidad
diagnéstica y costos de las pruebas requeridas; pero algo mas importante ain
quedaria por aclarar: establecer el tiempo que debe seguirse a dichos pacientes para
decidir su alta médica, con la seguridad de su curacion.

Todo lo expuesto justifica la realizacion del presente estudio, para identificar algunos
factores asociados al intervalo libre de enfermedad durante el seguimiento
posoperatorio de los pacientes con cancer de colon recurrente.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, longitudinal y retrospectivo de 37
pacientes operados de cancer de colon con intencidon curativa y que presentaron
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recurrencia tumoral, diagnosticada en consulta externa del Hospital Provincial Docente
Clinicoquirargico “Saturnino Lora Torres”, de Santiago de Cuba, durante el periodo
2006-2012, con vistas a identificar los factores asociados al intervalo libre de
enfermedad luego de la cirugia inicial.

Fueron incluidos los pacientes operados electivamente o de urgencia, con tumor
resecable y sin muestras de invasion metastasica en el momento de la intervencién,
seguidos en consulta durante no menos de 3 meses y con resultados normales en los
examenes efectuados al respecto.

El dato primario se obtuvo de las historias clinicas de los afectados y los informes de
las biopsias realizados por el departamento de Anatomia Patoldgica, el cual fue
registrado en una base de datos computarizados. Para el analisis de las variables
cualitativas se utilizaron el porcentaje y la razén de producto cruzado como medidas
de resumen; para el de las cuantitativas, la minima, la media, la maxima y la mediana.
Ademas, se utilizo el programa estadistico SPSS® para Windows version 12.0.

RESULTADOS

En la casuistica (figura), el intervalo libre de enfermedad recurrente resultdé menor de
un aflo en 27 pacientes (73,0 %) y entre uno y 2 afios en 10 (27,0 %).

10,2 %

Menos de 1 afo

AR Entre 1y 2 afios

Fig. Pacientes segun intervalo libre de enfermedad

El analisis de la posible relacion del cumplimiento de la quimioterapia posoperatoria
con el intervalo libre de enfermedad (tabla 1) reveld que quienes recibieron un solo
ciclo fueron los pacientes con mayor nidmero de recurrencias en menos de un afio; sin
embargo, los 10 (27,0 %) que estuvieron libres de manifestaciones clinicas de cancer
entre uno y 2 afos, habian completado 5 ciclos del tratamiento adyuvante.

Tabla 1. Relacion entre cumplimiento de la quimioterapia e intervalo libre de

enfermedad
No. de Intervalo libre de enfermedad
ciclos Menos de 1 afio De 1 a 2 afios Total
No. No. No. %
1 17 17 46,0
3 10 10 27,0
5 10 10 27,0

Total 27 10 37 100,0
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En la tabla 2, donde se exponen los sitios de recurrencias en esta serie, es significativo
que 45,9 % de los afectados se encontraron en una ubicacion locorregional, la cual
incluia la linea de sutura y el estoma de la colostomia, entre otras, asi como 35,2 %
otro sitio anatémico del colon (cancer metacrénico). Ademas, correspondi6 a 27
pacientes (59,4 %) el intervalo libre de enfermedad menor de un afo.

Tabla 2. Relaciéon entre el sitio de la recurrencia y el intervalo libre de enfermedad

Localizacion del Intervalo libre de enfermedad
tumor recurrente Menos de 1 Dela?Z2 Total

afo afos

No. No. No. %
Locorregional 10 7 17 45,9
Colon (metacrénico) 12 1 13 35,2
Higado 3 3 8,1
Ovario 2 2 5,4
Otro 6rgano 2 2 5,4
Total 27 10 37 100,0

Véase en la tabla 3 que solo 15 (40,5 %) integrantes de la serie se beneficiaron con la
cirugia méas nueva quimioterapia adyuvante, y a los restantes, (59,5 %) se les aplico
quimioterapia paliativa.

Tabla 3. Modalidad de tratamiento aplicado segun localizacion de las recurrencias

Sitio de la recurrencia

Tipo de tratamiento Locorrregional Colon Higado Ovario Otro Total
érgano No. %

Nueva cirugia mas 7 5 1 2 15 40,5

quimioterapia

adyuvante

Quimioterapia 10 8 2 2 22 59,5

paliativa

Total 17 13 3 2 2 37 100,0

DISCUSION

En esta casuistica, el intervalo libre de enfermedad recurrente resulté menor de un afio
en 73,0 % de los afectados y entre uno y dos afios en 27,0 %, es decir, esos fueron
los periodos de tiempo transcurridos entre la cirugia con intencidn curativa, por un
lado, y la aparicion de los sintomas y signos de la recurrencia y el diagnéstico
confirmado mediante las pruebas de rigor, por otro.

Al considerar el intervalo libre de enfermedad, los resultados expuestos se superponen
a los de otros estudios’ 8*'* donde se asegura que es en los 2 primeros afios del
periodo posoperatorio cuando se produce el mayor niumero de recurrencias; sin
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embargo, a pesar de esos hallazgos, aun no se dispone de una explicacién satisfactoria
que justifique este fendmeno de incidencia, por lo cual se debe continuar la
investigacion en tal sentido.

Por otra parte, casi la totalidad de los integrantes de esta serie experimentaron la
recurrencia del tumor durante los 21 primeros afios del seguimiento posoperatorio,
pues en ninguno ocurrié en los periodos comprendidos entre mas de un bienio y menos
de un lustro de haberse realizado la operacion inicial.

Se sabe que el intervalo libre de eventos clinicos puede estar determinado por varios
factores, en primer lugar relacionados con el propio paciente y su enfermedad, en
segundo con la intervencién quirdrgica para extirpar el tumor primario y en tercero con
el tratamiento adyuvante; este ultimo abordado seguidamente.

Llama la atencién que del total de pacientes con recurrencias, ninguno recibio6 los 6
ciclos de quimioterapia recomendados y 17 (46,0 %) alcanzaron solamente el primero.
El abandono o rechazo del tratamiento adyuvante se correspondié en la mayoria de los
casos con la falta o inconstancia en la disponibilidad del medicamento, la intolerancia a
su aplicacién, asi como la negativa del afectado y/o sus familiares.

Es preciso aclarar que debido a las dificultades para garantizar la poliquimioterapia
durante gran parte del tiempo que abarcé el estudio, el tratamiento oncolégico
administrado se basod, en casi la totalidad de los pacientes, en el uso de 5-fluoruracilo
(5-Fu) con &cido folinico (leucovorin) como Unica combinacion posible.

Actualmente se acepta que la quimioterapia adyuvante para tratar a personas con
cancer de colon debe sustentarse en esquemas combinados, dada su probada eficacia,
que han sido agrupados como de primera linea, entre los que se encuentran el FOLFOX
(5-Fu + acido folinico) y el FOLFIRI (adicién de oxaliplatino al esquema anterior); y de
segunda, el empleo de xeloda o irinotecan.***®

El andlisis de la posible relacion del cumplimiento de la quimioterapia posoperatoria
con el intervalo libre de enfermedad mostré que quienes recibieron uno solo ciclo
fueron los pacientes con mayor nimero de recurrencias en menos de un afio; sin
embargo, los que estuvieron libres de manifestaciones clinicas de cancer entre unoy 2
afos, habian completado 5 ciclos del tratamiento adyuvante.

Sin lugar a dudas, este resultado confirma lo que ya se ha sefialado sobre la
importancia de la quimioterapia adyuvante en el tratamiento de los pacientes operados
de cancer de colon primario, por cuanto se obtuvieron diferencias significativas a favor
de los que asistieron a mas ciclos terapéuticos respecto a quienes no los recibieron en
igual medida por las razones anteriormente expuestas. Asimismo, los datos mostrados
resaltan indirectamente el valor de la terapia combinada con 5-fluoruracilo y acido
folinico, de acreditada eficacia en estos casos, sin restar trascendencia a la utilizacion
de esquemas con méas combinaciones.

El analisis previo del intervalo libre de enfermedad puso de manifiesto que el cancer
recurridé en la mayoria de los pacientes durante los 2 primeros afios posteriores a la
operacion inicial. En cuanto a los sitios de recurrencias en esta serie, es significativo
que 45,9 % de los casos se encontraron en una ubicacién locorregional, la cual incluia
la linea de sutura y las lesiones en el estoma de la colostomia, entre otras. Este
resultado esta directamente asociado a la rigurosidad con que se extirpe el tumor
primario y, visto aisladamente, a quizas alguna deficiencia técnica.



MEDISAN 2014; 18(11):1504

De todos modos, es valido recordar que aunque la operaciéon se realizé con urgencia en
un determinado nimero de pacientes (37,8 %), el caracter de la intervencién inicial,
no parecio influir por si solo en la aparicién global de recurrencias, pues ese tipo de
acto quirdrgico se efectla cuando ya existe un marcado deterioro local y general del
cuadro clinico, a lo cual se afiaden los trastornos que genera la propia complicacion.

En estos casos, el cirujano actuante debe cumplir 2 criterios esenciales: por un lado,
operar rapidamente y, por otro, resecar lo suficiente en términos oncoldgicos; pero
como no siempre es posible ejecutar ambas acciones a la vez, la balanza suele
inclinarse en favor del primero. Cabe entonces reafirmar aqui la sentencia del Dr.
Madden al respecto, citada textualmente en la bibliografia consultada®’ y repetida
ahora: “La afirmacién de que el paciente esta tan enfermo que solo puede soportar
procedimientos minimos de urgencia quirdrgica, debe ser sustituida por la de que el
paciente esta tan enfermo que solo una reseccion adecuada puede recuperarlo”.

Por otra parte, 2 féminas (5,4 % del total) con recurrencia en ovarios no fueron
beneficiadas con la ooforectomia durante la primera operacién; técnica de cirugia
complementaria muy recomendada en mujeres intervenidas a causa de cancer
primario, sobre todo en hemicolon izquierdo, por la elevada reaparicion tumoral en
esta localizacion.®*

En esta casuistica se observé que el sitio anatémico de la recurrencia no fue un factor
relacionado con el intervalo libre de enfermedad, pues siempre esta se present6 en los
2 primeros afios del seguimiento posoperatorio, con independencia de su localizacion.
De acuerdo con ello, durante ese tiempo debe insistirse en detectar la recurrencia de
cualquier tipo aunque todo parezca indicar que no se ha producido, antes que esperar
su aparicién -- si ocurriera -- en un lugar especifico de la anatomia, como también se
plantea en otras series.*?*

Con relacion a la modalidad de tratamiento aplicado cuando recurri6 el cancer de
colon, del total de integrantes de la serie diagnosticados, solo 15 (40,5 %) se
beneficiaron con la cirugia mas nueva quimioterapia adyuvante, consistente en la
combinacién de 5-fluoruracilo y acido polinico; sin embargo, aunque lejos de ser
considerado ideal, este resultado supera los prondsticos admitidos por otros
autores,'®*! segun los cuales, apenas 20 % de los pacientes con recurrencia tumoral
podran ser operados. Entre las causas que impidieron realizar una nueva intervencion
con fines curativos, figuraron: enfermedad extendida, mal estado fisico del paciente,
afeccion crénica asociada con elevado riesgo quirdrgico, asi como negativa del enfermo
y/o familiares, entre otras.

Una vez diagnosticada la recurrencia tumoral del cancer de colon, el tratamiento
aplicado a estos pacientes, segun las diversas localizaciones, por lo general tiene fines
paliativos y en el que la quimioterapia desempefia una funcion primordial. En esta
investigacion, la cirugia fue el tratamiento de mayor niumero de pacientes para la
localizacion locorregional, como informan otros autores,'® aunque también se utilizé en
2 afectadas con recurrencia en ovarios, al tiempo que la quimioterapia paliativa fue la
modalidad de tratamiento mas aplicada a las recurrencias hepéticas. Es necesario
considerar que las resecciones hepéticas solas’® o combinadas con quimioterapia
tienen alta mortalidad y deben ser realizadas por un equipo quirdrgico con experiencia
para garantizar que sean oncoldgicas. Existen otras alternativas, tales como ablacién
con radiofrecuencia, embolizacion y radioterapia intersticial,**?° no disponibles ain en
este medio. En cuanto a la quimioterapia paliativa en pacientes con recurrencia
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hepéatica, no existi6 diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
mediana al comparar la terapia a base de 5-Fu sistémico solo contra floxuridina arterial
hepéatica mas 5-Fu y leucovorina sistémicos, ademas de sefialar la elevada toxicidad de
los esquemas combinados.*>*®

En este estudio, el Unico paciente con recurrencia pulmonar no fue operado, razén por
la que esta opcion no fue valorada en su total dimension.

La radioterapia paliativa, de escasa utilidad en estos pacientes, esta restringida a
recurrencias como la locorregional y la metacrénica en segmentos relativamente fijos
del intestino, inconveniente que se supera con el uso de un acelerador lineal.*®> No fue
utilizado otro tipo de tratamiento como la terapia biolégica o la inclusiéon de estos
pacientes en algun ensayo clinico sobre cancer de colon recurrente, pues ninguna de
estas modalidades estuvo disponible durante la realizacién de este estudio.

Estos resultados permiten reiterar que la recurrencia del cancer de colon no es un
fenédmeno homogéneo, pues aunque el término engloba todas las posibilidades de
reaparicion del tumor primario, solo refleja en parte su heterogeneidad, lo cual
significa que no puede considerarse del mismo modo la recurrencia local que la
producida en regiones como higado, pulmén o cerebro. En esta serie, sus integrantes
con recidiva local y recurrencia ovéarica fueron precisamente quienes tuvieron mayores
oportunidades para una nueva cirugia, contrariamente a lo que sucedi6 con las otras
localizaciones; valoracion que refuerza la necesidad de que haya una participacion
multidisciplinaria a la hora de decidir el tipo de tratamiento que se aplicara en cada
caso.

Aunqgue universalmente no existe un modelo definido de seguimiento para los
pacientes con cancer de colon primario y recurrente, e incluso en muchos casos hasta
se cuestiona su validez,” 8'?"** |os resultados de la presente investigacion avalan la
importancia de estas evaluaciones periddicas en consulta externa, si bien restaria por
precisar la periodicidad, utilidad diagnéstica y costos de las pruebas requeridas, asi
como el tiempo de seguimiento a los mismos.
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