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Estudio retrospectivo en pacientes con Cancer de Colon
etapa III. ;El tratamiento adyuvante es iniciado de
forma oportuna?

Rubén Lima F.'?, Bettina Miiller S.2, Josefina Sepulveda G.!,
Victor Sepulveda Ch.!, Luis Aguilera G.!, Miguel Alvarado R.!

Retrospective study in patients with stage III colon cancer. Is adjuvant
treatment started in a timely manner?

Introduction: In Chile, colorectal cancer covers 11.5% of all malignant neoplasms. Surgery is the cor-
nerstone of colon cancer treatment and in stage III patients adjuvant chemotherapy is part of standard
treatment. Materials and Methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study, single center, of
patients with pathological stage III colon cancer. Main objective of this study is to know if in patients with
stage III colon cancer adjuvant chemotherapy is delivered in a timely manner. Results: Between April
2016 and April 2021, 35 patients with pathological stage III colon cancer were operated on. Adjuvant
chemotherapy was performed in 80%, and in seven patient during the first eight weeks after surgery. Anas-
tomotic dehiscence occurred in 11.4%, the median hospitalization increased by 2.2 times. Discussion: In
this study, adjuvant stage III colon cancer was administered to a high percentage of patients (80%), but we
observed a significant delay, since only 25% began treatment during the first 8 weeks post-surgery, which
can be explained by multiple factors, with anastomotic dehiscence being an important point to consider.
Conclusion: In stage III CC, adjuvant treatment can be delayed by multiple factors, which may affect
patient survival; therefore, knowing the causes of this delay could help to establish new strategies, such
as neoadjuvant therapy, to improve oncological results.
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Resumen

Introduccion: En Chile, el Cancer colorrectal (CC) abarca el 11,5% de todas las neoplasias malignas.
La cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer de colon, y en pacientes en etapa III, la qui-
mioterapia adyuvante forma parte del tratamiento estandar. Materiales y Métodos: Estudio descriptivo
retrospectivo transversal, de centro unico, de pacientes con cancer de colon en estadio III patologico.
Objetivo principal de este estudio es conocer si, en pacientes con cancer de colon etapa III, la quimiote-
rapia adyuvante se entrega de manera oportuna. Resultados: En el periodo comprendido entre abril de
2016 y abril de 2021 se operaron 35 pacientes con cancer de colon en estadio III patologico. Se realizo
quimioterapia adyuvante en un 80%, y en siete pacientes durante las primeras ocho semanas poscirugia.
La dehiscencia de anastomosis ocurri6é en un 11,4%, aumentando la mediana de hospitalizacion en 2,2
veces. Discusion: En nuestro estudio, la adyuvancia en cancer de colon etapa I1I se administr6 a un alto
porcentaje de los pacientes (80%), pero observamos un retraso importante, ya que s6lo en un 25% se iniciod
el tratamiento durante las primeras 8 semanas poscirugia, lo cual puede ser explicado por multiples facto-
res, siendo la dehiscencia de anastomosis un punto importante a considerar. Conclusion: En estadio III de
CC la adyuvancia puede verse retrasada por multiples factores, lo que puede repercutir en la sobrevida de
los pacientes, por lo tanto, conocer las causas de este retraso podria ayudar a instaurar nuevas estrategias,
como la neoadyuvancia, para mejorar los resultados oncoldgicos.

Palabras clave: cancer de colon; adyuvancia; quimioterapia; neoadyuvancia, oportunidad de la adjuvan-
cia.
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Introduccion

El cancer colorectal (CCR) a nivel mundial es la
tercera neoplasia maligna mas comtn en hombres y
el segundo en mujeres, abarcando el 10% de todos
los tumores malignos en el mundo'. Cada afio, mas
de 1.2 millones de pacientes son diagnosticados de
CCR, y mas de 600.000 mueren por esta enferme-
dad?.

En Chile, durante el afio 2020, el CCR fue el se-
gundo cancer con mayor incidencia en ambos sexos
y en todas las edades, comprendiendo un 11,5% de
todas las neoplasias malignas, y causando 2.279
muertes en ese afio’.

La tendencia actual, en el manejo multimo-
dal de los canceres gastrointestinales localmente
avanzados, se ha inclinado hacia un tratamiento
perioperatorio y neoadyuvante, como en el caso del
cancer de esofago, gastrico y recto. Actualmente, el
tratamiento del cancer de colon estadio III, consiste
en cirugia seguida de quimioterapia adyuvante. El
esquema consta de una fluoropirimidina y oxalipla-
tino, cuyo beneficio fue corroborado en tres estudios
pivotales (MOSAIC*, NSABP C-07° y XELOXA®)
en los cuales se demostrd una mejoria significativa
en relacion a la sobrevida libre de enfermedad (SLE)
y sobrevida general (SG)’.

Existe, sin embargo, un porcentaje de pacientes
en los que su tratamiento adyuvante se puede ver
comprometido, ya sea por un retraso en el inicio
de la terapia por complicaciones posoperatorias (lo
que ocurre en un 13,6% de los casos), o por no com-
pletar los esquemas de quimioterapia®, lo que esta
intimamente relacionado con la duracion y régimen
de éstos. Por ejemplo, de los pacientes selecciona-
dos para recibir FOLFOX por 6 meses, s6lo 70,2%
completa el tratamiento, mientras que aquellos se-
leccionados para recibir CapeOX por 3 y 6 meses, el
84,8% y 64% completa los ciclos, respectivamente’.

Se ha visto que un retraso en el inicio de la
quimioterapia adyuvante se relaciona con un peor
prondstico y retrasarlo mas alla de las 8 semanas
aumenta el riesgo relativo de muerte (HR 1,20;
95% CI 1,15-1,26, P = 0,001)%'%. Reconociendo
el beneficio de la quimioterapia adyuvante en CC,
la Iniciativa de Calidad en la Practica Oncologica
(QOPI) de la Sociedad Americana de Oncologia Cli-
nica (ASCO) incorpor6 el indicador de “recepcion
de quimioterapia adyuvante” en el estadio 111, cuyo
umbral se establecio en un 80%.

Por lo anteriormente expuesto, nuestro objetivo
primario es evaluar el tiempo, medido en semanas,
desde la cirugia al inicio del tratamiento adyuvante,
en los pacientes tratados quirtirgicamente y oncolo-
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gicamente en el INC debido a CC etapa III; y como
objetivos secundarios evidenciar si se cumple el
inicio del tratamiento adyuvante en un porcentaje
igual o mayor al 80%, conocer el porcentaje de com-
plicaciones posoperatorias en los pacientes interve-
nidos quirGirgicamente y objetivar el porcentaje de
pacientes que inicia el tratamiento adyuvante dentro
de las primeras 8 semanas posoperatorias.

Material y Método

Este estudio descriptivo fue planificado para ser
realizado de forma retrospectiva, recopilando infor-
macion desde la ficha electronica y/o fisica, siendo
la fecha de presentacion a comité oncoldgico del
Instituto Nacional del Céancer (INC), posinterven-
cion y resultado de biopsia, el hito que determind la
seleccion de los pacientes con estadio I1I patologico
de CC, en un periodo comprendido desde abril 2016
a abril 2021.

Los criterios de inclusion fueron: edad mayor o
igual a 18 afios, etapa III patologica, que haya sido
intervenido quirdrgicamente en el INC, biopsia
positiva para adenocarcinoma de colon, cirugia
con reseccion oncologica R0, evaluado en comité
oncolégico y quimioterapia realizada en nuestra
institucion.

Las variables consideradas para analisis y ob-
tencion de nuestros resultados fueron: edad, sexo,
histologia de la biopsia posquirurgica, pTNM,
etapa TNM AJCC 8%d, dias transcurridos entre la
cirugia y el inicio de la quimioterapia, pacientes
que iniciaron QT adyuvante, el porcentaje de ellos
que comenzaron su tratamiento dentro de las pri-
meras semanas posquirdrgicas y complicaciones
posquirtirgicas. Las variables fueron obtenidas de
los informes de imagenologia, resolucion del comité
oncolodgico, protocolo operatorio, evolucion médica,
epicrisis e informe de anatomia patoldgica. Este es-
tudio fue evaluado en el Comité de Revision Local
del INC, el cual autorizé su realizacion.

En relacion a las consideraciones éticas relacio-
nadas con la investigacion, el estudio fue aprobado
por comité de ética del Servicio de Salud Metropo-
litano Norte, no fueron transgredidos los principios
éticos y no fue necesario contar con un consenti-
miento informado, al ser retrospectivo y de revision
de fichas y/o registros de datos de las diferentes
unidades implicadas en el tratamiento.

Respecto a la proteccion de datos personales y
confidencialidad de los datos, estos fueron tabula-
dos en una planilla Excel, resguardando confiden-
cialidad, no usando datos sensibles, y transcritos a
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plataforma RedCap para captura y almacenamiento
de datos. Para el andlisis estadistico se utilizé el
software Statal6. Los resultados fueron expresados
en porcentajes, medianas, numeros absolutos.

Resultados

Se identificaron treinta y cinco pacientes, con
cancer de colon etapa III patologica, operados entre
abril 2016 y abril 2021 que cumplieron los criterios
de inclusion y exclusion (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes fueron intervenidos
de forma programada, excepto uno (2,8%), en el que
se realizo hemicolectomia derecha por obstruccion
intestinal. La cirugia laparoscépica fue efectuada en
un 40% de los casos.

Se realizaron, de un total de 34 cirugias electivas,
15 hemicolectomias derechas (44,1%), 11 hemico-
lectomias izquierdas (32,5%), 7 sigmoidectomias
(20,5%) y 1 reseccion anterior baja (2,9%), esta ul-
tima debido a un gran tumor, necesitando un margen
de reseccion distal negativo para células tumorales.

Las complicaciones posoperatorias ocurrieron
en 9 casos de 35 intervenciones quirdrgicas, co-
rrespondientes a un 25,7%. La dehiscencia de la
anastomosis se presentd en cuatro oportunidades,
representando un 11,4% de todas las cirugias efec-
tuadas (Tabla 2).

Estas eventualidades posoperatorias alargaron la
estancia hospitalaria, desde una mediana de 7 dias
para pacientes sin complicacion, a una mediana de

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y del tumor

Numero de pacientes 35
Género
Masculino 23 (65,7%)
Femenino 12 (34,3%)
Mediana de edad en afios 66

Localizacion tumor primario

Derecho 15 (42,9%)

Transverso 2 (5,7%)

Izquierdo 18 (51,4%)
T

T2 5 (14,3%)

T3 25 (71,4%)

T4 5(14,3%)
N

N1 20 (57,1%)

N2 15 (42,9%)
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casi 16 dias en pacientes complicados. No hubo
muertes durante los primeros treinta dias poscirugia.

Del total de pacientes, 28 (80%) recibieron qui-
mioterapia adyuvante, y siete (20%) no la recibie-
ron, siendo el rechazo al tratamiento y las comorbi-
lidades los motivos preponderantes (85,7%) para no
completar el tratamiento en CC estadio III.

La mediana de tiempo desde la cirugia hasta el
inicio del tratamiento adyuvante, fue de 73 dias, es
decir, 10,4 semanas. Siete pacientes (25%) iniciaron
el tratamiento dentro de las primeras ocho sema-
nas poscirugia, con una mediana de 7,4 semanas.
Veintiun pacientes (75%) iniciaron el tratamiento
adyuvante mas alla de las 8 semanas posoperatorias,
siendo la mediana 11,4 semanas.

Discusion

El tiempo para iniciar la quimioterapia adyuvan-
te en CC etapa III es tema de debate. No existen
guias nacionales en que se sefiale el momento op-
timo para iniciarla, aun cuando la guia de la ESMO
recomienda que debe iniciarse lo mas pronto posi-
ble y no postergarse mas alla de las ocho semanas
posquirtigicas'. Esta afirmacion se respalda en un
meta-analisis de 14 estudios, el cual sefiala que
al retrasar el inicio de la quimioterapia, mas alla
de las 8 semanas, aumenta el riesgo relativo de
muerte®.

En nuestros pacientes, la mediana de tiempo entre
la cirugia y el inicio de la quimioterapia adyuvante

Tabla 2. Complicaciones posoperatorias segtn clasificacion Clavien-Dindo

Grado n de Tipo
pacientes
1 1 Seroma
1 Alteracion hidroelectrolitica
11 3 Dehiscencia anastomosis
1 Trombosis Portal
1 Infeccion herida operatoria
111
a 1 Coleccidn intraabdominal
b -
v
1 Dehiscencia anastomosis
b -
\V4 -

2,9%
2,9%

8,6%
2,9%
2,9%

2,9%

2,9%

% del total de los
pacientes intervenidos
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es de casi once semanas. Solo el 25% de ellos inici6
el tratamiento durante las primeras ocho semanas
posintervencion quirtrgica, con una mediana de 7,4
semanas. Pese a lo anterior, el 80% de pacientes con
cancer de colon etapa III iniciaron su quimioterapia
adyuvante, cumpliéndose estandares internacionales.

Al contrastar nuestros resultados con la literatura
internacional nos encontramos con el trabajo retros-
pectivo de Chan'', en el cual se sefiala que el 54%
de los pacientes recibido quimioterapia adyuvante
en cancer de colon etapa III, en un periodo mayor
a las 8 semanas poscirugia (versus 75% en nuestro
estudio). En una revision retrospectiva, realizada por
Czaykowski'?, se pone de manifiesto que la mediana
de tiempo hasta la quimioterapia adyuvante fue de
50 dias (versus 75 dias en nuestros resultados) y el
32,2% de los pacientes iniciaron adyuvancia mas
alla de las 8 semanas. Por otra parte, en el estudio
de cohorte multicéntrico de Elkrief', et al., hubo
un 27% de pacientes que iniciaron adyuvancia en
el plazo correspondiente, resultado muy similar a
los nuestros.

Existen diversas causas que pueden explicar
este bajo porcentaje de cumplimiento, en relacion
al inicio oportuno de la quimioterapia adyuvante.
Entre las cuales podemos sefialar: las complica-
ciones quirurgicas, solicitud de retraso por parte
de los pacientes, falta de cupo para comenzar el
tratamiento adyuvante y era COVID-19, la cual
pudo haber empeorado la latencia del inicio del
tratamiento, influyendo directa o indirectamente en
la organizacion de la unidad de oncologia. En este
ultimo punto es importante recalcar que existe evi-
dencia que los equipos hospitalarios han tenido que
adecuar su practica clinica y modificar estrategias
de tratamiento durante la pandemia COVID-19'.
Sin embargo, de todos los pacientes diagnosticados
con cancer de colon etapa III patoldgica, el 80%
recibio tratamiento adyuvante, y que, al comparar
este resultado con algunos trabajos de la literatura
internacional, nos encontramos con el trabajo retros-
pectivo realizado en Louisiana, por Wu'3, en el afio
2001, en el cual 66% de pacientes diagnosticados
con cancer de colon etapa III iniciaron quimiotera-
pia adyuvante. En un estudio mas reciente publicado
en la revista JAMA, durante el afio 2021, recalcan
que la quimioterapia adyuvante, en este grupo de
pacientes, se efectia en un 62%'.

El papel de la neoadyuvancia en el CC, como
estrategia en etapa III, se ha intentado poner de ma-
nifiesto en diversas revisiones retrospectivas, estu-
dios pilotos y de fase II. Potencialmente, puede tener
varios beneficios, como la reduccién de la recidiva
locorregional y el compromiso a distancia, al permi-
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tir una reduccion del tamafio tumoral y una accién
temprana sobre la enfermedad micro metastasica,
ademas de reducir el desprendimiento de células
tumorales viables durante la cirugia, contribuyendo
a mitigar la siembra tumoral'’. Atin mas, permiti-
ria evaluar la respuesta tumoral frente al esquema
quimioterapéutico utilizado'®. En un estudio fase
I1, realizado en la Universidad de Fudan, Shanghai,
se evidencid que con esquema CAPOX neoadyu-
vante, ningun paciente enrolado tuvo progresion
de la enfermedad, el 68% alcanzo una respuesta
completa o parcial, con bajas tasas de toxicidad y
complicaciones quirtirgicas'®. En otro estudio, de la
universidad de Radboud, Holanda, se objetiva que
la cosecha linfonodal positiva, para células neopla-
sicas, postratamiento neoadyuvante en CC estadio
111, fue significativamente menor®. Con respecto a
la sobrevida general a 5 afios, esta fue de un 95,3%
en un estudio retrospectivo realizado en Espafia,
con esquema neoadyuvante XELOX o FOLFOX?!;
versus el tratamiento adyuvante, que muestra una
SG de un 72,9% a los seis afios de seguimiento?.

En relacion a las complicaciones posoperatorias,
la dehiscencia de anastomosis es una de las mas
temidas en la cirugia de colon, ya que menoscaba
el performance status de los pacientes, perpetua
y/o promueve el surgimiento de otras morbilidades,
aumentando la estadia hospitalaria y, concomitan-
temente, retrasando el tratamiento adyuvante. Esta
temida complicacion se da en un amplio margen,
1% al 30%, lo cual depende del centro hospitala-
rio analizado y de los factores de riesgo, como la
malnutricion, uso de esteroides, abuso de alcohol
y tabaco, una anastomosis baja, cirugia mayor
prolongada mas alla de dos horas, presencia de
obstruccion intestinal, transfusion intraoperatoria,
sepsis asociada, sexo masculino y obesidad, entre
otros factores?. En nuestro analisis retrospectivo la
dehiscencia de la anastomosis ocurrio en un 11,4%
de las cirugias realizadas, destacando, entre otros
factores, el contexto del paciente oncologico, que
per-se es factor de riesgo para la incidencia de esta
complicacion.

La mediana de los dias relacionados con la esta-
dia hospitalaria, entre pacientes no complicados y
aquellos con algun grado de complicacion periope-
ratoria, se vio prolongada 2,2 veces. Por lo tanto, es
necesario implementar, a nivel institucional y na-
cional, estrategias que permitan mejorar parametros
preoperatorios, intraoperatorios y posoperatorios,
como por ejemplo aplicar los protocolos ERAS, que
han mostrado resultados satisfactorios en la recupe-
racion de los pacientes y disminucion de ocupacion
hospitalaria, entre otros beneficios?.
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Este estudio ha permitido plasmar de manera
retrospectiva lo que ocurre con la oportunidad al
tratamiento adyuvante en los pacientes con CC eta-
pa 111, con algunas limitantes durante su desarrollo,
siendo la principal el disefio de caracter descriptivo
retrospectivo. Ademas, el estudio fue realizado en
un solo centro y, por la metodologia utilizada, ade-
mas del bajo nimero de pacientes, no hubo forma
de establecer una relacion de causalidad certera,
entre los pacientes y el retraso en el inicio de la
quimioterapia.

En cuanto a las estrategias que se podrian apli-
car para asegurar un inicio 6ptimo de la adyuvan-
cia, lo primero seria realizar un estudio de caracter
prospectivo que permita establecer causalidad en-
tre los factores que retrasan el inicio de quimiote-
rapia. Una vez identificados, desarrollar estrategias
dirigidas que permitan superarlos y entregar de
forma oportuna el tratamiento adyuvante. Ademas,
es de suma importancia generar guias nacionales
que establezcan el margen de tiempo dentro del
cual debe iniciarse la quimioterapia adyuvante,
para generar conciencia de la problematica que
se genera al retrasar el tratamiento adyuvante mas
alla de las 8 semanas. Por otro lado, las complica-
ciones quirtirgicas son una de las razones por las
cuales se retrasa la adyuvancia, por lo que es im-
portante, dentro de los equipos quirurgicos, buscar
estrategias para reducirlas al minimo, como por
ejemplo focalizar la intervencion en un Gnico gru-
po quirurgico. La implementacion de la quimiote-
rapia neoadyuvante, como ocurre en otros canceres
gastrointestinales, surge como una estrategia, ya
que se mejoraria la oportunidad y el cumplimiento
del tratamiento, los pacientes inician precozmente
el tratamiento sistémico y tiene la ventaja que no
aumentaria las complicaciones posoperatorias,
entre otros beneficios.

Conclusion

El cancer colorrectal se ha convertido en un im-
portante problema de salud en nuestro pais, no sélo
por haberse convertido en el segundo cancer con
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mayor incidencia durante el 2020, sino también por-
que el diagndstico precoz de lesiones precursoras y
el acceso expedito a los tratamientos no es suficien-
te. Este es un grupo de pacientes oncoldgicos que,
por el caracter de su enfermedad, es muy propenso
a complicaciones perioperatorias, lo que conlleva a
comprometer el inicio del tratamiento adyuvante,
deteriorando y mitigando los resultados oncologicos.
Parece logico, por lo tanto, buscar nuevas terapias
que permitan mejor cobertura y adherencia al tra-
tamiento quimioterapéutico, por ejemplo, inclinar
la balanza hacia un tratamiento perioperatorio o
neoadyuvante, que permitird una mejor cobertura
y adherencia a él, tal como se realizo en otras pato-
logias del aparato digestivo, como son el cancer de
eso6fago, gastrico y rectal. Como institucion creemos
fuertemente que este cambio puede ser beneficioso
para mejorar el tratamiento de esta enfermedad, pero
se necesitan estudios prospectivos randomizados
que avalen nuestra hipdtesis.
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