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RESUMEN

Introduccién: El cdncer colorrectal es una de las principales causas de muerte por cdncer. Existen diferencias en los tratamientos
quimioterapéuticos cuando se comparan las directrices del Ministerio de Salud del Brasil con las de sociedades cientificas. Los estudios
con datos del mundo real pueden ayudar a identificar la necesidad de ajustes en los esquemas terapéuticos actuales. Objetivo: Identificar el
perfil del tratamiento quimioterapéutico de pacientes con cdncer colorrectal en un hospital especializado en oncologfa. Método: Estudio
del uso de medicamentos a partir de datos registrados en la historia clinica fisica o electrdnica, resultados de andlisis histopatoldgicos
y prescripciones de quimioterapia. Las variables han sido agrupadas en tres categorias: sociodemograficas, clinicas y de tratamiento.
La supervivencia global a 24 meses fue estimada mediante el método de Kaplan-Meier. Resultados: El esquema de asociacién de
capecitabina y oxaliplatino fue el mds prescrito, utilizado para todas las finalidades terapéuticas. Los esquemas neoadyuvantes asociados
con radioterapia fueron exclusivos para el cdncer rectal. El esquema de asociaciéon de fluorouracilo y 4cido folinico se utilizé como
tratamiento adyuvante, mientras que los esquemas que contenfan irinotecdn han tenido objetivo paliativo. La supervivencia global a 24
meses fue del 83,8% para el tratamiento neoadyuvante, 86,8% para el adyuvante y 44,3% para el paliativo. Conclusién: Los esquemas
terapéuticos identificados coinciden con los recomendados en las directrices del Ministerio de Salud del Brasil. La mayorfa de los
pacientes fue diagnosticada en estadios avanzados, lo que impactd significativamente en la supervivencia. Esto destaca la necesidad de
acceder a terapias més efectivas, ademds de tomar acciones enfocadas en el rastreo y el seguimiento de las tendencias actuales y futuras.
Palabras clave: Neoplasias Colorrectales/tratamiento farmacolégico; Quimioterapia; Uso de Medicamentos; Andlisis de Supervivencia.

RESUMO

Introdugao: O cincer colorretal ¢ uma das principais causas de morte
por cancer. E possivel observar diferencas em relagio ao tratamento
quimioterdpico ao comparar as diretrizes do Ministério da Satide com as de
sociedades cientificas. Nesse contexto, estudos com dados de mundo real
podem fornecer evidéncias quanto 2 necessidade de ajustes dos esquemas
em uso. Objetivo: Identificar o perfil do tratamento quimioterdpico
de pacientes com cancer colorretal em um hospital especializado em
oncologia. Método: Estudo de utilizagio de medicamentos a partir
dos dados registrados em prontudrio fisico ou eletronico, resultados de
exames histopatoldgicos e prescrigoes de quimioterapia. As varidveis foram
agrupadas em trés categorias: sociodemogréfica, clinica e tratamento.
Estimou-se a sobrevida global em 24 meses pelo método de Kaplan-Meier.
Resultados: O esquema de associagio de capecitabina e oxaliplatina foi o
mais prescrito, com uso em todas as finalidades terapéuticas. Os esquemas
neoadjuvantes associados 4 radioterapia foram exclusivamente para o
cancer retal. O esquema de associagao de fluoruracila e 4cido folinico foi
utilizado como adjuvante e os esquemas contendo irinotecano tiveram
finalidade paliativa. A sobrevida global em 24 meses foi de 83,8% para
o tratamento neoadjuvante, 86,8% para o adjuvante e 44,3% para o
paliativo. Conclusdo: Os esquemas terapéuticos identificados estao
alinhados com o preconizado nas diretrizes do Ministério da Satde. A
maioria dos pacientes foi diagnosticada em estddios avangados, causando
impacto significativo na sobrevida. Isso evidencia a necessidade de acesso
a terapias mais eficazes, além de agbes voltadas para o rastreamento e o
acompanhamento das tendéncias atuais e futuras.

Palavras-chave: Neoplasias farmacoldgico;
Tratamento Farmacolégico; Uso de Medicamentos; Andlise de Sobrevida.

Colorretais/tratamento

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer-
related death. Differences can be observed in relation to chemotherapy
treatment when comparing guidelines from the Brazilian Ministry of
Health with those of scientific societies. In this context, real-world data
studies may provide evidences regarding the necessity of adjustments of
the currently used regimens. Objective: To identify the chemotherapy
treatment profile of patients with colorectal cancer in an oncology
hospital. Method: The study was conducted with data obtained
from physical or electronic charts, histopathological test results, and
chemotherapy prescriptions. The variables were grouped into three
categories: sociodemographic, clinical, and treatment. Overall survival
at 24 months was estimated using the Kaplan-Meier method. Results:
The combined regimen of capecitabine and oxaliplatin was the most
prescribed, being used for all therapeutic purposes. Neoadjuvant regimens
associated with radiotherapy were exclusively for rectal cancer. The
combination of fluorouracil and folinic acid was used as adjuvant therapy,
and regimens containing irinotecan had palliative purpose. The overall
survival at 24 months was 83.8% for neoadjuvant treatment, 86.8% for
adjuvant treatment, and 44.3% for palliative treatment. Conclusion: The
therapeutic regimens identified are aligned with those recommended by
the guidelines of the Brazilian Ministry of Health. Most patients were
diagnosed at advanced stages, which had a significant impact on survival.
This highlights the necessity to access more effective therapies, further to
actions focused to screening and monitoring current and future trends.
Key words: Colorectal Neoplasms/drug therapy; Drug Therapy; Drug
Use; Survival Analysis.
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INTRODUCCION

El cidncer colorrectal (CCR) se refiere a tumores
localizados en el intestino grueso, mds especificamente
en el colon y en el recto. Este tipo de cdncer es el tercero
mds incidente a escala global (9,6% de nuevos casos en
2022, 1 926 118 casos), siendo el tercero mds incidente
en hombres (10,4% de los nuevos casos en 2022) y en
mujeres (8,9% de los nuevos casos en 2022). Con relacién
alamortalidad, el cdncer colorrectal fue la segunda mayor
causa de muerte por cdncer en 2022 (9,3%, 903 859
muertes)'.

En el Brasil, segin datos del Instituto Nacional del
Cancer (INCA), se estiman 45 630 nuevos casos por aflo
parael trienio 2023-2025, lo que representa el 9,4% de los
nuevos casos, siendo 21 970 casos en hombres (9,2% de
los casos) y 23 660 casos en mujeres (9,7% de los casos)?.
Segtin datos obtenidos por el Sistema de Informacién
sobre Mortalidad (SIM), el cdncer de colon y recto fue
responsable por 23 953 muertes en 2023°.

El tratamiento del CCR involucra tres enfoques
terapéuticos recomendados: cirugia, radioterapia y
quimioterapia. La cirugfa es el tracamiento estdndar en
este tipo de cdncer. La radioterapia puede ser utilizada con
finalidad neoadyuvante o adyuvante en los casos de cdncer
de recto, ademds de tener un objetivo paliativo en los
tumores metastasicos de colon y recto. La quimioterapia,
a su vez, es un enfoque sistémico, que complementa al
tratamiento quirtirgico, siendo adyuvante o neoadyuvante.
En los pacientes con enfermedad en estadio metastdsico o
con enfermedad recidivada inoperable, la quimioterapia
puede ser utilizada con un enfoque paliativo®.

Las Directrices Diagnésticas y Terapéuticas (DDT)
del Cédncer de Colon y Recto® recomiendan quimioterapia
neoadyuvante solamente para el tratamiento del cdncer
de recto en los estadios 2 y 3. El tratamiento adyuvante, a
su vez, estd dirigido en algunos casos de estadio 2 (lesién
T4, reseccién ganglionar no satisfactoria o tumor mal
diferenciado) y en los casos de estadio 3. En este escenario,
se pueden utilizar esquemas terapéuticos basados en
fluorouracilo (estadio 2) o fluorouracilo y oxaliplatino
(estadio 3), tanto en el cincer de colon como en el de recto.
Ademds, en el caso del cdncer de recto, existe la opcién de
quimiorradioterapia adyuvante. Para pacientes en estadio
4 de la enfermedad, el tratamiento quimioterdpico tiene
indicacién paliativa para ambos tipos de cdncer, y la
quimiorradioterapia paliativa puede ser una alternativa
para pacientes con cdncer de recto.

Al comparar las DDT del Ministerio de Salud con
directrices de sociedades cientificas, es posible observar
algunas diferencias, principalmente con relacién al
tratamiento del CCR metastdsico. Mientras que las

Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(3): e-185223

directrices de las sociedades cientificas recomiendan la
realizacién de pruebas moleculares para la identificacién de
biomarcadores en el momento del diagndstico y el uso de
terapias dirigidas para subgrupos moleculares especificos
desde la primera linea de tratamiento paliativo’®, las DDT
no presentan orientaciones para la realizacién de pruebas
moleculares ni indican el uso de las terapias dirigidas en el
primer esquema terapéutico’. Estas discrepancias pueden
impactar, sobre todo, en el acceso a terapias mds actuales
por parte de los usuarios de la red piblica de salud.

De esta forma, son fundamentales estudios con datos
de mundo real orientados hacia los esquemas terapéuticos
en uso, pues pueden suministrar evidencias respecto a
su efectividad, a partir de los datos locales, que pueden
ser utilizadas como base para futuras actualizaciones de
protocolos y directrices. En este escenario, los estudios de
utilizacién de medicamentos permiten analizar patrones
de uso y resultados clinicos en condiciones reales de
préctica, con evaluacién de la adecuacién, seguridad y
efectividad de los esquemas terapéuticos, lo que puede
demostrar la necesidad de la adopcién de nuevas précticas
en los servicios de salud”™®.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es identificar
el perfil del tratamiento quimioterdpico de pacientes con
CCR en un hospital especializado en oncologia.

METODO

Estudio del uso de medicamentos en un hospital
especializado en oncologfa de la ciudad de Rio de Janeiro.
Se trata de una institucién publica de alta complejidad con,
aproximadamente, 200 camas y puede ofrecer todas los
enfoques terapéuticos para el paciente oncolégico (cirugia,
quimioterapia, radioterapia y cuidados paliativos).

Para la obtencién de datos para este estudio,
se seleccionaron las historias clinicas de pacientes
diagnosticados con CCR, de acuerdo con la décima
Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades
y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10)",
correspondiente a los cédigos C18 (cdncer de colon),
C19 (céncer de la unién rectosigmoidea) y C20 (cdncer
de recto), que realizaron quimioterapia intravenosa y oral.

Fueron incluidos en el estudio pacientes de ambos
sexos, con 18 aflos o més de edad, cuyo primer tratamiento
quimioterdpico fue iniciado entre enero de 2021 y
diciembre de 2022 y finalizado hasta diciembre de 2023.

Los criterios de exclusién fueron pacientes
diagnosticados con tumores colorrectales no primarios
0 con tumores primarios concomitantes, pacientes que
comenzaron el tratamiento sin el foco primario definido,
participantes de ensayos clinicos financiados por las
industrias farmacéuticas, ademds de pacientes que ya
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habian realizado algin tipo de tratamiento oncolégico o
que empezaron su tratamiento en otro establecimiento
de salud.

La recoleccién de datos se realizé a partir de las
evoluciones clinicas de profesionales de salud del equipo
multiprofesional registradas en la historia clinica fisica
y electrénica, resultados de exdmenes laboratoriales y
prescripciones de quimioterapia. Tales informaciones se
obtuvieron de sistemas electrénicos de la institucién y de
las historias clinicas fisicas de los pacientes.

Las variables recolectadas fueron agrupadas en tres
categorfas: caracterizacion sociodemografica (sexo, edad,
color/raza y educacién); caracterizacién clinica (presencia
y cantidad de comorbilidades, diagnéstico segtin la CIE-
10", fecha del diagndstico, diferenciacién histoldgica,
presencia de mutaciones genéticas, estadificacion y
presencia y cantidad de metdstasis); y caracterizacion
del tratamiento (esquema terapéutico, objetivo del
tratamiento, realizacién de cirugia y radioterapia,
fecha de inicio del tratamiento quimioterdpico, status
del tratamiento). En los casos en que hubo pérdida de
seguimiento, los casos fueron censurados en el dltimo dia
de registro en historia clinica de acompafiamiento por el
equipo multidisciplinario de la institucién.

El andlisis de los datos fue realizado en los programas
Microsoft Excel®365 y R** versidn 4.4.3. Fueron calculadas
las frecuencias absoluta (n) y relativa (%) para variables
categéricas, ademds de medidas de tendencia central (media
con desviacién estdndar en variables con distribucién
normal; mediana con intervalos intercuartilicos en los
demds casos) para variables numéricas. Las variables
cualitativas (nominales y ordinales) fueron categorizadas
a partir de los resultados obtenidos y, en seguida, fueron
analizadas con el cdlculo de las frecuencias absoluta y
relativa. Fue utilizada la prueba de ji al cuadrado para
verificar la diferencia estadistica entre grupos. La sobrevida
en 24 meses fue estimada por el método de Kaplan-Meier,
teniendo como nivel de significacién 5% (p < 0,05)
mediante la prueba de Mantel-Cox (log rank)®.

Este estudio cumplid los principios éticos establecidos
por la Declaracién de Helsinki y por las Resoluciones
ntimeros 466/2012'y 510/2016" del Consejo Nacional
de Salud, y recibié aprobacién del Comité de Etica y
Pesquisa con seres humanos de la institucién bajo el niimero
de parecer 6.758.635 (CAAE: 78297524.9.0000.5274).

RESULTADOS

Entre los 2779 pacientes que realizaron tratamiento
quimioterdpico por las vias intravenosa y oral en los anos
2021 y 2022, 582 fueron diagnosticados con CCR v,
después de la aplicacién de los criterios de elegibilidad,

Tratamiento Quimioterdpico del Cancer Colorrectal

2779 pacientes que realizaron tratamiento quimioterapico intravenoso y oral

‘ 582 pacientes diagnosticados con céncer colorrectal ’

‘ 328 pacientes seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusién ‘

Exclusiones:

- 122 pacientes realizaron algtin
tratamiento en otra institucién

- 24 pacientes realizaron tratamiento
oncoldgico previo

- 11 pacientes presentaron otros
tumores primarios concomitantes

- 11 pacientes iniciaron tratamiento
sin foco primario definido

- 2 pacientes eran participantes de
investigacién clinica

| 158 pacientes incluidos para anélisis de historias clinicas |

Figura 1. Flujograma de seleccién de pacientes del estudio

328 pacientes fueron seleccionados, de los cuales 158
fueron incluidos en los andlisis (Figura 1).

La Tabla 1 sintetiza los datos referentes a los perfiles
sociodemogriéficos, clinicos y terapéuticos encontrados.

La mayoria de los pacientes era de sexo masculino
(51,3% versus 48,7% femenino). La mediana de la edad
al momento del diagndstico fue de 59,5 afios, variando de
21 hasta 88 anos, siendo el grupo etario predominante el
de 50 a 59 anos (37,3%). Con relacién a la raza/color, el
58,9% de los pacientes se autodeclaré no blanco (58,9%)
y el 40,5% tenia educacién secundaria.

Con relacién al perfil clinico de estos pacientes,
el 61,4% presentaba comorbilidad al momento del
diagnéstico, siendo la mds comun la hipertension arterial
sistémica (80 pacientes), seguida por diabetes mellitus (24
pacientes), hipotiroidismo (7 pacientes) y obesidad (5
pacientes). En cuanto al diagnéstico, la neoplasia maligna
de colon representd casi la mitad de los diagndsticos
(48,1%). La mayoria de los tumores fue clasificada como
moderadamente diferenciada (84,8%). La mutacién
genética mds observada fue en el gen KRAS (18,3% de
los pacientes), aunque 100 pacientes (63,3% del total) no
tuviesen informacién sobre investigacién de mutaciones
genéticas. Sobre la estadificacién del cdncer, el 46,8%
de los pacientes fue diagnosticado en el estadio 4. Entre
ellos, la mayoria presentaba una metdstasis (44 pacientes).
Las metdstasis mds encontradas fueron hepéticas (53
pacientes), pulmonares (26 pacientes), ganglionares (12
pacientes) y peritoneales (9 pacientes).

Respecto al tratamiento, el 80,3% de los pacientes
pasé por algin procedimiento quirtirgico, mientras que
el 12,7% solo realizé la quimioterapia. Los esquemas
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Tabla 1. Perfil sociodemogréfico, clinico y terapéutico de pacientes con céncer colorrectal tratados con quimioterapia en un hospital especializado
en oncologia, entre enero de 2021 y diciembre de 2022 (n = 158)

Variable

Categorizacion

n (%)

Sexo biolégico

Masculino

Femenino

81 (51,3%)
77 (48,7%)

Grupo etario

Hasta 49 anos
Entre 50 y 59 anos
Entre 60 y 69 afos

70 anos o mds

20 (12,7%)
59 (37,3%)
55 (34,8%)
24 (15,2%)

Blanco 36 (22,8%)
Raza/color No blanco 93 (58,9%)
Sin informacion 29 (18,3%)
Analfabeto 4 (2,5%)
Educacién primaria 57 (36,1%)
Educacion Educacion secundaria 64 (40,5%)

Educacién superior

Sin informacién

27 (17,1%)
6 (3,8%)

Comorbilidades

Si
No

97 (61,4%)
61 (38,6%)

CIE-10

C18 - Neoplasia maligna del colon
C19 - Neoplasia maligna de la unién rectosigmoidea

C20 - Neoplasia maligna del recto

76 (48,1%)
12 (7,6%)
70 (44,3%)

Diferenciacién

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

5 (3,2%)
134 (84,8%)

histolégica Poco diferenciado 11 (7,0%)
Sin informacion 8 (5,0%)
KRAS 29 (18,3%)
NRAS 2 (1,3%)
. KRAS + NRAS 1(0,6%)
Mutaciones .
No conclusivo 5 (3,2%)

No mutado/Natural

Sin informacién

21 (13,3%)
100 (63,3%)

Estadificacién

1
2
3
4

Sin informacién

1 (0,6%)
31 (19,6%)
50 (31,7%)
74 (46,8%)
2 (1,3%)

Metastasis
(pacientes con estadio 4)

1 Metéstasis
2 Metdastasis

3 0 mds metdstasis

44 (27,8%)
20 (12,7%)
10 (6,3%)

Tratamientos utilizados

Quimioterapia
Cirugia + Quimioterapia
Radioterapia + Quimioterapia

Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia

20 (12,7%)
83 (52,5%)
11 (7,0%)
44 (27,8%)
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Tabela 1. Continuacién

Tratamiento Quimioterdpico del Cancer Colorrectal

Variable

Categorizacion n (%)

Hasta 1 mes

De 1 mes hasta 3 meses

Inicio del tratamiento
quimioterdpico

De 3 meses hasta 6 meses

De 6 meses hasta 1 ano

Mas de 1 afo

9 (5,7%)
48 (30,4%)
61 (38,6%)
26 (16,5%)

14 (8,9%)

Capecitabina

Capecitabina asociada a la radioterapia

CAPOX

CAPOX asociada a la radioterapia

Esquemas terapéuticos utilizados

en la primera linea de tratamiento FOLFIRI

FOLFOXIRI
FOLFOX
QUASAR

Otros esquemas

6 (3,8%)
4 (2,5%)
80 (50,6%)
13 (8,2%)
2 (1,3%)
5 (3,2%)
29 (18,3%)
11 (7,0%)
8 (5,0%)

Neoadyuvante 25 (15,8%)
Finalidad del tratamiento Adyuvante 60 (38,0%)
quimioterdpico de primera linea Paliativo 72 (45,6%)
Curativo 1(0,6%)
, , No 114 (72,2%)
Reduccién de dosis
Si 44 (27,8%)
Finalizado 80 (50,6%)

Interrumpido
Alterado

Status de los tratamientos

43 (27,2%)
35 (22,2%)

Leyenda: CAPOX: combinacién de oxaliplatino y capecitabina; FOLFOX: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y 4cido
folinico; FOLFOXIRI: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y 4cido folinico con irinotecdn; FOLFIRI: combinacién
de irinotecdn, fluorouracilo y 4cido folinico; QUASAR: combinacién de fluorouracilo y 4cido folinico.

terapéuticos quimioterdpicos mds utilizados como primera
linea se basaron en fluorouracilo y oxaliplatino, siendo el
esquema capecitabina asociada al oxaliplatino (CAPOX)
el més prescrito (50,6%), seguido por los esquemas
oxaliplatino + 4cido folinico + fluorouracilo en bolo y en
infusién continua (FOLFOX, 18,3%) y fluorouracilo +
4cido folinico (QUASAR, 7,0%). Esquemas conteniendo
irinotecdn fueron prescritos en primera linea para 12
pacientes (7,6% del total). La finalidad del tratamiento
fue predominantemente paliativa (45,6%), habiendo
realizado solo un paciente (0,6%) el tratamiento con
objetivo curativo.

La mediana del intervalo entre el diagndstico y el
comienzo de la quimioterapia fue de 124,5 dias, siendo
la del tratamiento paliativo de 83,5 dias, mientras que
los neoadyuvantes y adyuvantes presentaron un intervalo
de 147 y 137,5 dias, respectivamente. En 44 pacientes
(27,8%), fue necesaria la reduccién de dosis. Los
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principales motivos para esta reduccién fueron eventos
adversos (30 pacientes) y condicién clinica del paciente (7
pacientes). El esquema terapéutico prescrito fue finalizado
en la mayor parte de los pacientes (50,6%). Sin embargo,
hubo tratamientos interrumpidos (27,2%) o alterados
(22,2%), con diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (x> = 21,89; p < 0,001). Las principales
causas de interrupcién fueron eventos adversos (17
pacientes), condicién clinica del paciente (7 pacientes) y
envio hacia cuidados paliativos exclusivos (6 pacientes).
En relacién con la alteracién del esquema prescrito, las
principales causas fueron eventos adversos (16 pacientes)
y modificacién de protocolo (7 pacientes).

Los principales esquemas terapéuticos de primera linea
encontrados en este estudio estdn descritos en la Tabla
2, de acuerdo con la finalidad terapéutica propuesta. El
esquema CAPOX fue utilizado para todas las finalidades,
siendo mds empleado en los tratamientos adyuvante
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(58,3%) y paliativo (54,3%). El esquema FOLFOX
también fue empleado en todas las finalidades, siendo
mds utilizado como paliativo (24,3% de los casos).
Esquemas asociados a la radioterapia fueron utilizados en
el contexto neoadyuvante, representando el 59,3% de ese
tipo de tratamiento. El esquema QUASAR fue utilizado
exclusivamente como adyuvante. Se observé un total de
cinco esquemas conteniendo irinotecdn utilizados con
finalidad paliativa.

En las lineas subsecuentes de tratamiento, se observd
una reduccién progresiva en el nimero de pacientes:
71 en la segunda linea, 31 en la tercera linea, 10 en la
cuarta linea, 5 en la quinta linea y solamente un paciente
en la sexta linea. La distribucién de los esquemas
quimioterdpicos en las diferentes lineas de tratamiento se
presenta en la Figura 2. A pesar de ser el mds empleado
como primera linea, el uso de CAPOX se redujo en las
lineas subsiguientes, pasando del 50,6% al 9,9% de los
tratamientos de segunda linea. Esquemas asociados a la
radioterapia y al QUASAR fueron empleados raramente
en otras lineas de tratamiento, no siendo utilizados a partir
de la tercera. Como estos esquemas tienen una finalidad
predominantemente curativa, su uso se vuelve limitado
en casos de enfermedad metastdsica. En contrapartida, los
esquemas que contuvieron irinotecdn pasaron a ser mds
utilizados, representando el 46,4% de la segunda linea

de tratamiento. La inmunoterapia, con combinaciones
de panitumumab y bevacizumab, también pasé a ser
empleada a partir de la segunda linea.

La prueba de log-rank de Mantel-Cox mostré que los
pacientes que realizaron tratamiento paliativo presentaron
un riesgo 6,14 mayor de fallecer en comparacién con los
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante (HR:
6,14; 1IC 95%: 2,98-12,64; p<0,001). No obstante, al
comparar el tratamiento neoadyuvante con el adyuvante,
no se observé diferencia significativa (HR: 1,55; IC 95%:
0,55 —4,36; p = 0,408). La estimacién de sobrevida global
en 24 meses fue del 83,8% (IC 95%: 70,5%-99,7%) para
aquellos que realizaron tratamiento neoadyuvante, 86,8%
(IC 95%: 78,1%-96,5%) para quien realiz6 tratamiento
adyuvante y 44,3% (IC 95%: 33,7%-58,3%) para los que
hicieron tratamiento paliativo. El gréfico de Kaplan-Meier
referente a los datos descritos se muestra en la Figura 3.

DISCUSION

El esquema CAPOX fue el mds prescrito como
tratamiento de primera linea, habiendo sido usado para
todas las finalidades, en los pacientes analizados. Los
esquemas asociados a la radioterapia fueron usados como
tratamiento neoadyuvante, exclusivamente en los casos

de cdncer rectal. El esquema QUASAR fue utilizado

Tabla 2. Principales esquemas quimioterdpicos de primera linea prescritos para pacientes con cdncer colorrectal en un hospital especializado en
oncologia, entre enero de 2021 y diciembre de 2022, segin tipo de céncer y la finalidad terapéutica (n = 158)

Tipo de Céancer Finalidad del

Esquemas Terapéuticos Prescritos

Tratamiento
Neoadyuvante FOLFOX (2)
Céncer de colon Adyuvante CAPOX (19), QUASAR (8), FOLFOX (7), capecitabina (5)
Paliativo CAPOX (18), FOLFOX (11), FOLFIRI modificado (2), FOLFIRI (1),
v FOLFOXIRI (1), FOLFOXIRI modificado (1), irinotecan (1)
) Neoadyuvante CAPOX (1), FOLFOX (1)
Cdncer de union | nte CAPOX (3)
rectosigmoidea
Paliativo FOLFOX (3), CAPOX (2), MFLOX (1), FOLFOXIRI (1)
Curativo CAPOX (1)
CAPOX + RT (10), CAPOX (5), capecitabina + RT (4), FOLFOX (1),
Neoadyuvante FOLFOX + RT (1)
Cancer de recto Adyuvante CAPOX (13), QUASAR (3), CAPOX + RT (1), FOLFOX (1)
CAPOX (18), FOLFOX (3), FOLFOXIRI (3), CAPOX + RT (2),
Paliativo Capecitabina oral (1), FOLFIRI (1), FOLFIRI mod. (1), NSABP

modificado + 5FU (1)

Leyenda: CAPOX: combinacién de oxaliplatino y capecitabina; CAPOX + RT: combinacién de oxaliplatino y capecitabina
asociada a la radioterapia; Capecitabina + RT: capecitabina asociada a la radioterapia; FOLFOX: combinacién de oxaliplatino,

fluorouracilo y 4cido folinico; FOLFOX + RT: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y 4dcido folinico asociada a la
radioterapia; FOLFOXIRI: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y 4cido folinico con irinotecidn; FOLFIRI: combinacién
de irinotecdn, fluorouracilo y 4cido folinico; MFLOX: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y 4cido folinico, esquema
variante del FOLFOX; NSABP modificado + 5FU: esquema modificado de los estudios del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) en asociacién con fluorouracilo; QUASAR: combinacién de fluorouracilo y 4cido folinico.
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Primera linea de tratamiento: n = 158 pacientes

CAPOX: 80

FOLFOX: 29

CAPOX + RT: 13
QUASAR: 11
Capecitabina oral: 6
FOLFOXIRI: 5
Capecitabina oral + RT: 4
FOLFIRI modificado: 3
FOLFIRI: 2

FOLFOX + RT: 1
FOLFOXIRI modificado: 1
Irinotecan: 1

MFLOX: 1

NSABP modificado + SFU: 1

Tercera linea de tratamiento: n = 31 pacientes

FOLFIRI: 9

Irinotecdn: 6

FOLFOX: 3

FOLFOX modificado: 3
Irinotecan + panitumumab: 3
FOLFIRI modificado: 2
FOLFIRI + panitumumab: 2
CAPOX: 1

FOLFIRI + bevacizumab: 1
Panitumumab: 1

Quinta linea de tratamiento: n = 5 pacientes

FOLFIRI modificado: 1

FOLFOX modificado: 1
FOLFOXIRI: 1
Irinotecan: 1

| y] Capecitabina oral: 4

Ll CAPOX + bevacizumab: 1

FOLFIRI modificado + panitumumab: 1 <

Tratamiento Quimioterdpico del Cancer Colorrectal

Segunda linea de tratamiento: n = 71 pacientes

FOLFIRI: 16
FOLFOX: 13

FOLFOX modificado: 9
Irinotecan: 9

CAPOX: 7

FOLFOXIRI: 3

Capecitabina oral + RT: 2
CAPOX + panitumumab: 1
FOLFIRI + panitumumab: 1
FOLFOXIRI modificado: 1
Irinotecédn + bevacizumab: 1
Irinotecdn + panitumumab: 1
MFLOX: 1

Oxaliplatino IP + irinotecén: 1
OUASAR: 1

Cuarta linea de tratamiento: n = 10 pacientes

CAPOX: 2
Irinotecan: 2

FOLFIRI: 1

FOLFIRI + panitumumab: 1

FOLFIRI modificado + panitumumab: 1
FOLFOX modificado: 1

Irinotecdn + panitumumab: 1

Sexta linea de tratamiento: n = 1 paciente

Irinotecan: 1

Figura 2. Distribucién de los esquemas de quimioterapia para el cdncer colorrectal utilizados en un hospital especializado en oncologia,

entre enero de 2021 y diciembre de 2022, segin lineas de tratamiento

Leyenda: CAPOX: combinacién de oxaliplatino y capecitabina; CAPOX + RT: combinacién de oxaliplatino y capecitabina asociada a la
radioterapia; capecitabina + RT: capecitabina asociada a la radioterapia; FOLFOX: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y écido
folinico; FOLFOX + RT: combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y écido folinico asociada a la radioterapia; FOLFOXIRI: combinacién
de oxaliplatino, fluorouracilo y écido folinico con irinotecdn; FOLFIRI: combinacién de irinotecdn, fluorouracilo y dcido folinico; MFLOX:
combinacién de oxaliplatino, fluorouracilo y dcido folinico, esquema variante del FOLFOX; IP: via intraperitoneal; NSABP modificado +
5FU: esquema modificado de los estudios del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) en asociacién con fluorouraci-

lo; QUASAR: combinacién de fluorouracilo y écido folinico.

como adyuvante, mientras que los esquemas conteniendo
irinotecdn tuvieron finalidad paliativa. La mayor parte de
los tratamientos quimioterdpicos tuvo cardcter paliativo,
lo que puede haber influido significativamente en la
sobrevida de los pacientes, dado que los pacientes que
realizaron tratamiento paliativo presentaron un riesgo

6,21 mayor de fallecer en comparacién con los pacientes
que recibieron tratamiento adyuvante.

Los pacientes diagnosticados con CCR que realizaron
tratamiento quimioterdpico en el local de este estudio
presentaron un perfil predominantemente masculino, con
mediana de edad de 59,5 afos, autodeclarados no blancos
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Figura 3. Andlisis de sobrevida en 24 meses de los pacientes con céncer colorrectal tratados en un hospital especializado en oncologia,
entre enero de 2021 y diciembre de 2022, estratificado de acuerdo con la finalidad del tratamiento quimioterdpico

y con educacién hasta la secundaria. La estadificacidn
predominante al momento del diagnéstico fue estadio 4,
con metdstasis en sitio nico, siendo las mds frecuentes
las metdstasis hepdtica y pulmonar. Los resultados del
perfil sociodemografico son semejantes a los encontrados
en un estudio realizado en un hospital en Rio Grande del
Sur'®

pacientes. No obstante, hubo discrepancias en relacién con

, especialmente en cuanto al sexo y a la edad de los

el color/raza y educacién, mostrando la investigacién un
perfil mayoritario de pacientes autodeclarados blancos con
bajo nivel de instruccién (inferior a la educacién primaria
completa), lo que puede ser reflejo de las diferencias
regionales y de acceso a los servicios de salud dentro del
mismo pais.

Otro estudio' realizado en el mismo hospital
especializado en oncologfa en la ciudad de Rio de Janeiro
con pacientes adultos con CCR internados entre 2016
y 2018 mostré un perfil de pacientes con la mayoria
autodeclarada blanca. Este dato puede demostrar
un cambio en la caracteristica racial de los pacientes
atendidos, con posible impacto del inicio de la regulacién
para el acceso a alguna institucién. Con relacién a la raza/
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color, Carethers'® discutié las desigualdades raciales y
étnicas observadas en la incidencia del cidncer colorrectal
en la poblacién de los Estados Unidos. La poblacién
negra presenté una incidencia de 41,9 por cada 100
000 habitantes para este tipo de cdncer, con una tasa
de incidencia entre pacientes negros y blancos de 1,13.
Se observé también que pacientes negros eran menos
diagnosticados con enfermedad localizada o regional
(37% y 32%, respectivamente) en comparacién con los
pacientes blancos (38% y 36%), ademds de presentar
mayor frecuencia de diagndstico en estadio metastdsico
(26% versus 22%). Esto evidencia el impacto de las
desigualdades sociales en los resultados de salud y
refuerzan la importancia de medidas dirigidas hacia el
rastreo y el diagnéstico temprano, especialmente para las
poblaciones vulnerables.

Con relacién al perfil clinico, los resultados fueron
compatibles con los de investigaciones anteriores'®",
en las cuales la mayor parte de los pacientes presentaba
tumores moderadamente diferenciados, diagnosticados
en estadios avanzados (3 y 4), siendo las metdstasis
hepdticas y pulmonares mds frecuentes, semejante a los
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datos encontrados en este estudio. Estos datos pueden
tener relacién con la sobrevida, puesto que la sobrevida
de los pacientes diagnosticados con cdncer colorrectal
estd directamente relacionada con la estadificacién de la
enfermedad al momento del diagnéstico. La deteccién
del tumor en estadios iniciales lleva a un aumento
del 90% en la estimacién de sobrevida a cinco afos.
Debido a su desarrollo lento, alrededor de 10 a 15 ados
para la alteracién de la lesién benigna a maligna, este
es un tipo de cdncer pasible de deteccién y diagndstico
temprano'®?. El hecho de que la mayoria de los tumores
sea diagnosticada en estadios mds avanzados de la
enfermedad puede indicar una falla en la deteccién,
dificultando su diagnéstico temprano. Toledo et al.”!
evidenciaron que la ausencia de una politica nacional
orientada hacia la deteccién tiene como consecuencia la
gran prevalencia de diagndstico tardio en la poblacién,
con impacto en la mortalidad por la enfermedad.
Este dato puede servir de base para proponer medidas
orientadas hacia la deteccién y el direccionamiento de
politicas publicas orientadas hacia este fin.

En lo que respecta al tratamiento quimioterdpico, el
esquema terapéutico mds utilizado fue el CAPOX. Aunque
sea un esquema eficaz, estd asociado a toxicidades que
exigen monitoreo. En un estudio realizado en la India, que
tenia el objetivo de determinar la eficacia y la seguridad de
este esquema en un ambiente de mundo real, se observé
una sobrevida global en 24 meses del 80% y 83% en el
tratamiento con cardcter adyuvante, y del 64% y 67%
con cardcter paliativo para el cdncer de colon y de recto,
respectivamente'®. Los datos de sobrevida son semejantes
a los encontrados en el presente estudio, aunque, en el
contexto paliativo, las tasas de sobrevida global hayan
sido mds bajas.

Segun la literatura, la ocurrencia de eventos adversos
ha impactado la continuidad del tratamiento de los
pacientes con CCR, con necesidad de reduccién de dosis,
de interrupcién o alteracién de los tratamientos de primera
linea. El sindrome mano-pie, evento adverso dermatoldgico
asociado al uso de la capecitabina, y la neuropatia periférica
estdn entre las principales causas de reduccién de dosis,
atraso y descontinuacién del tratamiento con CAPOX?*>%,
La institucién donde sucedié el presente estudio tiene un
servicio ambulatorio de acompafiamiento especializado en
sindrome mano-pie para pacientes en uso de capecitabina
oral, con dispensacién de crema hidratante y orientacion
multiprofesional para el manejo de este evento adverso.
La adopcién de estas medidas parece haber impactado
positivamente en la continuidad del tratamiento en la
institucién, puesto que la ocurrencia del sindrome mano-
pie y neuropatia periférica fue poco relatada en la historia
clinica, no siendo motivo de suspensién del tratamiento.

Tratamiento Quimioterdpico del Cancer Colorrectal

Cabe destacar que uno de los motivos de reduccién de
dosis en pacientes mayores (de 70 afios o mds) recibiendo
terapia adyuvante con CAPOX para CCR de acuerdo
con la literatura es la toxicidad hematoldgica en esta
poblacién®. Estos datos sefalan que la eficacia de este
esquema puede verse limitada por los eventos adversos,
afectando la continuidad del tratamiento. No obstante, en
el presente estudio no fueron observados informes de este
tipo de evento, con la consiguiente reduccién de dosis. Sin
embargo, el monitoreo y el manejo adecuado de este tipo
de evento son esenciales para garantizar la finalizacién del
tratamiento y su efectividad.

Los datos también muestran una diversidad de
esquemas terapéuticos utilizados en el escenario
metastésico, lo que hace que la eleccién de los protocolos
sea un reto en la rutina clinica. Un estudio® realizado
en los Estados Unidos, utilizando la base de datos
vinculada Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) - Medicare, investigd los patrones y predictores
de uso para FOLFOX y FOLFIRI como primera linea
de tratamiento metastdsico en pacientes con mds de 65
afos. La mayor parte de los pacientes recibié FOLFOX
como primera linea de terapia. La menor tendencia de
efectos adversos del FOLFOX, el menor costo por afio
de vida y la eficacia en el cdncer de colon en estadio
3 pueden influir en la decisién del médico. Aun asi,
pacientes con multiples comorbilidades tuvieron una
probabilidad mayor de recibir FOLFIRI, a pesar de la
falta de beneficio de sobrevivencia. Esto probablemente
sucedié en virtud de la diferencia en los perfiles de
toxicidad. Los médicos pueden presentar resistencia
para prescribir protocolos basados en oxaliplatino para
pacientes con comorbilidades como diabetes, que tienen
mayor riesgo de desarrollar neuropatfa. Mientras que, para
pacientes de sexo femenino, se observé una preferencia en
prescribir FOLFOX, pues hay una mayor frecuencia de
nduseas y vémitos durante tratamiento con FOLFIRI*.
Un estudio realizado en la misma institucién de este
estudio analiz6 la ocurrencia de reacciones adversas en
pacientes con CCR en uso de FOLFOX y FOLFIRI. Se
observé una frecuencia mayor del 90% de toxicidad en
ambos grupos, siendo las gastrointestinales y neuroldgicas
las més frecuentes. Ademds, pacientes que utilizaron el
esquema FOLFOX presentaron mayor frecuencia de
manifestaciones severas o amenazantes a la vida®. Por lo
tanto, es necesario considerar los factores individuales al
momento de elegir el esquema de tratamiento, para la
optimizacién y minimizacién de los riesgos asociados al
tratamiento.

Otra cuestidn a tener en cuenta en el CCR metastdsico
es su prondstico desfavorable, con tasa de sobrevivencia de
cinco afos insatisfactoria®. Aunque la quimioterapia con
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fluorouracilo, oxaliplatino e irinotecdn atin desempene un
papel significativo, quedan todavia muchos desafios, como
los eventos adversos, por ejemplo”. En este contexto,
nuevos enfoques estdn siendo investigados para una
optimizacién de la eficacia terapéutica.

Uno de estos enfoques es la combinacién de anticuerpos
monoclonales con medicamentos quimioterdpicos, que ha
demostrado beneficios clinicos a los pacientes, aunque la
eleccién ideal de la terapia bioldgica inicial en pacientes
virgenes de tratamiento es desconocida. Un estudio
evalué si la adicién de cetuximab o bevacizumab al
régimen FOLFOX o FOLFIRI fue superior como terapia
de primera linea en el cdncer colorrectal KRAS natural
avanzado o metastdsico, en la cual no hubo diferencia
significativa en la sobrevida global en el grupo con adicién
de los medicamentos bioldgicos y con la quimioterapia
inicial?®®. Esto demuestra que, a pesar de que algunos
datos de la literatura mostraron beneficios, el uso de
anticuerpos monoclonales asociados a la quimioterapia
como opcién terapéutica de primera linea todavia estd
en la incertidumbre.

Otro punto abordado es el uso de biomarcadores, que
puede ayudar en la previsién tanto de la probabilidad de
beneficio clinico como del riesgo de eventos adversos de
ciertos tratamientos, lo que permite la personalizacién
del tratamiento®?’. Las mutaciones en el gen KRAS, por
ejemplo, son eventos importantes en la carcinogénesis
colorrectal y pueden tener un impacto negativo en la
sobrevivencia general y en el prondstico de los pacientes
cuando mutan®"*2, Incluso con el ndmero creciente de
biomarcadores moleculares prondsticos/predictivos, pocos
marcadores confiables estdn disponibles para identificar
pacientes con alto riesgo de CCR durante la enfermedad
en estadio inicial®*?. Actualmente, solo el status de
inestabilidad de microsatélites (MSI), la mutacién RAS y
posiblemente el szatus de la mutacién BRAF influyen en
la toma de decisién clinica®. Sin embargo, estos exdmenes
no son realizados en la rutina clinica del local de este
estudio, dado que mds de la mitad de los pacientes no
habian realizado la prueba de investigacién de mutaciones
genéticas, por ejemplo.

Este estudio fue realizado en un hospital especializado
en oncologia, que recibe pacientes encaminados por
medio de la regulacién, lo que puede tener un impacto
en el nimero de pacientes en estadios mds avanzados.
Por ser un hospital de cardcter publico, es posible que
la forma de financiamiento interfiera directamente en
las opciones terapéuticas disponibles y en la realizacién
de exdmenes laboratoriales. Adicionalmente, el estudio
abarca a pacientes que comenzaron la quimioterapia en
2021 y 2022, siendo posible que haya algtin impacto de
la pandemia de la COVID-19, puesto que esto puede
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haber causado atrasos en el diagnéstico y en el inicio
del tratamiento influenciando en el prondstico de los
pacientes.

CONCLUSION

Los esquemas terapéuticos encontrados en este
estudio estdn alineados con lo recomendado en las
DDT del Ministerio de Salud, no habiéndose observado
la utilizacién de medicamentos no descritos en las
directrices. El esquema CAPOX fue el mds prescrito,
seguido por FOLFOX y QUASAR, con relacién al
tratamiento de primera linea. De la segunda linea en
adelante, hubo un aumento significativo en el uso de
los protocolos basados en irinotecdn y de asociaciones
con anticuerpos monoclonales (bevacizumab y
panitumumab). También se identificé que la mayor
parte de los pacientes se encontraba en estadios mds
avanzados, siendo el tratamiento con finalidad paliativa
el mds utilizado. Esto tiene un impacto significativo en
la sobrevida, con los pacientes en tratamiento paliativo
presentando un mayor riesgo de fallecer en comparacién
con los pacientes en neoadyuvancia y adyuvancia. Este
hecho evidencia, ademds de la necesidad de acceso a
terapias mds efectivas, la importancia de las acciones de
deteccién, dado que el CCR es pasible de diagnéstico
temprano. Ademds, es fundamental acompanar las
tendencias actuales y futuras, como el descubrimiento
de nuevos medicamentos y el uso de biomarcadores en
la préctica clinica, aunque, en el contexto de la salud
publica, es igualmente esencial discutir el acceso a estas
nuevas tecnologias para la poblacién usuaria de la red

publica de salud.
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