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CANCER DE COLON: Factores predi y Juacid terapéutica,

P

Experiencia en el INNSZ en los iltimos 11 aifios.

INTRODUCCION

En nuestro  medio, el cincer de colon ocupa el segunds lugar de frecuencia como causa de
mortalidad en mayores de 50 afios (l). Esta entidad es bhi la d. lasia mds
frecuente en Estados Unidos. Asf, en dicho pals produjo 68000 muertes cn 1988 (2). Esta
entidad ticne una incidencia variable, de acuerdo con la localizacién geogrdfica: las menores
tasas de incidencia (1.9 casos por 100 000) se encuentran en Senegal y las mayores (35.8
casos x 100 000) en Connecticut (3, 4). Se presenta generalmente = partir de las sexta década,
pero puede hacerlo 8 edades mfs tempranay, cspeclalmente en aquéllos sujetos con condiciones

predisponentes  (5).

Factores de riesgo:

En el estudio de su historia natural se han determinado factores predisponentes o de riesgo
elevado, entre los que se encuentran:

1) Poliposis familiar, patologi: izada por el d lo de pélipos a partir
de Ia segunda década, su b ! bt domi y la ab i6n gendica sc¢ localiza

en ¢ comosoma 5 (5q21-22). Dﬁnrrolhn cdncer de colon en casi la totalidad de los casos,

cusndo no son trstados. Puede asociarse a otras manifestaciones  extracolénicas, como son

quistes s tumores  d d (6,7,8). R se ha descrito

1a tucié de fib inflitrativa (tumores desmoides) y cdncer de colon sin
con )

2) Colitls ulcerosa crénica inespecifica: e carclnoma de colon ¢s una complicacién conocida
de csta entidad, afecta con mayor frecuencia a aquéllos con pancolitts  y/o duracién mayor de
10 ailos. Lap in  de ialment severa, as{ como cambio a una tindén
positiva con tddo periédico de Schiff, pramch de mucina fuera de las clulas de Gobld o
aumento en la cantidad relativa de mucina, en relacién a la de Acido siflico, se han descrito
coma precursores de cardnoma  de colon en CUCH (2,10), Sin embargo, Ia posibilidad de
encontrar cdncer en pacienies con displasia es del 40%. Laincidencia de 1

a distancla de un céncer varfa del 50 a 100%., En estos paclentes, con tlesgo elevado de
desarrollar cdncer de colon, ha mostrado ser de utllidad e estudio de la cindtica de células




de la mucosa colénlca, medicién de Ia ploidia del DNA por citometrfa de flujo, el estudio de
histoqufmica de mucinas, asf como In deteccidn de antigenos  especificos de tumor con
anticuerpos  monoclonales, para la detecclén  temprana de carcinoma (11,12,13),

3) Sindrome de cdncer de colon heredil Los p con sind de Lynch tipes 1y
Tltienen un patrén aulosémico-dominante  y los portadores de la al 16 étt desarrollar#

clncer de colon en pricticamente ¢l 100% de los casos. La historia natural en cste tipo de
pacientes es diferente: la edad de pr 1 cs mis p , hasta en un 70 % de los

casos se localizan en el colon derecho, tienen mayor frecuencin de tumores sincrénices (hasta
8%) y 40 % de posibilidades de desarrollar un metacrénico a 10 afos (14,15,16).

4) La historia de cincer de colon en familiares aumenta el riesgo de tener este tumor. Rozen
ha mostrado una frecuencia hasta en 8.1% (5); o de un incremento hasta de tres veces lo
esperado  ajustado para edad y otros factores de riesgo, con un familiar afectado. Lo anterior
se aumenta cuando existen 2 ¢ mds famillares nfoctados.

5) Otros factores genéticos: Se ha demostrado que el cdncer de colon, asf como los adenomas
colénicos son de origen monoclonal (17,18). Se han identifi lidad 4 que
t tanto ién  de como k de genes, El primer evento detectado
en los adenomas es la alteracién en la metilacion del DNA. Posteriormente se presenta una
mutacién en el gen Ras, y existe una delecién  a nivel del brazo largo del cromosma 18. La
delecién  del gene del carcinoma colorectal (DCC) en el brazo corto del cromosoma 17 (p-33)
se ha observado en forma tardfn,y con mayor frecuencia en cincer de colon izquierdo
(19,20,21,22), El vlesgo acumulado de desarraMlar céncer a partir de un adenoma es de 2.5 %

a 5 afos, 8% a 10 aflos y s¢ incrementa a 24 % cn un perlodo de 20 ados (23).

6) Factores dictédicos: Se ha deferminado que una dieta rlca en grasas animales aumenta cl
riesgo de desarvollar cdncer de colon, indirectamente a través de aumento en la secrecién- de
dcidos  biliares y concentracldn ctlica de los mismos, asl como por 1a produccién  de
cocarcing o car 1! a partir de cepas de clostridies al deshidrogenar

los dcidos billares (24). Otro l‘nctnr dietético asociado Induye a una dicta pobre en flbra (25,26).

Los factores dietdicos también parccen fener un efecto quimioprotector para o desarvollo de
. cfincer de colon: e calcio tienc un papel protector al unirse a grasas y 4cidos blliares en ef
fimen colénico y forwmar jabones. Esta unién protege al colon del cfecta  deletéreo  de los
lipldos c interfiere en el procese  de carcinogénesis  (27). Con estas bases, Rozen traté a 38
paclentes de alto riesgo de cdnicer - de “colon™ con 1250 mg de carbonato o gluconato de calcio,
y observd  dl i6n  en Ia proll 16 l6nica en 30 % durante ¢l tratamiento (28).
Estudios fase 1y Ilen la Universidad de Texas, han demosttado que la ingesta de sales de
calclo, o alimenios "ricos en calelo disminuyen la tasa de recambio de la mucosa colénica, y
consecuentemente o riesgo de desarrollar cdncer de colon (17,27), También anivel experimental
se ha ohservado que ¢ uso de vitaminas C y E disminuye el nivel de mutdgenoss en: colon




hasta en 26 % comparados con controles {29,30). Sin embargo, los estudios clinicos realizados
(31,32) no han do un efecto p. real sobre grupos controles, por lo que su uso
es todavia controvessial.

Historia natural,

Elestudio de 1a historia natural del cincer de colon, ha mostrado que la lesién temprana puede
presentarse  como una lesién polipoide, qlle crece de manera circunferencial y abarca la pared,
para extenderse a la grasa gl linfhti ional después  de evolucién
metastatisa a higado, pulmones, mldul.l dsea y otros Grganos alcjados. E! aspecto  histolégico
muestra  adenocarcinoma  en e 35 % de los casos {33). No obstante que el curso de estos
tumores es lento, con una duplicadén tumoral del primario promedio de 620 a 630 dias (34),

i un disgndeti y ofrecen  una sobrevida aceptable

(35.36).
Marcadores tumorales.

Se ha demostrado que existe aM en la gt de p d; por las
cfiulas tumorales de colon, as como 36 de ! a los grupos
sanguincos  aMevados., Estos camblos se han ulilizado come marcadores tumorales, los mis

importantes son:

1) Su utilidad cn esta entidad es Umitada, debido a que se
inremenia en diferemtes tanto como b Entre las primeras se
de mama, tiroides, y pulmén; como causas benignas

de de ACE ), baqui f;
bnd 1 ia, itls, b b No ol se ha visto que o
de s en con cncer de colon poede guardar una

reiscién directs con la actividad tumoral. Se deva en of 65 % de lo cdnceres de colon y recto.
Su sensibilidad es del 40 % para estadios A y B de Dukes (34-38).

2) Antigeno "p” especifico  de colon. Esia antfgeno se aislé de una linea de carcinoma y se
encuentrd presente en o 45 % a6l % de los pacientes con cincer de colon. Se observé con
mayor frecoencia  en Jos tumores ded colon distal y en ellos s¢ ha & dh

una tasa de proliferacidn  couiar mayor (39,48). Tienc menor sensibilidad gue e antigeno
carcincembeionario, pero su epecficad e mmyor, ya que Do se deva en  tumores
extraintestinales  (39).

Otros marcadores utilirados, -son; de les através de
monoclonales, ctomo el CA1%9, Sin emb este & [ ] U especifico,
y de hecho ha mostrado ser de mayor ofilidad cu otras idk
pancrefticas  y de vias biliares (38).




Algunos autores ($1) han donostrade , a través de anticuerpos  monoclonales, 1o presencia  de
fosfatasa alcalina placentaria en tumores de colon bien difercnciados. Su utilidad real como
marcador (umoral se encuentra en estudio,

Estudlos de 1ab o que la medicién  de ornitin decarboxilasa en la mucosa colénica
en personas de alto riesgo es til como marcador de desarrollo de céincer. Sin embargo, es

io  mayor | Y definicidn  de su utilidad clinica (38,39), Los mcjores marcadores
tumorales y que ofrecen mayar utilidad prondstica en o futuro, son los basados en la genética
molecular del cdncer gastrointestinal, como lo es el uso de citometrfa de flujo, tincién
b k de | o de especilicos mediante  anticuerpos
monoclonafes  (11,12,40).

Estadio.

Se ha utilizado s ia clasificaclén de Dukes para estadificar estos {umores. Esta estd basada en
el grado de invaslén tumoral a travis de la pared intestinal (34):

Estadio A: Tumores limitados = In mucosa.

Bl: E: il ala flar propla sin através de ella ni afectar ganglios.

B2: A través de toda Ia pared, sin afectar gangllos.

B3: Con extensidn a drgancs vecinos, sin afectar ganglios.

C1: Limitado a la pared, con ganglios afectados.

C2: A través de todas las capas de Ia pared con gunglios afectadas,
C3: Extensién a érganos vecinos y ganglios posltives.

D: Metsstasis a distancia,

Tratamiento. - .

Una ver que se determina el estadio de! paclente, el tratamiento Inicial y la evoludén varia
segiin. - diferetes  series reportadas; En Estados Unidos, al momento del diagnéstico,
aproximadamente el 5% son Inoperables, 10% reciben tratamiento quinirgico pallativo, 2%
cursan con muerte operatoria, 23% fallecen por otras causas asociadas en los primercs 5 ados,
2% viven con enfermedad a S aflos y 58% viven sin evidencia de enfermedad a S afios {2). En
nuestro medio no existen estudios que muestren 1a sobrevida de estos pacientes, asf como
el tratamiento realizado.



Enla lidad, existen dife alidad butk que i dividirias en cuatro
grupos generales:

1) Cirugia
2) Radioterapia
3) Quimioterapla:
Adyuvante
Paliativa,
Intraarterial.
4) Modificadores de respuesta  biolégica.

1) Tratamienio quirdrgico: Exisien diferentes modalidades, podemos en general cdlasiicarlos
en 3 grupos:

1a) Cirugia inicial, con fines curativos:

Enla lidad 1Ia dnica alt i tiva es la 61 del tumor primario,
cont mirgenes de tejido sano proximal y distal (1.2 cm en sentido loagitadinal y S cm en Ia
macoss) ¥y Lnfadenectomis reglomal, La extensién  de in cirugia debe indudr también a los
Srgancs  adyacentes  involucrados. El tipo de intervencién quirGrgica a reafizar dependerd de
12 localixacién del temer (43).

La mortalidad perioperstoria  en cirngfa curativa, se ha estimado en diferentes seyies del 7 al

9.6% (42,44), Ia cawsa mis fi s d de ) y
cardiovasculares. Manson et al ban d do que Iap de enfe dad !
snemiz, diabetes, yuso de drenajes son factores iad con el d o de én,
sepsis o flistula (45).

Lasobrevida u 5 afos despols  de una de 15 %o n

30 % para los estadios Nuﬂ,yselnam hasta o 40 % en casos Dukes C, (43).
1b) Cirugia paliativa:

en f dad i Su dicacié: estd dada por el desarvollo de
! como , b a partiv dc! tumor o perforacién (42).

1c) Reseccién hepdtica de metdstasis:

Se ha utilizado en pad:ns o qulms 1a enferinedad  metastdsica hepdtica es lagnica evidencia
objetiva de enf [ Fortner ha mnﬁndo su utblidad, e lnl'onnndo




una sobrevida hasta del 72 % a J aflos, después de tn  de heps unicas.
Otras series han mostrado. una sobrevida & 5 y 10 afios del 45 % y 25%, cuando se resecan
metdstasis  aisladns  (46,47,48,49).

2) Radioterapia:

Su utilidad en el tratamiento de cdncer de colon fimitada, no asf para el cdncer de recto,
donde ha mostrado ser Gl como tratamienio adyuvante. En el cdncer de colon, se utiliza de
forma paliativa en enfermedad metastdsica, principalmente a hueso (50).

3) Quimioterapia:
3a) Quimioterapia adyuvante:

Su utilidad se fundamerta en que hasta el 50 % de los pacientes sometidos a clrugis con fines
curativos tienen recurrencla tumoral local y/o a distancia (49).

Los primeros estudios alestorios realizados son de 1950, en ellos se utilizd mostaza nitrogenada
o tiotepa intraluminal previe a la cirugie, intraperitoneal y a través de Ia cirenlacida  portal.
Ninguno de elos mostrd beneficio en la scbhrevida (51)

Se ha prop el uso de con 5§ FU iado o mo &l if
hnsnchcldn de § FU a BCG a 7 ados de seguimiento 0o mostré diferencia  en 1a sobrevida
y recaida (52); el uso de 5 FU alslado tampoco mosiré diferencia  sobre grupos controlea a
largo plazo (53).

Varios estudios han valorado ia utilidad de metil-CCNU, combinado con vineristina y 5 FU (MOF)

solo o con | ) (BCG), y con grupos coniroles en los que se

administré S FU o BCG en forma alslada (54-58). Solamente uno de ellos (58) mostrd  ventaja

en la sobrevida cuando se cor 6 ~quimi i i ia versus grupes controles.
Asf, es controversial si existe un beneficio real con MOF.

se ha prop qneelusodelzvnmhole que tiene accién imnunomoduladoca

e inhibe la fosfatass llmllnn de los en un
beneficio - pequeitoc  usado de manera Sin emh u fackén con S-FU produjo
‘una reduccién  altamente significativa de Ia con de - colon
Dukes C. (59).. Un estudio posterior (60), Incuyé a 1300 pacientes con estadlos B2 y C, a

quienes se les. administré ) lsole y 5 FU ala drugia durante un afo. Durante o
seguimlento ' a 5 aflos, se observé di ién de Iz ncia en ! con estadlo C
adi% y 6n en la dad de 30 % (61); en pacientes con B2, todavia no se tiene




informuacién  acerca del beneficle de SFU y I . Hasta ahora, esta combinacidn e Ja
Gnica que ha fo un benefd il 1 como adyuvanie postoperatorio
en ef adenocarcinoma de colon, Dukes C.

- 3b) Quimicterapia intraarterial:

Esta modalidad de tratamiento se basa ¢n el desarrollo de conexiones neovasculares  de

con fa circul arierial hep ¥ de esta manera se obtienen concenteaclones

mayores del medicamento en el tumor y menotes efectos sistémicos  {62). El efecto local de
fa pla  puede <on i{a embolizacién de esp de polisinilo o gelfoam,
o mexclande 2 droga con microesferas  (63,64).

La infusién de § FU en Ia arteria hep# como ha do que o
P je de p libres de enfermedsd a4 aflos hasia en 74 %, con sobrevida de Bi
% en ol mismo tiempo. Sin emb no ia de £ h por
lo que su uso es comtroversial. La toxicidad observads en este grupo de pacientes fue
principalmente  hematolégica (grados 1y ID), nduses, hepatotoxicidad (grados [y IN); algunos
o . infarto L inal  (65). :

El wso de mitomicina como ferapia adyuvante en cducer de Colon Dukes C, ha mostrado ser
de menor ulllided, ya que exisle hasta un 35 % de pacientes con yecalds, Ia mayoria en
{ocatizacidn extrabeptica, ademnds de que muestra toxicidad severs en mucosas, incluyendo
ia gastrointesiingl  (62).

Por lo antes sefalado, hasta ahora, Ja Jy iz po parece ser ¢
de eleceid) pars los con clucer de colon, estadio C de Dukes.

El uso de i q izl en enf a puede ser de utliidad en

paclentes con reseccién  parcial de & B en los { con d

metasifsica no resecable, induce wuna fasa de respuesta mayor que el (ratamlento  sistémico,
lg que ofrece una medida de paliacién para aquélios que han fallado a ferapia slstémica (62).

3¢) Quimioterapia en enfermedad metastdsica,

En los con se ban wtifizado diferentes  esquemas
quimiocternpéuticos:
El SFU sigue siendo o medicamente mis efectivo en ¢ i de Ia : d

metastisica del cdncer de colon, con una respuesta promedio del 20 %. Ea los casos en que
se observa una respuests abjetiva, la sobrevida auments de 6-8 meses a 12-18 meses . (66)



Ademds del 5 FU, las cloroetil-nl ¥ la mitomi; C,han do tencr clerta efedividad,
pero con respuestas wnds marginales que €l 5.-FU (respuestas medias de 3 meses). La
combinacién metil CCNU, vineristina y 5 FU (MOF) asoclados o estreptozotocina  logré una
respuesta  hasta en una tercera parte de los casos, comparado con aquéllos en los que no se
les did esireptozotocina,  En ambos grupos se observé toslcidad b de igual ]
sin embargo, en los tratados con estreptozotocina  se observé mayor toxicidad gastrointestinal
66).

El g ial con ¥ 5 FU tiene sus bases en un efecto sindrgico
debido a dos principlos: alaumento en la formacién de complejos entre glutamatos de
dehidrofolato  y mbolnos del 5-FU (FAUMP), influyendo en la unlén de este GRimo con In
timidilato en la i6n de nuclettidos del 5 FU a través de niveles
devad del  fosforil fosls (PRPF), cauwsado por inhiblcidn de metrotexste en la
biosintesls de purinas, asf los nuclestidos ded 5 FU se incorporan al RNA (67,68).

Estudios de fase Ilen paclentes con céncer de colon con ySFU

una respuesta promedio de 15 al 20 % (69). Existen 4 informes de estudios que utilizaron esta
combinacién. De é&stos, dos (70,71) fueron tratamientos de rescate y dos tratamlentos primarios
(72,73). Solamente uno de ellos (70), en el que se utilizé ciclofosfamida, metotrexste y 5 FU,
mostré respuesta  objetiva total en 6 de 16 pacientes, con una tasa de respuests global de 53

%. La comblnackén de 5 FU, iclofosfamida  y vi (COMF) produjo una
rspllsh en 10 de 14 i M %) dos con este {72). También la adicién
de 1! Cala binacién  del i I (5 FU +Mtx), ha mostrado ser

de utilidad: en un estudio on ¢l se trataron 19 pacientes con cincer de colon metasifsheo se
observé respuesta  ohletiva en 8 de ellos (73).

Los cstudios mds prometedores  en los ultimos aBes san aquéllos que proponen ¢l uso de S

FU, combinado con lddo follnico, este dltimo se usa con la finalidad de aumentar los folatos

ducid y asf 1a unién del 5 FU a su enzima blanco, Ia timidilato
prod d una inhibicién mayor en Ia sintesis de DNA (34).

En estos estudios sc obseryé una sobrevida promedio de un afio, con respuesta lhasta de 33

% y solamente en dos de ellos (74,75) se observé en la A P 1a -
forma de ad de se d 6 mayor (oxicidad f 161 en e
grupo que recibié bolos de § FU, P con la i h del mismo en infusién
in fcidad 1 fue similar en ambos grupos (74,75). Aungque sélo dos
de los estudi b fo en la esta dulacién del 5 'FU a través
ddﬂddoroltnlmsllmdnnyq\ﬂdssumomhaprophdnsutmduﬁmde
fermedad I como dy No ab habré que aguardar

fos resuitados de estudios que se estén realizande en varias partes ded mondo antes de
recomendar . usarlo fuera de un protocolo de estudio.



4) Modificadores de resp biolégtk e i apia.

4a) SFU + Interferdn:

La de ferén alfa y 5 Fl fo actia de manern sinergista a través de la
sintesis de timidina y por ello se ha utilizado en el cdncer de colon metastdsico con resultados

coolroversiales: Wadler y coolaboradores obtuvieron respuesta parcial en 76% de 17 pacientes

Yy una respuesta completa (54). Sin embargo, se observé toxicidad con neutropenia grave,
diarres y hubo dos defunciones en el periodo de nadir con neutropenia. El estudio plIMo
vealsado por e Eastern Cooperative Oncology Group mostrd had menos i

con 42 % de respuesias  parciales (15/36), ademds de toxicidad severa (grado IV)en la quinta
parte de los paciestes (77).

4b) Anticuerpos monoclonales:

Auhnheeﬂm-:lm-mvade laché de b id: de
de

e a diad: b Ia producch

citoquians, ulum-ndﬁcmrdemm-h tumoral alfs, gamuns intesferda elnukudnl
(78). En un estudio piloto, realizado en of Hospital Karolinsks, y que incluyé a pecientes con
chacer de coloa e que d CO17A se obeervé sobrevida promedio
de 11.5 meses m,nmmm completas, ni mejosfa realmente objetiva.




JUSTIFICACION.

El carcinoma de colon en nuestro medio es una causa frecuenie de mortalidad. Actualmente,
sélo ¢l dl i p y i! ! do una sobrevid 1! Por
ello, consideramos de laterés investigar la frecuencla de factores de rlesgo en pacientes con
cdncer de colon, evaluar la utilidad del antigeno carcinoembrionario (ACE) como mareador para

mi de esta patologia (indice de actividad y valorar los diferentes esquemas
terapéuticos  utilizados en los Gltimos 11 aflos en el LN.N.S.Z,as{ como ‘analizar la sobrevida
y toxicidad de este grupo de pacientes.




OBJETIVOS.

1)Determinar en un estudio cetrolectivo de 11 aitos, la frecucncia de “factores de riesgo"
observados en paclentes  con carcinoma de colon en el LN.N.S.Z.

2)Establecer la utilidad del antigeno carcincembrionario en ¢ seguimiento de estos
pacientes, como indice de actividad tumoral,

3)Analizar las caracterfsticas  intrinsecas de la 1 Yy e i su
influencis  como factor pronéstico  decisivo en la sobrevida de estos paclentes,

4)Ci 1a sobrevida y o con e uso de diferentes esquemas tevapéullcos
utllizados, administrados con fines adyuvantes o palistivos.



DISENO.

Se hizo un estudio r vo, Los i diad se  divid en dos
grandes  grupos iniciales: .

1) Los que recibieron tratamienio quirdrgl:o con fines curativos: reseecién sin tumor en bordes

quirtirgicos, con o sin P , pero pad en su fidad y sin a
distancia.

2) Los que ibi p (e tad 3 de
Ia modalidad terapéutica institulda (cirugfa, ylo oterapin)

hdpﬂmm,uﬁdﬂm tres subgrupos: o la), incluyé a los pacientes que solamente
se trataron con dl'\ll‘l sin tratamiento adyuvante; 1b) incluyd a pacientes tratados con cirugfa

Y q uy con SFU + metrotexate + rescate com 4cido  folinico
‘(S ial) 6 SFU +adr + C (FAM), o 1¢) incluy6 a diversos esquemas
terapéuticos, que se seftalan posteriormente. Los tres subgrupos se compararon en cuanto a
brevida global, da libre de enfermedad, tiempo de recafde, y toxicidad terapéutica.
Por otrs parte, en o grupo 2 0 it , por ”®e
llltietnn subgrupos; e Zl) Incluyé a-quéllos lnndos solamente con cirugia; e 2b) llu que
En estos grupos se evalud 1a =

global y toxicidad del 1 ibide



MATERIALY METODOS.

Se revisé el archivo de patologla, de encro de '1979 a diciembre de 1989 y se seleccionaron
Inicialmente todos los casos con diagnéstico de céncer de colon. Posteriormente, ‘se obtuve

1a infc i6n de los i} clinlcos, de acuerdo con los siguientes criterios:

Los criterios  de inclusid y exclusi f@n:

1) Para In luaci de los familiares y presencia de lesiones presmalignas, se
incluyeron a 136 pacientes con cincer de colon, diagnosticados  en ¢ periodo “comprendido
entre enero de 1979 a diclembre de 1989, ind: di de que recibido

K previo o posterior fuera del s } de 3 . -t

2 Enla i6n de A.C.E. bed como dar tomoral, & en o
seguimiento  de paclentes con cincer de colon, se Incl a7 con
chncer de colon estadios de Dukes A al D, inclusive, debido a que :oluult en elios se
hlduon determinaciones  basales, dor al yio g y durante

Los 60 fueron excluld por carecer de determinackia  de
AC.Eb—l posterior & Ia cirugia, y/o dursnte su seguimiento postexier.

S)Alnuhulununll'sudoms clinicas, caracleristicas propias Hlm.nlmm diferentes

se exd 213 pack debido -q-umnwmudspmh
asu ingreso al Instituto y no se contsba con inf 4 L atas
propias del tumor (lamaflo, etc) en los u' tu » aquédlios
en quimes o . al primer - cibido era menor de dos messs,

slempre y cuando Ia pérdida de segulmicnto mfm@hlm
VARIABLES INVESTIGADAS:
En cada uno de los grupos ya sefialados, nlnvm:

*1 Factores predisponentes para céocer de colon:
*2 Utilided del ACE en o de estod, p




de colon, También se buscé el antecedente personal de lesiones que pudiesen considerarse
como premalignas, tales como colitis ulcerpsa crénlea Inespecifica (CUCH, poliposis o historia
de cincer de colon, asf como e tratamiento recibldo,

2, ACE: Se i i las i ala fecha de diagnéstico (niveles basates), la
madificacién  de las mismas de acuerdo con «l tratamlento recibido, y variaclones del ACE con
la o de la

3. Respuests  al tratamiento:

* Se consideré como una respuesta tolal, cuando 6 toda evi de ividad
tumoral, tanto clinica como por Imagen.

* Se considerd como respuesta parcial, cuando se cbtuvo una reduccdén  objetiva ded 50 %
de la masa tumoral (TAC,US).

*Se conslders enfermedad estable, cuando se obtuvo reducclén de Ta masa tumoral en menos

del 58 % y no existin k de progresién  de 1a enfe dad.

*Se iderd p de Ia enfi dad, cuando ap: nuevas leslones & pesar del
tratamlento recibido, o cuando en caso de el dad estable h e d

sucvas  fesionts.

*Se iderd i de enfe dad, cuando p a drugia curstiva existié cualquier
dencia  de de N N

4, Sobrevida: ueuludmﬁ,lpuﬂfbllf&hdddh”lﬂ histolégico (fecha de
drugin). Se Mceron dos curvas. sobrevida global y tiempo de sobrevidn tibre de enf dad
(en los casos de cirugis “cwrstiva™)

S.Voxicidad teraplutica:

* En los sometidos a cirugis, se ! las | mis i obsecvades ¢n
dpedodo perioperatorio (1 mes), entre eilas el desarrollo de fistulae, infecclones  Intrw 0 extea
claxid: Soflebidhs, etc.

* En los que recibieron  quimloterapis, se evalud deidad I i h renal,
infeciolégica. Todo dlo de acverdo com los criterios establecidos de ECOG.

Py i» de Ia toxicidad o ln-sobeevich

Se investigé Ia cavsa de defuncién en todos ltos casos, upumdo en (rex grupos: 1) fos que
fallecl coma Sn  de alguna de las Aalad 2) los que
murieron por olras causss, J) por progresién de Ia enfe dad




MANEJO DE DATOS:

7 fa informacién antes sefialada se obtuvo cn la hoja de ricoleceién de datos, desarroilada
exprofeso.
Andlisls cstadistico:  Se hiceran curvas de sobrevida y sobrevida libre de enfermedad

por e wméodo de Kaplan y Meler y la comparacién contre (a5 mismas fue con la prucha de
Log-rank.

La diferencls entre las caracteristicas  clinicas, para los diferentes  estaios de Dukes, s¢ hizo
mediante prueba de "X2".Ademds, sc 1l iables clinicas e de la poblacié
y neaplasis  (edsd, sexo, ECOG al inicio, grado de diferenciacién  histoldgica, cstadic de Dikes,
Ia o no de én linfdtica y/o vascular) como probables faciores que influyersn
en la diferencia en sobrevida entre o grupo tratado solamente con cirugia y los que recibieron
quimioterapia, a través de andlisis unl.y do y andlisis regr de riespos - relativos
de Cox.




RESULTADOS

Se encontraron 136 pacientes con céncer de colon en €l periodo comprendido catre enero
de 1979 a diciembre de 1989, en promedio 12.3 pacientes por afo, 72 del sexo masculino y
64 pacientes femeninos, con edad promedio de 59.3 adlos (26-89 ailos). De todos eollos, “se

a los d hecedo-familiares ¢ historia de lesiones premalignas,
1) ANTECEDEDENTES REREDOFAMILIARES:

En este andlisls se incluyeson el fotal de 136 pacientes, 53 (38.9%) fenlan antecedentes
familiares positivos parn aiguna neoplasia:  en un paclente existian 3 familiares afectados (2

con carcinoma cervicouterine  +otro con cincer de colon no hereditari 10

dos famillares direcios con de | ylo y en los 40 pacientes
cestantes  existié un solo famlliar afectado,

La neoplasia encontrada con mayor fe ia  fue e i cervi seguido de
cdncer de pulmén, hepatocarcinoma, cincer de mama y cdnceres  gastrointestinales (4 con
historia familiar de cdncer de colon, 2.9 %). Un padente tuvo familiares pasith
para colitis ulcerosa crénicn  Inespecifica y 3 ¢ con | dos

correspondieron  a sindrome  de PeutzJeghers y en uno de ellos se identifictd - un siudrome de
Gardner (tabla 1).



2) LESIONES PREMALIGNAS:

En lo que a lesiones premalignas sc reflere, éslas se i en 8 pacl
(5.88 %), 4 paclentes eran del sexo femenino y 4 del masculino, con edad promedio de 49
aitos (26-74 afios). Eltipo y Ia localizacién  de las lesiones ~ premalignas  identificadas  se sedalan
en la tabla 2.

De los con dad  infl intestinal, un pacl con_enf dad de Crohn
tenfa 8 afios de evolucidn, y otro con colitis ulcerosa crénica Inespecifica tnds de 10 afios; en
este ditimo, se identificé displasia en diferemtes sitios del colon sincrdnica a la fecha que se

blzo ¢ diagnéstico de cdncer de colon; ambos habfan recibid far
durante su enfermedad. Los demés pacientes, con pélipos de dife exticpes by
hablan sido & d 1l fa en forma 6di Uno de los paclentes con

polipasis  famillar, habfa sido seguldo on forma periddica mediante estudios endoscépicos, vy
fos dos restanles se diagnosticaron de manera simuliénea con ¢ chncer de colon.

En su mayoria, estos pacientes tenfan un tiempo de eruluclén mayor a S aflos, Solamente un
paciente con pélipos  ad de P en colon izquierdo,
tenfa menos de S afios de evolucién.

La localizacién, estadio y evoluclin ded cdncer de colon en estos paclentes se sefiala en la
tabla 3.



>3) UTILIDAD DEL A.C.E. (ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO) EN EL
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE COLON.

En la valoracién de cste marcador tumoral se incluyeron a 76 pacientes con carcinoma de
colon estadios A al D de Dukes (3-A, 36-B, 22-C, 15-D), debido a que solamente en clios se
hicieron deferminuaciones  basales, posterior al tratamiento quirdrgico y/o quimioterapico y
durapte su seguimiento.

Los niveles basales (al momento del diagnéstico) del ACE se encontraron normales en todos
los pacientes Dukes A;en los B, el 20 % teninn niveles superiores a los normales; en of C, el
27 % tenian niveles altas y ¢l 53 % de los pacientes Dukes D tenfan niveles altos de ACEala
fecha del diagndstico de la neoplasia, (Grifica 1).

Después  de haber sido sometidos a tratamiento quirdrgico, con fines curativos, todos los
pacientes con Dukes B, y C que tenfan valores superiores a los normales, normalizaron sus
niveles de este marcador.

Durante su seguimiento posterior, en el grupo con céncer de colon Dukes A, no se ohservaren
recafdas, y los niveles de este marcador permanecieron siempre demtro de limites normales.

En los pacientes Dukes B, se observé una recaida, y en este paciente no se Incrementd o
nivel de ACE;es de mencionarse que cn un paclente se incrementé a 2 veces lo normal, sin

docurnentarse  actividad tumoral. Este dltimo 1 tenla de i crénlco
intenso y neumopaifa secundarls, ' que pudo haber explicado los niseles penktadunme
evad del N "

En of grupo de pacientes con cdpcer de colon Dukes C, {22 casos) hubo 9 recaidas, de ellos
en 5 (55.6%) se Incrementé e ACE y en 4 (44.4%) permanecié destro de limites normales,
En los p que no ia tumora), se encontrd elevacién ded ACE en ua
solo paciente.

Cuando se consideraron atodos los paclentes  la determinacién de A.C.E.en la deteccidn de
recidiva  de actividad tumoral tuvo una sensibilidad del 50 %, especifiidad  del 95 %, valor
predictivo  positive del 71% y valor predictivo onegativo del 89 %.

D e H de { con cdncer- de colon metastdsico, sc observé que los
padientes  con niveles basales de ACE deniro de limites normales persistieron con niveles
nomills, ylos 8 pacientes con niveles basales superiores . a lo normal continuaren de la misma
forma.




4) CARACTERISTICAS CLINICAS:

Se incluyeran a 123 paclentes y de acuerdo con el estadio de Dukes se encontraron:

Dukes No. pac.
A 6
B 7
B2 39
B3 6
C1 9
C2 22
(a2 1
D 33
Las caracteristicas ! de la da, asf come por subgrupos, de acucrdo

con la clasificacién de Dukes se sefialan en las tablas 4 y 4°, Para el mnélisis de las caracteristicas
clinicas, estos pacientes se dividieron en 4 grupos: el primero incluyé a 13 pacientes. (Dukes
Ay Bl), el segundo a los B2 yB3 (45 pacientes), ¢ tercero a 32 pacientes - con cdncer de
colon Dukes C y el dltimo grupo estuvo formado por 33 pacientes con céncer metastésico,

Laedad promedio observada fue de 60 afos, se incluy & 55 pacl de sexo 1
y a 68 del femenino, solamente se obseryé discreto " _del sexo [¢
de 1.5/1) en los pacientes con cincer de colon mdnstklm. ot

En lo que a tiempo de cvolucién clinico se rdlaé, 73 (59 %) p.dﬁtu tenlan una evolucidn
mayor de 6 meses, 32 (26%) tenian eidre wno y seis meses de evolucddn y solamente 16
(13%) tenfan menos de 30 dias de evolucidn. Estas pr se conservaron en los
diferentes  estadios de Dukes. . .

Se abservaron fumoces con ub dmetro eatre 5y 10 on b 68 casis (55%), una tercera paste

de los pacientes (30 %) tenfm tumores de estas O i y 18

(15%) | de S om, Al rh h de erdo con
1a clasificacién  de Dukes, se ohservé que en estadios unv-nos (Dﬁn Ay Bl) o 72 % de
los casos temfan (umroes mencres de 10 cm, do  con los s-los

cuales eran mayores de 10 cm en ¢ 55 % de los casos, como  era-esperado, - por el propic
estadio de Ja enfermedad.
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Lal 1 da mds i fue en el colon ascendente (47 pacientes, 38
%), seguido del colon slgmoides en 32 casos (28%), colon descendente cn 21 casos (17 %)
y transverso en 20 pacientes (16 %).

En nuestra serie de I on los tumores bien diferencindos, ¢n
78 pacientes (64%), seguidos en orden dc fi por los derad: dif jad
en 24 (19.5%), las neoplasias con células en anitlo de sello en 11 (9 %) y los pobremente
diferenclados en 10 (8.1 %). Los tumores blen difer p en los di de
Dukes Ay B (84 % y 72 %. respectivamente), comparado con estadios mds avanzudos (59%
cen Dukes C y s6lo 48 <t en Dukes D) Los tumores pobremente  diferenclados y de células en
oanillo de sello se observaron con mayor frecuencia  en los cdnceres de colon metastdsico, y
no se cncomiraron en estadlos tempranos (Dukes Ay Bl).

Al cvaluar Ias condiciones gencrales  [Inicinles, se que } 1 ! (0.8%)
se b i 81 b {66%) tenfan sintomas minfmos, una tercera parte
{29 %) se cncontraban con un ECOG de 2, y solamente 5 paclentes (4 %) tenfan un ECOG
de 3-4, Como era csperado, se ecacontré que los pacientes con cfncer de colon en estadios
tempranos se enconiraban en mejores condiclones  genernles, comparades con los que se
1 dos o a (ver tablas 4 y 4'),

eacontraban

La frecuencia  de tumorces sincrdnicos fue de 9 % cn los cfnceres de colon con estadios de
Dukes By C,y de 5 % en el grupo con cincer de colon mctastdsico; Ia locallzacién  de los
tumores sincrénicos  se sefiala en la tabla 5.

Sec realizé andlisis wni y multivardado (Log-rank y Cox), para gar factores p que
influyeran en la sobrevida, De fas varinbles investigadas (edad, sevo, tiempo de evolucién,
ECOG al diagnésiico, estadio de Dukes, presencia o0 no de permeacién linfitica y/o vascular,
asf como tipo de H r 1a edad, ECOG >2,presencia de permeacién
linfitica o vascular y cstadio de Dukes fueron factores declsivos en el andlisis univariado,
pero nf hacer andlisis multivariado, solamente la edad, ECOG y estadio de Dukes mostraron
ser factores pi deter en la sob de i con cincer de colon
resecable . (Ver tabla 6).

La sobrevida global para los estadios de Dukes A, B,y C fue de 90 %,75 %,30 % a 8 aflos. -
. yde 15% a 18 meses, para los Dukes D. Lasob da global y sobrevida libre de enft dad
para los diferentes estadlos de Dukes se sefinla en las grificas 2,3 y 9,




5) EVALUACIONDE LAS DIFERENTES ALTERNATIVASTERAPEUTICAS:
A) EVALUACIONDEL TRATAMIENTOQUIRURGICO.

Durante el periodo de (979 a diciembre de 1989 se realizaron un total de 123 cirugfas en 122

! Un pach fue a i quirurgico en dos ocaslones, por recidiva
tumoral a nivel de la anastomosis. Del total de pacientes, 90 (71%) recibleron tratamiento
quinirgico con fines curatives (Grupo 1), 26 (21 %) se sometieron a ciurgia en forma paliativa

(Grupo M)y 7 (6%) no recibieron tratamiento quirdrgice por extensién de la enfermedad,

ol Vo,

En los paclentes con cdncer de colon la cirugfa fue electiva en 82 casos
91%) y de ia en 8 (9%), da con el grupe de padentes con céncer de colon
metastdsico (grupo IN,en quienes Ia clrugfa de urgencia se hizo en 9/de 26 casos (28 %). La
indicacién mds frecuente de clrugfa de urgencla fue obstruccifn intestinal por tumor (64%),
seguide de p (18%) y h (18%).

Las cirugias realizadas cn los pacientes con cdncer de colon resecable y metastdsico se seffalan
en las tabla 7.

La 6 P atoria  fue en 87 casos (75 %); En 34 casos (27.6%) se
observaron complicaciones; de cllos, 19 pacientes (55.9%) se sin otro probl

y 15 pacientes fallecieron por las complicaclones (44.6%) (9 del grupo Iy 6 del grupo II).Las
complicaciones  observadas fucron similares en los pacientes con cirugfa con intento curativo
y /o paliative (tabla 8).

La mortalidad operatoria fue del 12 % en fodo ol grupo, y fuc mayor en los pacientes con
cdncer de colon metastisico (18%. vs 10%). La causa mds frecuente de mortalidad fue la
presencia  de sepsis  generallzada  (6.6% y 9.0% para los grupos Iy II, respectivamente), y en
casos alslados se encontré sepsis ! a olras licac cont se
sefiala en Ia tabla 9.




B) EVALUACIONDE QUIMIOTERAPIA.

Para Ia evaluacién de esta altermativa teraplutics, se dividié a los paclentes cn dos grupos
generales: el grupo Tincluyé a pacl atr quirtrgico con
fines curatives (Dukes B y C) y que pos(crlumxm(e reclbleron  quimloterapia  adyuvante, El

segundo grupo lncluyé a i con que recibié quimioterapla con
fines pallativos.

Quimioterapia adyuvante.

"De los 90 id a quirirgico con fines curativos, 9 pacientes (10
2) en ¢ postop rio Inmed! De los 81 restantes, 13 se encontraban en cstadios
de Dukes A o Bl, por lo que no recibleron ¢ dy ; 46 ! {56%)

recibleron  diferentes esquemas qulmioterspéulicos  de’ manera adyuvante y los restantes 22
casos (27%) no recibieron quimioterapia, a posar de haber tenido cdncer de colon en estadios
B2 6 C de Dukes, por lo que se utHizaron como grupo control para comparar Ia eficacia de
los diferentes esquemas de quimioterapia.

Los de 1 fueron: (SFU + Yy
rescate con dcido folinico) en 14 (30.4%), FAM (5 FU +adrumicina +mitomicdna C) en 11 (23.9
%); FAB (SFU +adriamicina  +BCNU) en 14 casos (30.4 %), dos paclentes (4.3%) recibleron §

ilo como ofros dos (4.3%) recibleron FAC (5FU + adriamicina +
ciclofosfamida). En casos alslados se 5 ilo + 5 if
+mitomicina C y 5 FU +adriamlcina  +cisplatino, Todos cstos csquemas se administraron de
manera slstémica, ninguno fuc iniraarterial.

De los esguemas  antes sefialadoes, se evaluaron (por el nimero de paciestes tratados) solamente
tres: FAM,FABy ol 1, los s¢ y en un grupo de quimioterapia mixta.
Estos subgrupos sc compararon con e grupo control.

A continuncién se scilalan las carncteristicas de cada uno de estos subgrupos;
’
a) Quimloterapia adyuvante con F.AM.(S FU +adriamicina +mitomicina C).

Se Incluyeron en total a 11 pacientes (7-B y 4-C), la dosis promedio administeada fue de 1238
mg/m2 (750 a 2000 mz/m.). 26 mxImZ (20 2 35 mg/m?) y 9 mg/m2 (3 a 16 mg/m2) para §
FU, adramicina: y Se . un total de S2. ciclos, . en
promedio 4 ciclos por pademe (rango: 2-7), con intervalo promedic entre los mismos de 31
dias (30- 48 dias). ’

En este subgrupo de pacientes sc observaron solamente dos recaidas (16%), ambas fueron a
distancia: a higado en un caso y el segundo a higado y Ambas ¢ i se
observaron en pacientes Dukes C,a 5 y 53 meses, respectivamente.




Se observé toxicidad hematolégica grado Ien 4 ciclos (7.6 %) y grado Ilen 1 ciclo (1.9 %).
Se presentaron  en estos pacientes tres procesos infecciosos, dos de ellos en vias uriparias ¥
otro en foco de origen gastrointestinal. En ninguno se aislé gérmen y todos se resolvieron sin

plicac y fue i 1a dosis de los medicamentos al 75 % en
estos 3 pacientes.  Ademds, se documentaron dos casos de hepatotodcidad grado 1 (3.8 %).
No se encontré toxicidad renal con este esquema.

Ticmil

Al momentc del anélisis se encomrnban 5 pacientes  vivos sin enfermedad (a 106,112,117,117

y 123 meses, respec 2 f: por recurrencia  de enfermedad tumoral
(a 14 y 39 meses, respectivamente a partic de Ia fecha del dlagnéstico). Los 4 restantes  se
perdieron  durante su scguimlento, sln cvidencin de recidiva tumoral (4, 21, 32, 61 meses,
respectivamente).  (Ver grdfica 5).

b) Quimioterapia adyuvante con 5 FU +Mtx+ac.folinico.

14 pacicntes  (8-B y 6-C) recibleron este esquema  de quimiotermpia, a dosis promedio de 1195
mg/m2 (800-1750 mg/m2) y 123 mg/m2 (15-83 mg/m2) de 5FU y metrotexnte, respectivamente,
Se administraron en total 104 ciclos, en promedio 6 ciclos por paciente (rango:3-14), con un
intervato promedio de 31 dias entre cada uno de ellos (28-60 dfas).

Se observé recafda en 3 casos (214 %), en uno fue a nivel de !a anastomosis (Dukes C2) y
en peritonco; cn los dos restantes se observd recafda a d ia, higado,

y ganglios retroperitoneales  (ambos - Dukes C), El tiempo {ranscurride  entve la fecha de
diagndstico  y la recajda fue de 7, 10 y 39 meses, respectivamente,

Se observé toxicidad hematolégica ~ grado Ten 2 casas (1.9 %) y en grade (0.9 %). En este
oltimo, fue necesarfo  1a disminucién  de la dosis de quimioterapia iniclal al 75 % en los ciclas
restantes.  Ademds, se documentaron dos procesos Infeccesos (1.9%), ambos con origen

y a gmdu I, en ninguno de cllos se alslé gérmen y se
Lsf i No se o renal cn estos pacientes.

resolvieron

Ala fecha de corte del estudio, B pacientes se nnr.ontmban' vivos sin enfermedad (2 19, 28,

28, 36, 39, 38 y 46 meses, po ! vivo, con recurrencia
de enfermedad  (a 53 meses de seguimiento); dns hab!nn l'u.lleddo por recurrencia de enfermedad -
{a 9y 12 meses, p ) y3 ten se perdleron de seguimlento (a 9, 26 y 35
meses, P La i libre, de enfermedad y sobrevida global, para este

subgrupo, se. muestra en las gpréficas 6 y 7, respectivamente,
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¢} Quimloterapia ndyusante con F.A.B, (SFU+ adriamicina+ BCNL)

Sec incluyeron en total a 14 paclentes (8 Dukes By 6-C), Ia dosis promedio fue de 1688 mg/m2
(800 2000 mp/m2), 32 mg /m2 (25 a40) y 119 mg/m2 (55-200 mg/m2) para-5FU, adriamicina,
y BCNU, respec Se admi aron un total de 88 ciclos, en promedio 4 ciclos por
paclente.(intervalo  de 2 hasta 6 ciclos por paciente). ElIntervalo promedio entre los clclos fue
de 26 dias (20 a 48 dias).

De los paci que ¥ este de adyuvante, se observé recafda
en 6 casos (42 %). de é&stos, dos tuvicron recafda local! a mived de la anastomosls (1 Dukes
B3 y 1 Dukes Cl). Los restantes tuvieron recalda a distancia: a nivel de higado y peritoneo
(Dukes B3), pulmén (Dukes C2), higado (Dukes B2) y en pulméan +hueso de manera simultfnea
{Dukes C1). El tiempo transcurrido desde la cirugfa a la recafda fue variable: desde 2 meses,
hasta 50 meses (2,4,7,10,49 y 50 meses).

En lo que a toxicidad se rcfiere, se¢ observé toxicidad hematolégica en 6 cicdos (6.0 %): 4 clclos
con toxlcidad grado 1y 2 con toxcidad grado Ijen 4 casos ello condicioné disminuir la dosls
de quimioterapla al 75 % de la dosis iniclal. Ademds, se presemtaron 2 procesos  infecclosos

localizados (2.0 %): uno cn vias aereas superiores, dz:l cual no se aislé gérmen y otro fue una
celulitls en cara, Ambos una ia, Cou este no se observaron

con o renal.

Durante e segulmlento Ffinal de cstos pacientes, para junio de 92, 4 se encontraban vives sin

enfermedad (a 59, 73, 74 y 79 meses, respect § padient: después  de

Ia recafda (o 11, 13, 19, 17 y 72 mcses a partir de 12 fecha dc diagndsti r

Uno se perdi¢ de segulmiento a los 50 meses. (con recafda); los 4 restantes se perdleron de
sin evidi de i tumnoral a los 4, 7, 10 y 76 meses, respectivamente. La

sobrevida globat y libre de enfermedad, en estc grupo de pacientes se sefiala en las gréficas

4536




d} Quimiaterapia adyuvante con olros csquemas:

Se Incluyeron a 6 pacientes (2-B y 4-C), 3 del sexo fi y 3 del lino, que recibl

los sigul 2y 5 FU como monoterapia, 2 recibieron FAC (5 FU +
adrfamicina  +ciclofoslamida), y en casos anislados se administré 5 FU +adriamlcina y 5 FU +
mitomicina  C. :

Se administraran  un total de 26 ciclos, en p dio 4 por un i
recibid 7 ciclos con S FU +adrdamicina  + ciclofosfamida.  Se observé recaida en 3 pndcntu
(tratados con § FU +adriamicina +ciclofosfamida; 5FU como apia y SFU +adriamicina)

El tlempo del diagndstico a Ia fechn de recafda fue de 8 meses, 9 meses y 7 meses,
respectivamente,

Se ohservé toxicidnd hematolégica grado Hen un ciclo (3%, para el grupo total) en un paciente
tratade con SFU+ adriamicina + ciclofosfamida. Este m!smn case desarrollé sepsis secundaria
a Klcbslella (toxicidad infecciosa grado IV),que di su 6 Otro i1 tratado
con 5 Fluorcuracilo tuvo un proceso  Infeccioso  gastrointestinal, del cual no se aislé gérmen
y se resolvié sin complicaciones. No sc observé toxicidad hepftica, nl renal en este grupo de
paclentes.

Hasta 1a fecha de seguimiento  (junio/92), sc encontraba vivo un paciente, sin enfermedad a
96 meses de seguimlento (nmdn con 5 FU +ml!omldm C); otro falleclé, sin recurvencia

tumoral (por toxicidad de i antes lada), otro murlé por recafda de enfermedad

a los 12 meses de i y los 3 se perdieron sin evidencia de actividad
tumoral. La sobrevida global y libre de enfermedad puede " observarse en las graficas 4 y 6,
respectivamente  (grupo 2).

€) Grupo control.

Este grupo incluyé a 22 pacientes (14-B,8-C) que fucron sometidos & cirugin de colon con

fines ¥ que no

En este grupo de pacientes se observaron 3 recafdas locales, a nivel de la anastomosis (1

Dukes By 2 Dukes C). o i de estos pacl tres i - por
de enfermedad (a 1, 2 ¥y 6 meses desputs de la (da), 2 fallecl por enfi

1! sin cinica i por cstudlos de imagen de actividad tumoral (a 37 y
40 meses, respectivamente), cdmco sc encontraban vivos y sin actividad de enfermedad tumoral
(s 46, 87, 93, 136 y 136 meses, respectivamente)  y los 12 se perdi de
(a 2.2,2,2,4,5,1],12,25,‘3,69 ¥ 31 meses, respectivamente). N
En o grupo total de pacientés, se ohservd e enfermedad ) en o 222 %

de los casos (I8 casos), al comparsr lox diferentes tnrpos de pacientes gue fueron sometidos
a quimioterspls adyuvante, con e control, se cbservé que Ia recurrencia fue mayor para los



grup que T It mixta o FAB (50 % y 42.8%, respectivamente),
comparado con los que recibleron FAM, s ), ¥ sin apia adyuvante (18.1 %,
21.4 %, y 13.6%, respectivamente).

Por Ia stmilitud de respuests  al tratamiento observado y con la intencién de oblener grupos
mnyores de pacientes, para la realizacién de las curvas de sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad se dividieron en 3 grupos: el 1) incluyé a pacientes tratados con FAM o esquema
secuencial, el 2) a los que recibieron FAB u ofros esquemas  y el grupoe control (solamente
tratamiento quinirgico) sc denominé como grupo 0 (Gedficas 4 y 6).

En la grdficas 4 y 6 se comparun Ia sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad de los
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante, con 1a del grupo control. Al anallzar estas
curvas por ¢l método de Log-Rank, no se obtuve dif i , entre
o grupo control y los diferentes csquemas  de ¢quimioterapia, a pesar de observarse una
tendencia a mejor sobrevida en los paclentes que recibicron FAM o el esquema secuencial.
Al realizar andlists uni y multivarlado de las carscteristicas  propins de los pacientes de cada
grupe, observamos que la c.dad fue nuyor en los pacientes del grupe control, comparados
con los que r FA I, vs otros (65.7 +15.2,vs 54.6 +13.8vs 52.8
+14.04, respeclivamente).  Sin embargo esto  no fue estadisticamente  significativo.

Al realizar anflisis de riesgos proporcionales (regresién de Cox) que la tendenci

a una mcjor sobrevida cn los P d cou FAM/ ial  estaba
condicionada por la cdad (Haz-ratio=1.0473), ECOG (Haz-ratio =4.4356) y estadio de dukes
(Haz-ratio=1.,4049) (Tabla 10). De estos factores, el solamente ¢ ECOG y estadic de Dukes
tuvleron significadi bstl 2,3,8y9). Con este andlisis se mostré que €l esquema
de quimioterapla no tenfa per se, influencin en Ia sobrevida global, ni en 1a sobrevida libre de
enfermedad.

lidad. La lidad estuve Anci facionada con la actividad tumoral, que se
refleja en las grificas de sobrevida global y libre de cnfermedad. las causas de defuncién en
los 90 pacientes con cdncer de colon potenciaslmente vesecable fueron: en 11 (12.2 %) por
progresién  de la nenphsh. en 10 casos (111 %) por complicaclones de cirugfa; cuatro (4.4
%) falleci por di i Un paciente (1.1%) murié por sepsis’ secundaria
a Kilebsiella, con pent grave ndart al wo de FAC (5 FU + adrismicina +
ciclofosfamida).  (Tabla 11).




Quimioterapia paliativa

apia  con fines

dicl

42 pacientes  con enfermedad fueron a recibir
paliatives; sin embargo, 21 de elios (50 %) no Ia recibleron por se  co malas
generales (15 %) o por rechazo a (ratamiento médico alguno (35 ). De los 21 pacientes que
recibieron  quimioterapia, 13 (61%) tenfon enfermedad  sistémica  iniclal y  fue el primer
tratamiento recibido, 8 casos (39%) habfan sido sometidos a (ratamiento quinirgico con fines
curalivos y tenfan recidiva tumoral sistémica,

De los 21 f que ¢ Imioterapla, 16 (71%) recit i
tres (14.17%) recibi t i istéml e i fal y sol dos (9.5%) recibieron
Los de q apia fueron: en 5 casos (23.8%) esquema secuencial (S

Fluorouracilo +metrotexate +4cido folinico), en 5 (23.8%) FAM (5 fluorouracile + adriamicina
+ mitomlcina-C), dos pacientes recibieron FAB (5 fluorourncilo + adriamicina + BCNU), otros
dos reclbi ) 5 +4cido folinico (sin metrotexate); en casos alslados
se adminl. ja con 5 f¥ ilo, y platino 1V. Las dosis administradas de los
esquemas  anies sedlalados se sefalan en Ia tabla 12.

Los esquemas de quimioterapla intraarterial incluyeron: platino intraarterial en dos casos y en
otro 5 fluorouracilo + mitomicina C. (Ver dosis en la tabla 13).

De este grupo de pacientes, se pudo evaluar respuesta a la quimloterapia en 15 casos, debide
a que los 6 restantes sélo recibleron 1 ciclo de tratamiento (3 casos fallecicron ¥ otros 3 se
perdieron  de seguimiento  durantc el primer nws). Con los esquemas administrados

sistémicamente, en el grupo evaluable, se obtuvo respuesta en 20 % (RC 13 % y RP 7 %). Las
dos {con duraci de 12 y 6 meses) fueron en un paciente tratado con
el esquema secuencial ¥ otro con FAM, respecti Un i tratado con esquema

secuencial  obtuso remisién parcial duramte 16 meses; existieron 4 casos con enfermednd

estable, con duracién de 15, 12, 6 y 4 meses (2 con esquema secuencial, uno con FABy otro
con plating). En los 8 casos restantes se observd p i6n de la idad ), de elos
4 recibleron  quimioterapia  con f como i de segunda. _infencidn,. _ »
sin obtener respuesta alguns.

De los 5 pad que reclbi imb ial, un pad que reciblé platino

It rial con 1al {por h mostré

completa durante 20 meses, posteriormente  por recalda (en higado) se fe administrd
i con 5 M + +BCNU, y finalmente . quimioterapia con 5 FU

+mefotrexate y rescate con 4cido folinico, sin obtener respuesta alguna. La sobrevida de este



paciente fue de 20 meses, comparado con 1,1,3 y 3 meses, en los otros 4 pacientes que
recibieron  quimloternpin  intraarterial (2 con platino Intraarterial y secuencial sistémico, 1 con
5FU +mitomicina, 1 otro con platino intraarterial coms monoterapia).

Se enconiréd toxicidad hematolbgica grado 1 en 10 % de los pacientes que recibieron

Hat pla con esq jal, y en los pacl que recibleron  platine 1V, y platino
i ial + quimi IV con « Los i con FAM tuviccon 40 % de
toxicldad hematolégica (20 % grado 1y 20 % grado IV).

Solamente se observé un pacientc, tratado con FAM, con xicidad Infecc (¢ daria a
toxicidad hematolégica IV} que tuvo diarrea y posteriormente  hemocultivos  positivos para E.
Coli y C. albi que dici la defunclén  de este

Se documentd toxicidad hepftica grado I,en dos casos que » intr
con 5 fluorouracilo + mitomicina  C y platino, respectivamente.  Otros dos pacientes (40 %),
tratados con FAM, tuvleron también toxicidad hepdtica grado 1.No se presenté toxicidad renal
en ninguno de los pacientes tratados,

La sobrevida media de estos pacientes fue de 94 dias; In sobrevida global se muestra en la
grafica 9,

Las causas de mortalidad en los pacientes con cAncer de colon metastisico estdn sefialadas
en la tabla 14,



DISCUSION Y CONCLUSIONES.

1. FACTORES DE RIESGO (Antecedentes familiares y "lesiones premalignas®).

a) Antecedentes familiares:

El carcinoma de coton es una de las neoplasias mas frecuentes. En la Unién Americana se
di apr if 15000 casos nuevos en 1990, y el 95 % sc present6 cn
mayores de 50 afos (80,81),

En la iltima déada ha habido avances en la biologia molecular que pretenden explicar la
génesis de diferentes neoplasias  y el carcinoma de colon no es la excepcién, Exsten diferentes

revislones  {6.28,34,37,38,42) que sefalan varlos factores de riesgo en relacién al carcinoma
de colon, que incluyen desde modificaclones en ol estifo de vida, alimentarios, genéticos,

raclales, asf como lambién otros ambientales.

En el estudio r en este Insth se 6 que dc 136 pacientes estudiados, 53
(38.9 %) tenfan di it positi para alguna neoplasia, de ecllos en la mayorfa
solamente existfa un familiar afectado, Las d. en orden de frecuencia

fueron: Céncer cervicouterine, de pulmdn, hepatocarcinoma, cdncer de mama y otros cdnceres
gastrointestinales, de los cuales 4 (6%) correspondieron  a cAncer de colon. Un pac tenfa un
familiar con CUCIy 3 con poliposis (1 sindrome de Gardner +2 Peutz Jeghers),

Loveite (82) encontrd en paclentes con céncer de colon, mayor frecuencia de cdncer

en il Ht asf como de cincer de mama y genital en famillares
femeninos; estas hallazgos se observaron bién en nuestra poblacié lizada. Se ha definido
uas asociacién enlre concer de colon y cdncer genital femenino  (81,82), ello se reflere

al i de end En nuestra serle encoutramos 12 pacientes
(8.8%) con antecedentes familiares femeninos de céncer en itales | sin
solamente dos (1.8%) i a ad i de io ylos (1.3%)
eran céncer cervicouterino. Este hecho puede explicarse por la alta frecuencia  de este tumor
en nuestro. medle (1), al compararlo con ofras poblaciones (82).

Independi de los sh de polip yﬂelnss(ndrnmu de céncer familiar, el
céncer de colon muestra una agregacién l'nmilhr Lovette (82) encoptrd en un estudio  de 209
pacientes, 42 casos (21%) con historia de cncer de colon en famililares, frecvencia mayor a
a para 1a p 1 genera) dixds (11.6%) en su serie. Nosolros encontramos

solamente 4 pacientes (6 %) con este antecedente. Rozen (5), en un estudio pmspedl'vo de
tamizaje de adenomas y cincer  de colon en familiares asintomélicos de pacientes con céncer




de colon encontré mayor frecuencia de estas dos patologias, que Ia esperada para In poblacitn
general: en los estudios de escrutlnio iniciales (sangre oculta en heces v slgmoidoscopfa

flexible) se encontraron alteruciones en 4 % y 5.3 %, respectivamente, para ¢l grupo con
antecedentes  lamiliares, comparade con un 3.3% y 3.5 ®, respectivamente  para un grupo
cantrol. Se detectaron 38 adenomas de colon en el grupo de estudlo, compnrados con 17 en
el grupe control, También sc docuntentaron 10 cénceres de colon en ¢l grupo de estudlo,
comparado con el grupo control, en donde solamente sc identificaron 4 casos. Asi el riesgo
de lasia de colon, aj do para edad, entre el grupo de estudio fue de 100.3
por 1000, comparado con sélo 29.1 por mil entre ¢! grupo contro); este Incremento de tres
veces fue estadisticamente  significativo. Este autor también demostrs que el riesgo de desarrollar
cdncer de colon se incrementa con c¢f nimero de familiares afectados: si es un familiar el
afectado, el riesgo de tener una neoplasia es de tres veces, pero con mds famillares afecindos
este riesgo se Incrementa entre cinco a nueve veees. Otros estudios (81) muestran  también
esta asociacién y sefialan que e riesgo de desarrollar cdncer e colon se incrementa  a partic
de la tercern década de la vida

La comprobacién de que la historia familiar de cdncer colorrectal s un faclor de riesgo para

el o 3! 1 de esta pl ha sido la base para que varles autores (2,5,82)
propongan reallzar determinacién  de sangre eculta en heces y sigmoidoscopfa  flexible o partic
de los 40 ailos, en i con d il para esta entidad,

Este incremento  de tendencla familiar para el desarrollo de cdncer colorrectal se debe
babl junclén de factores \ ¥ 1l también

a una
a un factor genflico (difcrente de! identificado para los sindromes de poliposis o cédncer de
colon hereditario).

b) "Lesiones premalignas",

El desarrolio de cdncer de colon, como plicacid de la dad ] I

se describié inicialimente en 1888 por Hale White (84), y posteriormente de manera mis
sistemdtica -por Bargen en 1928 (85).

En o caso de colitis ulcerosa crfnica inespecifica -son factores- de riesgo parn el desarrollo
de chacer de colon: el inldo de la enfermedad Inflamatoria en la Infancia, duracién mayor de
10 aflos, . afeccid 16ni da, yla fa de f i clinicas de actividad
de manera continua, mds.que periédica (7,10). Elrlesgo de desarrollar carcinoma en paclentes
con mds de 10 afos -de evolucidn es de 4 % por aflo (10,11,81, 84) En nuestra serle, se
encontrd  solamente un caso con esta entidad, en un pach con

generalizada, con displasia y mds de 10 afios de evolucidn, todos estos factores sefialados
como de ricsgo alto para el desarrollo de cdncer de colon.




Weeden ha mostrado que los pacientes con colitls granulomatosa con inicio antes de los 21
afios tenfan un riesgo 20 veces mayor que la poblacién geneeal de desarrollar cdncer a nivel
de intestino delgado y colon, asi como una mayor frecucncia o desarrollar cdncer a nivel de
la anastomosis en aquéllos sometidos o reseccién innl, por ) de In
enfermedad  {nfl in (83). Ni enc s6lo un paciente con enfermedad de
Crohin, tambitn con afeccién generalizada  de colon y & tiempo de evolucién  de su enfermedad
era mayor de 5 ailos, )

Kirsner y Shortner (27,80) revisaron los factores etlolégicos de cdncer de colon cn la enfermedad
inflamatorla intestinal, tanto en enfermedad de Crohn, como en colitis ulcerosa crénica
inespecifica, sin poder establecer un mecanismo greciso y lo atribuyeron a un Incremento en
la cinética de proliferacidn celular.

Debido a que la interpretacién de displasia es un factor crfiico en la deteccién  de carcinoma,
y 1 de un 8l do (11}, algunos autores (1,8,11,86,87,88) han investigado
otros marcadores, en el estudio h de estos . Asf, Ahnten (11) en 214 biopstas
de il con colitis ul crénica inespecifien  encontré  displasia indefinida en 31 (14.4
%) y definida en 14 (6.5 %). Este autor encontré que 100 % de las blopsias con displasia
tenfan tincién anormal con #cido perlédlco de Schiff (PAS), comparado con 23 % de un grupo
de biopsias control sin it También demostré que aquéllas con displasia tenfan
con mayor fr fa mucina 1] da con dcido sidlico, comparade con las que no teafan
chphsh (44 % vs 29%, respectivamente, con p <0.0005 ); en este cstudio, la tincién para

! bri o, y aglutini no mostré diferencias entre las biopslas con diplasia
y las que tenfan colitis ulcerosa crdnica inespecifica, a diferencia de lo sefalado  por otros

autores (86,87,88)

La citometrfa de flujo ha mostrado ser dtil en la deteccién  temprana de cdncer de colon en
pacientes de alto rlesgo  (11,35). El cstudlo de DNA a través de reaccién de cadepas de

i {PCR) ha do que las a nivel del gen Ki-ras se presentan con
menor frecuencia en los pacientes con cincer de colon y colitis ulcerosa crénica inspednca
(9 %), comparado con paciertes con céncer de colon, sin dad & \]
previa (72 %), lo que sugiere que el desarrollo de carcinoma en los pacientes con CUClesu
mediado a través de otras bases genéticas (89). -

En enf dad ia ¥ inal, se ha observado que el cambio en la dita (disminucién
de la ingesta de grasas y carbohidratos simples, asf como mayor ingesta de carbohidmatos
J y fibra) di of riesgo de desarrollar cdncer de colon (81). '

Los f de pol familiar se pubil d
por Sklifasowski (90) y Cdvps (91) en 1881 'y 1982, P Poster
Lockhart-M: >4 1a relacién ‘entre adenomas multiples | y cncer (92). Actualmente
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se sabe que los sfndromes de poliposis familiar estdn genéticamente  determinados, pueden
varlar en penetrancia  y que todos los pacientes con expresién del fenolipo de paliposis maltiple
desarrollardin céncer de colen (7,81,93).

La asoclacién de pélipos gastrointestinales con diferentes £ i \ ha
condicionado  1a clasificacidn  en diferentes sindromes clinicos  (4,6,7,93). De ellos pudieron
{dentificarse tres casos en nuestra poblac da:  dos corr di aun
de Peutz-Jeghers y uno a un sfndrome de Gardner. El primera se refiere a la asociacién de
pélipos hamar 1! ¥ leslones  pigmentadas en plel y mucosas; 5% de
ias pacientes desarrollan también tumores cn ovario (6). Laincldencia de carcinoma cn estos
pacientcs es variable, de acuerdo con diferentes scries, asf Reid (94) ha estimado una prevalencia
de 2 -3 % de cdncer gastrointestinal en cste sindrome. Por otra parte, Iwama (95) encontrd
70 casos de céAncer gastrointestinal en 420 casos de sindromc de Peutz-Jeghers, lo que resulté
en una prevalencia de 17 %. Nosotros encontramos una prevalencia menor (1.4%). Este autor
tombién demostré que el desarrolle de carcinoma en este tipo de paclentes se presenta
frecuentemente  en individuos menores de 40 aios, en nuestros  paclentes la edad fue de 26
¥ 42 afios, respectivamente.

En lo que respecta al sindrome de Gardner, éste se ha definido como Ia asoclacién de pélipos

adenomatosos  con quistes d tumores d i y/o fibromas; como
se sefialé -estos - ] tienen un riesgo clevado de desarrollar céncer de
colon, por lo que se fenda en estos g realizar col p a edad temprana,
adn en famillares asintométicos * (95).

El cncer de colon L es miés en los que han tenido un pélipo
adenomatoso o velloso (81). Se estima que el 5 a 10% de Ia poblacién general [}
pélipos adenomatosos en en colon o recto (6). Los ad tubul son

raros en paclentes menores de 20 afios, por lo que ¢l hallazgo de este tipo de pélipos a edad
temprana debe alertar a la posibilidad de que el paciente tenga una pollposis hereditaria.

Se ha descrito una 1 de ads i} en 5 % de los adenomas tubulares, 22 %
en los pdlipos mixtos y 40 % en los vellosos (33). En la pobl se ha d
una frecuencia de 10 % de carcinoma en un andlisis de 268 pdlipes- con ‘adenomas de colon;
en este estudio se encontrd carcinoma en el 17%, 14% y 1 % de los adenomas vellosos, mixtos
y tubulares, respectivamente  (96). Stryker y Wolll estimaron que el rlego acumulativo - de
desarrollar cAncer en un pélipo a 5, 10 y 20 aflos es de 2.5%, 8% y 24% (23).
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I1. UTILIDADDEL A.C.E (Antigeno carcinoembrionario) EN EL SEGUIMIENTODE
PACIENTES CON CANCER DE COLON.

El antf; brionario  es un que nor se en ¢l
intestino del embrién y feto ¥ también se produce por algunas células  malignas  (97).
Originalmente se describié como una glucoproteina con un peso molecular de 200,000,
localizada en la superficle celular y en tefides circundantes  (97).

El valor de un marcador tumoral depende de dos caracteristicas Intrinsecas del mismo
(sensibilidad  y especificidad); e} ACE, como prueba d dsti tiene limitaci debido a

que se ecleva en enfer g ¥ que puede encontrarse ain en lmites
normales en etapas tempranas de Ila enfermedad (34).

El antigeno carcinocrbrionarie es ¢ marcador tumoral m4és estudiado en cancer de colon,
ain cuando sus niveles se incrementan en ofros tumores como céncer de mama, péncreas,
otras neoplasias gastrointestinales, de higado y vejiga; también se elesa en patologias benignas

como son la enfermedad ia crénica, | 1 it

h {a crénica, il crbnico, obstruccién  bilar, e lntluso en paclents
con tabaquismo activoe (34,97-101). Una i del iner de este dor tumoral
en esta diversidad de padecimientos es el hecho de que los antlsueros contra ACE reconocen
varfos tlpos de algunos relaclonados con éste y otros inespecificos,
que con que incl In Beta externa (E), la glicoproteina i
bitiar (BGPID, ¢ antigeno-S mrdnoembrlnmﬂo (CEA-S); la tedi fada al
carcincembrionario  (CEX); el antigeno carcinomebrionario colénico 2 (CCEA-2), el antigeno de
carcinoma de colon HI{CCEA-IIN),el de 1a sulf fetal (FSA), el antigeno

de reacclén cruzada no especifico (NCA), la glicoproteina normal (NGP) y el segundo  antigenc
no especifico de reaccién cruzada (NCA-2) (98).

La utitidad del antigeno carcinocembrionario como prucha de escrutinio en pacientes  con
sospecha  de cdncer de colon es baja, ya que se ha inf do que este se

elevado en B.S %, 18%, 28% y 63.2%, en pacientes Dukes A, B, C, y D, respectivamente  (99).
Otra serie encontré  niveles elevados de ACEen 28% 'y 45 % de los pacientes en estadfo Ay
B de Dukes (34). En nuestra serie, nosotros encontramos niveles basales normales en todos
los pacientes DﬂusA,ydendM en 20 %,23 % y 27 % de los pacientes Dukes B, C y D.

‘Todos los * valores después  de un mes de la cirugfa, como se_ha
I en lal {98), 12 diminacién de este dor lleva 6 Su J
incluye la captacién hepitica y unidn a dos éouls de gal ala después

de la remosién  de 4cido siklico a través de Ias células de Kuplfer.



Volmarck (99) analizé los niveles preoperatorios de ACE, como [factor predictivo de falla a
‘ratamiento y encontré solamente que en los pacienies Dukes B, los niveles altos tenfan un
wetor predictivo  positivo  de falla terapéutica; en los demds estadios, de acuerdo con la
“usificacién de Dukes, no encontré diferencia estadisticamente significativa. Esto difiere
jarcialmente & lo encontrndo cn nuestra serie, donde 7 pacientes con cdncer de colon Dukes
3. con antfgeno preoperatorio elevado, ninguno de cllos recays; en los Dukes C, 5 pacientes
«on ACE basal elevado recayeron y otro no recays, comparado con 6 paclentes con niveles
wasales normales, que tuvieron recidiva de enfermedad; asf, en nuestros pacientes, los niveles
reop i de i brionario  no fueron un faclor prondstico determinante
n la recurrencia  tumoral o sobrevida global.

L. principal utilidad de este marcador ha sido en e monltoreo de 1a respuesta del cdncer de
~alon  al tratamiento; ¢l Incremento  de cste antigeno  es la primera evidencia de recurrencia

el 50 % de Ios casos, yse ha informado un intervalo hasia de 3 a 8 meses entre la elevacién

fe este marcador y la recurrencia clinica; no obstante, hasta un 20 % dc pacientes tienen
-wurrencia de nctividad tumoral sin elevacidn del ACE (34,97). La utilidad del ACE en la
feteccién  de recidiva de actividad tumoral , en esta serfe de paclentes, tuvo una sensibilldad

el 50 %, especificidad  del 95 %, valor predictivo positive del 71 % y valor predictivo negativa
tel 89 %. Ni i6n de este marcador en dos paclentes, 2y 3 meses

srevios a que se detectara recaida de actividad tumoral por méodos de imagen.

NDebido a la utilidad de este marcador, como indicador de recidiva tumoral, algunos autores
34, 100-103) han prop la realizacién de Iap torad para gar  recidiva
tumoral en paclentes con elevacién de ACEYy sin o de de In

Fn cstas series se ha encontrado evidencla de actividad tumoral en 88 al 93 % de los pacientes,

t fue posible Ia reseccién de ésta con fines curativos hasta en el 55 %. Por lo anteriormente

weiialado, diferentes nutores (34, 97-103) consideran que es el mejor método no Invasivo para
fetectar recurrencia de cdncer colorrectal. En nuestra serie, Ia elevacién de ACE sin evidencia

1e actividad ! por otros métod no fue un criterio para realizar laparotomia exploradora.




III. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Se han definido diferentes [factores prondsticos en cdncer de colon, que incluyen la edad,
tiempo de evolucién clinica de la tasi: sitio de locali: det tumor, tamaile del mismo,
presencia 0 no de permeacién vascular, linfética o perineural, uso de productos hemséticos
durante la cirugia y estadio del tumor (104).

El carcinoma de colon sc presenta con mayor frecuencia enlre la quinta y sexta décadas de
la vida; algunos autores seitalan igual afecclén parn ambos sexos {2); otros muestran una
relacién  muyjer:hombre de 1:1.14 (105). Laedad observada en nuestro grupo de pacientes (ue
similar, independientemente del estadio de Dukes, se encontraban e¢n su mayoria en la sexta
década de !a vida. Sin embargo, en nuestros paclentes se observé discreto predominio  del
sexo femenino cn todos los estadios, y la relacién mujer:hombre fue de 1.2:1. No se observé
diferencia en esta relaci6n, para los diferentes estadios de Dukes.

En una serie de 161 paclentes, Pescatori informé que el 44 % de los pacientes tenfan un
tiempo de evolucién hasta de 6 meses, I} similares al revisar a
la poblacién de manera global, pero al analizasls por estadlos, se observé que el 70 % de los
paclentes con cncer de colon Dukes A y B tenfan mds de’ 6 meses de cvolucién, y esta
proporcién era menor (50%) en paclentes Dukes C y D; ello sc ha repetido en ofras serles
(105,106), considerando al tiempo de evolucfén mayor de 6 meses, como un factor de buen
pmnds(lca, ya que se ha visto que en este grupo de pacientes  hay mayor tasa de cirugias

menor lidad y mayor sobrevida a 5 afios, ésto influido porqne
este subgrupo de paclentes hll‘l tenido céncer de colon NO sl Otra
pucde estar en relacién a que los difer dh y eon células

en anillo de sello, tiemen una velocidad de crecimiento  mayor, que puede condicionar sintomas
aun intervalo de tlempo menor (105,106). Sin embargo, en nuestra serie el tlempo de evolucién
' no mostré ser un factor que influyese en Ia sobrevida (tabla €).

Cooper  (106) informé que Ia rfa de laslas  de colon du idad
de mucina, mientras queellO%llS%delnsusas producen  suflciente . mucins, plrllu'
4 d como coloide o d La variedsd no ademuds s
en 3 tipos i los de bajo grado (grado I), de grado intermedio (grado W)

ylosdelllomdo(gnblﬂ),éstonbm en el grado . de diferenclacién glandular y

Algunos autores (107,108) sefialan que de 50 a 80 % de los cénceres colorrectales son de
mdnlﬂumda,nﬁﬂmgndﬂ’%dﬂ%mnwubhndfumdxh yque ded 3
.%al29 %son dif {adk Ni una ia - relativa
diferente, a saber: 64%. 19.5 %, 8.1 %, 8.9%, para los blen diferenciados, moderadamente
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d difer d y con ctlulas en anille de sello, respectivamente.
Sin embargo, dcbc considerarse  al analizar las diferenies series, la variacién Interobservador,
al asignar el grado de diferenciacién  tumoral.

El grado de diferenclacién  {umoral tiene importancia en la sobrevida de los pacientes, ya que
se ha visto que la posibilidad de temer is a i i es de 30 %, 471 %,y
81.3 %, para los tumores de bajo grado, grado § dio y los pob dif
respectivamente  y con sobrevida de 62 % a8 %, 43 %a 63 %y de 11 %adl %, a5 afios,
para los mismos subgrupos. (106). En nuestra cnsu(sllm In sobrevida fue de 42.5, 44.2 y 39.8
meses para los tumores bien diferenciad, di dife iad, ¢ indifq fad,
respeciivamente,

En la mayorfa de neoplasias, el tamafio se relaciona con la posibilidad de diseminacién por
via hematégena o Hnfdtica; sin embargo el cdncer de colon parece ser una excepcién, debido
2 que su tamafio parece no tener una correlacién estrechn  con el pronéstico (104). Solamente
el estudio realizado por Grinnel mostré una diferencia  estadisticamente  significativa  entre el
didmetro maximo del tumor ¥y la incid de inf4 (109), cuando el tamafio
era mayor de 8 cm. En nuestra serle encontramos una proporcién similar de  neoplasias
menores Yy mayores _d: 10 cm en los diferentes estadios analizados, que tampoco influyé en
Ia sobrevidn de estos parieates,

Es Indudable que los factores pronésticos (excluyendo el cstadio) mds importantes son ia
presencia  de permencién  linfAtica, vascular y perineural (104). En nuestra serie de paclentes,
se 6 per 16 y vascular en 29 %y 10 %, respectivamente ~ en los casos
con cincer de colon localizado. Ello se incrementé a 35 %y 26 %, respectivamente, = para los

pacientes con céncer de colon metastdsico, De esta forma, e} andlisis de la permencion  linfética

¥ vascular, como factores prond estuvo  infl ind por of estadlo en que
se encontraban los pacientes, y al nnallz.nr estos  factores por subgrupos (de acuerdo con o
estadio) no se y H significativa. No fue posible valorar sl 1a
invasién perineural era un factor en la sobrevida de este grupo de pacientes,

debido a que no sc encontraba Informado en los resultados de patologfa.

Se ha informado (105, 110) que entre una tercera parte y la mitad de los pucientes con céncer
de colon se encuentran en estadios tempranos (Dukes A6 B) y los restantes muestran Invasién
a gangl oa Eso ostd acorde con lo encontrado en nuestra serie de
pacienles ecstudiados: 6.5 % se encontraron en estadio A, 40.5 T en B, 26% en estadio C, y
27 % tenfan enfamedad metastésica.




Mzabl (113), cn una serie de 656 pacientes con cfincer de colon, encontré sobrevida a $ afos
de 71 %, 49 %,26 %,y 0 % pars los cstadios de Dukes A, B, C, ¥ D. respectivamente.  Otros
autores (104) consideran que la sobrevida libre de enfermedad e de 80 Gy 50 < a 3 aflos
para los estadios Dukes B y C, respectivamente  y la sobrevida global es de 60 % a 3 afios
para ambos. Nosotres observamos una sobrevida mayor para los pacientes en estadios Ay Bl
de Dukes (mayor de 95 % de sobrevida libre de enfcrmedad a § aios). la sobrevida fibre de
enfermedad y la sobrevida global fue de 80% y 75 % a 8 afios para los pacientes con estadios
de Dukes B, similacr a lo informado por De Vita, En nuestros paclentes Dukes C la sobrevida
giobal y libre de enfermedad fueron de 30%, similar a lo informado por Mzabl (113).

En los pacientes con cdncer mciasmslcn'. obtuvimos una sobrevida de 15 % a 18 meses, - con
una sobrevida media de 3} meses. Algunos nutores (104,105) han informado sobrevida media
de 9 meses en estos pacientes.



V. EVALUACIONDE TRATAMIENTOQUIRURGICO.

En la actualidad, la unica alternativa terapfutica curativa del cdncer de colon es, en tumores
localizados, la reseccién  del mismo, con mérgenes de tejido sano proximal y distal y
linfadenectomla  regional (43),

La comparacién  estadistica con diferentes serics o5 dificil debide 2 diferencias  en las
caracteristicns  de la poblacién estudiada, estadio, caracteristicas inherentes a la neoplasia y

ter

De 123 pacientes evaluados inicialmente, 90 (71.3%) tenfan un tumor localizado y potencialniente
resecable; los restantes (26.9%) tenfan un tumor metastdsico, y en este Gitimo grupo sélo sc
hicteron cirugias con fines paliativos. De esta forma en nuestra serie, existi6 un nimero menor

de tumores r bl que lo por otros autores (2,105,110).

S 1

Las cirugfas realizadas con fines curatives fuercn similares o las descritas en la literatura parn
este tipo de paclentes (111),

Las complicaciones que se han sefinlade (43,112) en cste tipo de cirugfas incluyen: sepsis,
obstruccién intestinal, infecclones de vias urinarias, tromb i deh i de pared,
afeccidn. mecdnica alsistena urolégico y hemorragia, principalmente. Enesta serie de pacientes,
las més frecucntes - fucron, como se ha descrito, las locales d 1 fe

fistulas, dehiscencla de anastomosls, hemorragia y oclusidn intestinal, con frecuencia - de 10%,
8%, 3 %, 1.5%, 1,5%, respectivamente, con una fi ia global de i del 30%.
Algunos autores (104) sefnlan que hasta el S8 % de los pacientes presentan  por lo menos una
complicacldn, pcm~ Tl 21 % tlene moltifles complicaciones, tanto locales (como sepsis,
obsstruccién  intestinal), como sistémicas. Estas ltimas, con afeccién cardiovascular  (9%),
pulmonar (1%) o en sfas urinarias. En nuesira scrle.v'lns 11 é 1
una frecuencia menor al | %.

La Indicacién  de cirugia de urgencia (111) en paclentes con cdncer de colon se debe a
obstruccidn  del lumen intestinal en 15% a 20 % de los p y{ i e 6%
a 12 % de los casos, o hemorvagia. En nucstra serie de pacientes,” Ia causa’ mas- frecuente de
cirugla de urgencia fue también Ia obstruccién Intestinal, seguido de perforscién y hemorragia,
con frecuencia tota] para el grupo estudiado de 9%, 2.5% y 2.5%, respectivamente.

En lo que a mortalidad operatoria se reflere, éta es variable, desde 2 %, hasta « 10 %, en
funcidn de la sere analizada (2, 104). Las causas de cllo son, en orden de frecuencia:

P s, Yy ¥ » P
Nosotros una d of ia mayor (12 %), y 1a principal causa de defuncién
fue sepsis, como evento dnico, o acompafiada de otro. suceso Srbido, como thoembok

pulmonar, infarto del fio 0 edema .




V. EVALUACIONDE QUIMIOTERAPIA.

a) Quimioterapia advuvante:

Ls utilidad de ia quimioterapin adyuvanie se basa en que hasta el 50 % de los pacicntes
sometidos a cirugia con fines curativos tienen recurrencia tumoral local o a distancia (33,114).
Por ello, se han realizado diferentes estudios (51-77), que & prol la libre
de enfermedad y sobrevida global de paclentes con cdncer de colon somelldos a cirugia con
fines curatives, con resultados  variables,

El § fluorouracilo ha sido hasta la fecha el antimetabolito mis utilizado en céncer de calon,
como monoterapia o de manera combinada con ofros agentes quimioterapéuticos  (61).

El uso de 5-Fluorouracilo como monoterapla se utilizé como  quimioterapla adyuvante por
primera vez en un estudio del grupo de veteranos(115), con dosis varinbles de 15 a 30 mg/Kg,
y también con variacion en el tiempo de administracién (durante 3 dfas seguldos, comparado
con administracién en dias alternos), y no pudieron’ demostrar un incremento en la sobrevida,
al compararlos con un grupo control sometido sélo a tratamlento quirirgico. Posteriormente,
este mismo grupo (116) usé 5 FU a dosis de 12 mg/Kg/dia, durante 5 dias, semanalmente,

cada 68 semanas, por 12 ciclos en con  afe vascular o linfética

(Dukes C), y d una da d mejor a ta de} grupo control, pero sin

ser estadisticamente  significativa. En nuestro grupo de pacientes, 2 recibleron quimioterapia
con SFU exch y una I

significativa  mejor que Ia del grupo control (sélo tratamfento quirdrgico).

En cuanto a toxicidad daria a cste i bolito, se ha visto que las mds frecuentes son
gAs! 1 ¥y 16gi en ap é el 10 % de los pacientes (61,114,115).
Nosotros observamos jcidad g 1 e Infecci grado 1(cn ambas) cn un paclente
de dos, que recibleron 5§ FU de maners adyuvante,
La bl 6n de y5h ilo se basa :n un efecto sinérgico debldo a que
el metotrexate Incrementa ol do | Julsr de fosf (PRPF} y asi aumenta
la ribofosforilacién del 5 FU a FUTP y su Imorponcldn al RNA (61,67,68). Con estas’ bases,
en ¢l Instituto se wtilizé este esq como dy e, sin que pudiese

un en la sob d. sobre un grupo control de pacientes sometides
a tratamiento quinirgico exclusivamente.
La toxicidad informada (117-121) daria _ al i es 3 1|

h 16 y hepitl en l!xunu casos la lul:owlh es impommte y

condicdona 1a disminucién  de la dosis de qui En se ohservd



tovicidad  hematolégica grado Ien 3 % c Infecclosa en e 2 %,y en estos pacientes fue necesario
dismiinuir 1a dosis al 75 %. No se abservé mortalidad Inherente a ln quimloterapla con este
esquemna.

Los estudios iniciales (122) con nitrosureas mwstraron que cran de las drogas citotéxicas mds
activas en el cAncer colorrecial, sin diferencia en ln actlvidad entre cllas (metilCCNU, BCNU y
CCNU) y con actividad comparable al uso de 5 FU. Sin embarge, un estudio posterior (123)
no mostrd  ventaja alguna, En la serie de pacientes que revisamos, se utilizé unn nitrosurea en
tratamiento combinade con § FU y adriamicina, Se encontré una sobrevida libre de enfermedad
(45 % vs 67%) y global (50 % vs 60 %) menor que la del grupo control, pero esta diferencia

no fue estadisticamente  significativa. Un estudio tizado en el Hospital de Vi {56) y
otro renlizade por ¢l Grupo de Estudio de Tumores Gastr (124) también
que el tratamiento con 5 FU +una nitrourca (meti-CCNU} no incrementaba la sobrevida o
largo plazo, al compararlos con los {J (! s6lo a tr quirdrgico.

Qtro estudio  {125) incluyé a 1166 pacientes  que recibleron aleatoriamente  BCG, metil-CCNU
+ vincristina  + 5 FU (MOF), o sélo cirugfa, tampoco mosiré incremento en Ia sobrevida a 5
ados (58% vs 51 % a 5 aflos, para los grupos con quimiotcrapia ¥ control, respectivamente).
En todos los estudios realizados (122,123), ain cuando los resultados obtenidos han sido muy
variables, sl se ha demostrndo que existe un i en la toxicidad, y 1 ao se
recomiendan  como terapin ad: por la 1! y a largo plazo
{126). Nosotros observamos toxicidad hematolégicn grados I y Xlen 6 %; de ellos dos pacientes
desarrollaron eventos infecclosos localizados en vins aereas superiores y en tejldo subcutdneo,
respectivamente.

Otros esquemas  utilizados en cdncer de colon incluyen la asociacién  de § FU con ciclofosfamida

(70.126), '\ C (127, 6 u i (126) y 5 FU +adriamicina  + mitomicina - C (127), ¥
ninguno de ellos ha d i 1 1a sobrevida  en pach con céncer de colon, si
se comparan con ¢l tratamiento con 5 FU como ia. En los i que r

cl uso de mitomicina C +5 FU +adriamicina mostré un discreto  incremento en la sobrevida
Hbre de enfermedad, asi como cn In sob da global, al pararl con el grupo control.
Sin embargo, en ninguno de estos casos alcanzd diferencia estadisticamente  significativa, y la
toxicidad observada estuvo en relacién con la esidn dicionada por el 5 FU y
adriamicina, se p 2 Infe localizad que se Ivieron, y un pacient

desarrollé scepsis secundaria a E.coli y fallecié; In toxicidad hepdtica (ue grado Ten un paciente,

Por otra parte, en csta serie, ¢ uso.de 5 Fu asgeiado con ciclofosfamida, no mostrd tampoco
increntento  en la sobrevida y si de manera Importante en la toxicidad, ya que un paciente
o, toxicidad hematolégica y fallecié por sepsis secundaria  a Klebsiella.



Los esq de antes en nuestra seric de pacientes, no mostraren
un incremento  significativo en Ta sobrevida libre de enfermedad o sobrevida global, por lo que
su use no estd indicndo como quimiclerapia adyuvante, espech si que

para los pacientes con cdncer de Colon Dukes C, se ha demostrado que la asociacién de 5
FU + levamisole incrementa la sobrevida, de manera significativa (60).

b) Quimioterapia paliativa.

En pacientes  con enfermedad  sistémica, Ia quimioterapin  se ha usado como medida paliativa,

Algunos autores (61, 117-121) han utilizade 5 FU y metotrexate a dosis variables, en pacicntes
con cdneer de colon diseminado; nosotros utilizamos dosis similares a las seialadas por Poon
{118), Herrman {(120) y Machiavellt (121) (SFU 1600 mg/m2 y Mix 200 mg/m2). Estos autores
demostraron respuestn  en este tipo de paclentes cn 12% al 30 %. En nuestra serie se observé
1 respuesta  completa {11%), otra parclal (115%), v dos pacientes permanccieron con enfermedad
cstable durante 12 v 15 meses de seguimicnto. La respuesta  tota) fue de #4 % (4/9 casos).

Grévalos (127) comparé la utilidad de 5 FU +metrotexate+ dcldo folfnico (FML)vs 5 FU ++acido
folfnico (FL) vs 5 FU en una serie de 176 pacientes con cdncer de colon diseminado, dehhlo
ala icidad y sobrevida (8 meses para los pacientes que recibian sélo 5 FU), fue
necesario  la suspensién  de esta rama del estudio. Este autor encomtré respuesta de 25 %y
17 % para los subgrupos que ibi FMLy FL, resp 3 la socbrevida media rial
fue de 13 meses en ambos grupos. La mayor toxicidad fue hematolégica (leucopenia grado
TI-IV),pero no existlé mortalidad faria  a la qt p Otro autor (128) comparé la
utilidad de 5 Fu vs 5 FU +metrotexate -+4cido follnico en una serie de 61 pacientes y encontrd
una respuesta de 14.3% en ¢l segundo con triple droga (i respuesta total +4 parciales), y no
obtuvo respuesta en el grupo tratado sélo con 5 FU. Sin embargo la sobrevida media observada
no fue estadisticamente  significativa (11 y 7.8 meses para el grupo con monoterapia y triple
droga, resp dos i a quienes se les administré 5
FU +4cido folfnico, sin embarge en ninguno se obluvo respuesin  objetiva alguna.

La asociacién de 5 FU con nitrosureas ha sido estodiada por diferentes autores (117-121). Un
estudio -(126) mostré una respuesta hasta de. 32% en paclestes con cdncer de colon metastdsico.- -
Un estudio (123) realizado por el Grupo Cooperativo de Ongoll de Este, 6 5 FU +
metitlCCNU, MOF (metiiCCNU, oncovin, 5FU), 5 FU +metll CCNU +dacarbazina  (DTIC) y MOF
+DTICy obtuvo respuestas del 9%, 11%, 15% y 11 % respectivamente. De los dos pacientes
en puestra serie, tratados con nitrosuress, como parte del de paliath

se observé - enfermedad estable en un caso (50%).




£2

Se ha utilizado 5 flucrourncilo en administracién en bolo y en dosis repetidas  semanalmiente,
con respuesta entre el 15% y 20 %, y sobrevida media de alrededor de 300 dias (61). Rougler
(129), en un estudio multicéntrico, compars el uso de 5FU en infusldn continua, vs administrado
en bolo en 160 pacientes con cdncer de colon Dukes D,sin encontrar diferencia en la sobrevida
aly?2afos;: 42 %y 17 %vs 40 % y 13 % para los grupos de tratamiento en Infusién continua
y en bolo, respecti que fue utilizado solamente en un paciente,

por lo que su ullidad en nuestra poblacién no es valorable.

Enlo que a quimioterapia intraarterial se refiere, su uso se basa en que una mayor concentracién
local de ia droga mejora al respuesta tumoral y disminuye Ia posibilidad de tener efectos

1 mi (62). Lacesp ala intraarterial informada por diferentes
autores  (62,65,125,131) es del 42 % al 62 % con e uso de 5 FU Sln embargo, no se ha
d un i en la sobrevida de p con dad inad: En
nuestra  serle, se observé una respuesta, en un paclente tratado con 5 FU + metrotexate
sistémico, y platino intraarterial, en los 4 restantes cxistlé p de Ia lasi
E dcidad ftica grades [y Ilen casos alslados ¥ hematolégica en un paclente,
Por lo anter fad pod ohservar que en los pacdentes  estudiados, la

de quimi ia , tanto st i como intraarterial, no incrementé la sobrevida

global, y si condicioné mayor toxicidad, por lo que el uso de los esquemas antes sefialados,
no se recomiendan como aliernativa terapéutica en pacientes- con cincer de colon metastdsico.



Tabla I. Antecedentes heredofamiliares.

Neoplasia: No. (%).
Cancer cervicouterino 17 (26.0)
Cancer de pulmén 9 (14.0)
Hepatocarcinoma 6 (09.0)
Cancer de mama 5 (07.0)
Cancer de colon 4 (06.0)
Cancer gastrico 4 (06.0)
Cancer de endometrio 2 (03.0)
Cancer de vejiga 2 (03.0)
Cancer de pancreas 1(01.5)

- Linfoma no Hodgkin -~ 1(01.5)
Primario no especificado 7 (10.0)
Poliposis 3 (04.5)

.C.UCLL 1 (01.5)



Tabla 2. LESIONES PREMALIGNAS

LESION PREMALIGNA FRECUENCIA LOCALIZACION

Poliposis familiar

Polipos vellosos

Polipos adenomatosos

Enf. Crohn
. C.U.C.L + displasia

2/136 (147 %) -

2/136 (1.47 %)

2/136 (1.47 %)

1/136 (0.7 %)
17136 (0.7 %)

Generalizada
Generalizada

Tranverso, des-
cendente, recto.
Recto.

Recto
Generalizada

Generalizada

Generalizada

144



Tabla 3. Ca colon y lesiones premalignas.

L. Premaligna: Loc. cancer: Dukes: Evolucion:

P. velioso - _ Sigmoides B2 sin enf (2a)

P. velloso . Sigmoides A sin enf (2a.)

P.adenomatoso Sigmoides c3 sin enf (3a.)+

P. adenomatoso Ascendente c2 sin enf (5a.)

P. familiar Muilticéntrico A sin enf (4a.l)s

P. familiar Sigmoides | Cc2 Recayd 4a, se operd
vivo a 8 a. seguim.

Enf. Crohn Ascendente B2 Sin enf (5a.}

CUCI «+ displasia Ascendente c3 Sin enf (3a)

+ afios de seguimiento.

14



Tabla 4. Caracteristicas clinicas.

" Dukes:  Total.
No. (%)
Ndmero 123
Edad 61
Masc. 55 (45)
Fem 68 (55)
Tamaiio:

<5cm. 18 (15)
‘5-19cm. 68 (55)
> 10cm. 37 (30)
T. evolucion:
<1mes 16 (13)
1-6 m. 32 (26)
>6m. 74 (60)

A-C
NO.(%)

90

59.2

39 (43)
51 (56)

17 (17)
54 (55)
19 (21)

10 (9)
24 (25)
56 (58)

_D

No (%).

33
62
16 (48)
17 (51)

1(3)
14 (42)
18 (54)

6 (18)
8 (24)
18 (54)

9y



TABLA 4'. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Dukes: Total A-C _D

No (%) No (%) No (%)
‘Localizacion:
Ascendente 47(38) 37 (41) 10 (30)
Transverso 20(16) 14 (15) 6 (18)
Descendente 21(17) 16 (17) 5 (15)
Sigmoides  35(28) 23 (25) 12 (36)
Diferenciacion:
Bien dif. 78(63) 62 (69) 16 (48)
Moderado  24(19) 15 (17) 9 (27)
Pobre dif. 10(8) 5 (5) 5 (15)
Anillo sello 1(9 8 (8) 3(9)
'ECOG:
,0-'2 118(95) 90 (100) 28 (84)
3-4 5(05) - 5 (16)

Ly



~ Tablab. Localizacion tumores sincronicos

Localizacion: No.

Transverso + transverso
Transverso + sigmoides
Ascendente + descendente
. Descendente + descendente
Recto + sigmoides
Multicéntrico
Sigmoides + sigmoides
Ascendente + ascendente
Ascendente + sigmoides

— ok e bk ek - - NN

8y



‘Tabla 6. Variables asociadas a prondstico

Variable; Haz-Ratio 95% Intervalo conf. p {>0.05=NS}
! Analisis univariado:

2 Edad 1.0301 .9933 - 1.0682 0.018
3 Sexo 0.2362 .0278 - 2.0021 0.181
4 T.evolucion 1.2175 4542 - 3.2637 0.690
5 ECOG inicio 5.2647 1.6820-16.4782 0.005
6 Plinfatica 0.3846 .15631 - .9661 0.042
7 P.vascular 0.2280 0630 - .8242 0.025
8 Dukes 1.6461 .8685 - 1.0055 0.021
g Dif. Histol 1.3962 .3885 - 5.0178 0.604
Qt adyuvante 1.2062 .6232 - 2.3349 0.573
Analisis multivariado
14,79 1. 10565 9961 - 1.1205 0.016
4: 4.7605 .8403 -26.9680 0.013
7: 1.5461 .7885 - 1.1014 0.034

9 1.838971 .2886 - 6.7625 0.671
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TABLA 7. CIRUGIA EN CANCER DE COLON

Tipo de_ cirugia

Hemicolectomia der.

Reseccion anterior

Hemicolectomia izq.

Colectomia total
Colostomia
Polipectomia

Reseccion segrient.

- Resecc. anterior +
‘hepatectomia der.

Grupo | (N=90)

Grupo Il (N=33)

No. (%)
11 (26)
8 (19)

5 (11)

1(2)
1(2)

o0s



TABLA 8. COMPLICACIONES EN QX. DE GOLON

Complicacion

Infec. intraabdom.
Fistula

Dehiscencia anastom.

Hemorragia intraabd.
Oclusion intestinal
Edema pulmonar
Infecc. catéter
Neumonia
Tromboflebitis
Eventracion

Insuf renal + Infarto
miocardio.

Grupo | (N=90)

Grupo I (N=33)

No. ‘%)
7 (8)
6 (7)
2 (2)
2 (2)
1(1)
1(1)
11
1(1)
1(1)
1(1)

No. (%)
5 (15)
4 (12)
2 (6)
1(3)
1(3)
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Tabla 9. MORTALIDAD QUIRURGICA EN CA COLON

Causa de muerte: Grupo | (N=90) Grupo Il (N=33)
; No (%) No (%)

Sepsis generalizada 6 (7) 3(9)
Sepsis+tromboemb.pulm 1(1) -

sepsis+ Inf.miocardio - 1(3)

Sepsis+ edema pulm. - 1(3)

-Edema ulmonar A - 1(3)

Infarto miocardio 1(1) --

Hemorragia intraabd. 1(1) ==



Tabla 10. Sobrevida en quimioterapia adyuvante.
Modelo ajustado de riesgos proporcionales de Cox.

Haz-Ratio Int. confianza 95% Coef.

Edad 1.0473 -0119  .1043 .04619
ECOG 4.4356 -.1985 3.1778 1.4896
Dukes 1.4049 -2075 .8874 .33995

Esquema. 13061  -1.3309 1.8649 .26708



Tabla 11.Mortalidad en Ca colon resecable

' Causas de muerte:

Recaida de enfermedad
Complicaciones cirugia
Sepsis
Hemorragia intraabd.
Infarto miocardio
Enf. concomitante, sin recaida
Anemia refractaria
Desconocida
Complicaciones quimioterapia
- Sepsis, asociada a FAC.

N = 90.

No (%!

1 (12.2)
10 (11.1)
7 (7.8)
1 (1.1)
2 (2.2)
4 (4.4)
1 (1.1)
3 (3.3)
1 (1.1)
1(1.1)
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TABLA 12. Quimioterapia en Ca colon metastasico

Esquema: Dosis (mg/m2 SC)
5 Fluorouracilo: 434
5FU + 650
adriamicina+ 32
BCNU 121
5FU+ ' 1320
metrotexate 102
BFU+ 650
acido folinico 29
5FU+ 1150
adriamicina+ 28
mitomicina C 7

Platino: - 9



‘Tabla 13. Quimioterapia intraarterial.

| Esquema.

5FU IV+
metrotexate IV+
platino intraarterial

Platino intraarterial

5 FU intraarterial +

mitomicina C intraart.

Dosis

977 mg/m2 SC
88 mg/m2 SC
47 mg/m2 SC

60 mg/m2 SC

600 mg/m2 SC
16 mg/m2 SC

9%



Tabla 14. Mortalidad en cancer metastasico

~ Causa de muerte No (%).
1. Progresion de la neoplasia 32 (76.1)

2. Complicaciones de cirugia 6 (14.2)
Sepsis 2 (4.7)
Sepsis + infarto miocardio 1 (2.3)
Sepsis + tromboembolia pulm. 1 (2.3)
Sepsis + edema pulmonar 1 (2.3)
Edema pulmonar 1 (2.3)

3. C(;)mp_licaciones quimioterapia 2 (4.7)
Hemorragia 1 (2.3)
* Sepsis (E.Coli + Candida) 1 (2.3)
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