& UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

: $ ° CAYETANO HEREDIA MEDICINA

& ~
o, 1

IMPACTO DE LA LINFADENECTOMIA D3 CON
ESCISION COMPLETA DEL MESOCOLON COMPARADA
CON LINFADENECTOMIA CONVENCIONAL D2, EN LA

SOBREVIDA GLOBAL DE LOS PACIENTES CON
CANCER COLON DERECHO DEL INEN EN EL PERIODO

ENERO 2020 — DICIEMBRE 2021

IMPACT OF D3 LYMPHADENECTOMY WITH
COMPLETE EXCISION OF THE MESOCOLON
COMPARED WITH CONVENTIONAL D2
LYMPHADENECTOMY, ON THE GLOBAL SURVIVAL OF
PATIENTS WITH COLON CANCER RIGHT OF INEN IN
THE PERIOD JANUARY 2020 - DECEMBER 2021

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL
TITULO DE ESPECIALISTA EN CIRUGIA ONCOLOGICA

AUTOR
JORGE LUIS BUSTAMANTE POLO

ASESOR
EDUARDO PAYET MEZA

LIMA - PERU
2021



VI.

VII.

TABLA DE CONTENIDOS

Resumen

Introduccion

Objetivos

Material y Método
Referencias bibliograficas
Presupuesto y Cronograma

AnNEXos

Pég.

15
22

24



RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo determinar el impacto de la
linfadenectomia D3 con escision completa del mesocolon comparada con
linfadenectomia convencional D2, en la sobrevida global de los pacientes
con cancer de colon derecho, INEN, 2020. Se trata de abarcar uno de los
problemas de salud mas importante a nivel mundial: el cancer de colon;
considerando que la diseccion ganglionar D3 es efectiva para disminuir la
recurrencia y mejorar la sobrevida de pacientes con cancer de colon. El
disefio presente estudio corresponde a un estudio transversal, analitico, no
experimental. La técnica sera la observacion y el instrumento serd la ficha
de recoleccion de datos. Los datos se ingresaran en una base de datos en
el programa Excel 2016, a partir de la cual seran utilizados para el analisis
estadistico descriptivo, por medio del programa SPSS v. 24. Para
determinar la sobrevida se aplicara el método no paramétrico de Kaplan
Meyer. EI Comité Permanente de Investigacion de UPCH dara su
aprobacion previamente a la realizacién del trabajo.

Palabras Claves: Linfadenectomia D3, linfadenectomia convencional

D2, cancer de colon.



INTRODUCCION

El cancer de Colon (CC) es la neoplasia mas frecuente del tubo digestivo
en Europa y EUA, con un diagnostico anual de 300000 casos nuevos, con
promedio de 200000 muertes por causa, mientras que en Espafa (1), ocupa
el tercer lugar en frecuencia entre las neoplasias malignas con una
incidencia anual de 25.8 hombre (2),15.9 pacientes de sexo femenino y de
6 a 9 fallecidos, por cada 100000 habitantes (3,4) y, en Cuba ocupa el
tercer lugar de mortalidad por cancer enambos sexos y ocasiona el 9% del
total de defunciones por tumores malignos en este siglo, con predominio
en mujeres. (4) En Peru del total de defunciones registradas en 2018
(58612), el 4.48% (2602) correspondieron cancer del colon (2178) y
cancer del recto (424), con tasas de 2.1 y 0.4 por 100000 habitantes
respectivamente. (5) El tipo histolégico mas frecuente del total de
neoplasias de colon es el adenocarcinoma (97%). (3) A diferencia de otros
tumores solidos, el tamafio del tumor primario influye poco en el
pronostico. (6)

La cirugia es el procedimiento ideal y beneficioso para el carcinoma
colorrectal; y cuando se muestra cerca del cincuenta por ciento de los
pacientes solo pueden adherirse a una reseccion curativa,;
lamentablemente, casiel 50% de los mismos mueren por metastasis. (7)
Yahagi et al (8) investigaron la prediccion de los tumores de colon tratados
segun su colocacion y los fracciona en tumores derecho e izquierdo enese
orden. (9) Los canceres de colon derecho suelen ser exofiticos, diplioides

y mucinosos, y de la misma manera los canceres de colon izquierdo son



infiltrativos, aneuploides y comienzan con vias obstructivos. Asimismo,
los tumores de colon derecho, en el plano molecular, tienen un CMS
(Consensus Molecular Subtypes) clase uno y tres representados por ser
muy violentos en relacion con los tumores del nivel izquierdo. (10)

La nocién de corte completa del revestimiento mesentérica se adecuo para
el tumor de colon como escision mesocdlica completa (EMC). (11,12) Dos
nociones caen ala EMC. (11) Primero, todo el mesocolon embrionario se
aparta de los ejes parietal y se excluye en su conjunto, impidiendo que se
fragmente el plano del mesenterio. Segundo, la arteria de alimentacion y
las venas de vaciado quedan atadas muy cerca del tronco vascular
principal. Ergo, al ejecutar una hemicolectomia derecha, la vena ileocélica
se une al nivel de la vena mesentérica superior (VMS) en lugar de una
ubicacion mas proximal Gtilmente colocada. (13) A este Ultimo se
denomina linfadenectomia japonesa D3, que reside en la eliminacién de
todas las relaciones de ganglios linfaticos regionales segun la ubicacién
del tumor, circunscribiendo la extraccion de los ganglios linfaticos cerca
del comienzo de las arterias de alimentacion. (14)

Se debe resaltar que la forma de EMC demanda unién vascular proximal,
y esta demarcacion puede parecer semejante de D3; pero, Hohenberger et
al (15) no detallan el corte en el comienzo delos vasos que lo alimentan;
en consecuencia, la investigacion inicial usa la palabra ligadura vascular
(LCV) junto en unibn con EMC. (16) Esta practica, explicada
primeramente por Hohenberger, es una clase de diseccion violenta

consignada a suprimir todo el mesenterio colonico y, por consiguiente, a



todos los sitios potenciales de potenciales de dispersion cancerigeno nodal
intravascular. (17)

Las nociones iniciales a raiz de esta practica son impedir cualquier
rompimiento del manto visceral que pueda ocasionar una exfoliacion
precipitada de las células tumorales en la cavidad peritoneal y maximizar
la diseccion de los ganglios linfaticos. (18) La presencia de skipped
metastasis apoya en forma tedrica la concepcion de diseccion mesocolica
completa mas linfadenectomia D3 para minimizar la irrupcion linfatica
después de la cirugia. (19) El peligro de metastasis en salto en D3 se
comunica como tres a cinco por ciento, para canceres del lado derecho,
pero parece depender de la metodologia de deteccidn de ganglios linfaticos
para canceres del lado derecho, pero parece depender de la metodologia
de deteccion de ganglios linfaticos positivos. (20)

La separacion mesocdlica completa y la linfadenectomia extendida debe
incluir estas lesiones por comision, y los defensores de estas técnicas
plantean la hipdtesis de que esto es similar a la metastasectomia hepatica
u otra distante en términos de beneficio oncoldgico. (21) Empero esta
practica sigue estando discutida en muchos paises del mundo occidental.
(22) Ladiseccién japonesa de D3 enla cirugia del cancer de colon se basa
en el mismo concepto que la EMC y LVC, en relacion con el grado de
diseccion de los ganglios linfaticos en el origen de Asia Oriental, incluido
Corea. (23) Segun Hohenberger envuelve la diseccion de los ganglios a lo
largo de la arteria gastroepiploica conteniendo el sitio infra pilorico (grupo

6), (24) con diseccién completa del tejido graso a lo largo del borde



superior de vena mesentérica superior y arteria mesentérica superior para
tumores del angulo hepatico del colon. (25) No obstante, la JSCCR
prescinde dicha diseccion de los ganglios gastroepiploicos e infra piléricos
debido a que las metéstasis patolégicamente probadas en estos territorios
son raras. (26)

En una investigacion danés (27) confrontdé 529 pacientes con corte
mesocolico completa (EMC) con una muestra de 1701 pacientes con
cirugias convencional y revelé una tasa significativamente mayor de la
VMS en el grupo de EMC (1.7% vs 0.2%).

Asimismo, Storli etal (28) valoraron un grupo de 189 pacientes inmediatos
con céncer colorrectal estadios | —I1 operados en el periodo de enero de
2007 a diciembre de 2008 en 3 nosocomios. La sobrevida a los 3 afios en
el grupo CME — D3 fue de 88.1 vs 79% (p<0.05) del grupo estandar (D2),
y la sobrevida libre de enfermedad correspondiente fue 88.1 vs 73.3% a
los 3 afios enel grupo CME (D3) fue de 88.1 versus 79.0% (p = 0.003) del
grupo estandar (D2), y la supervivencia libre de enfermedad
correspondiente fue de 82.1 versus 74.3% (p<0.05).

Del mismo modo, Kotake et al (29) estudiaron 10,098 pacientes que se
realizaron colectomia radical para el cancer de colon pT3y pT4 entre 1985
y 1994. El punto final importante fue la sobrevida global. En todo el grupo,
hubo significancia estadistica (p<0.05) en la sobrevida SG entre los
pacientes que tuvieron diseccion de ganglios linfaticos D3y D2 (p<0.05).
Segun las investigaciones (30,31) han expuesto que la EMC vy la ligadura

vascular central D3 han limitado en forma significativa las tasas de



recurrencia local y mejorado la supervivencia en canceres del lado
izquierdo. Sin embargo, el impacto de esta diseccion en canceres de colon
derecho no es ampliamente aceptada ya que, si bien puede ser un
procedimiento seguro en manos expertas, la ligadura central vascular
puede aumentar considerablemente el riesgo de sangrado por lo que al
parecer muchos evitan esta morbilidad. Ademas, es un procedimiento
comunmente considerado como dificultad moderada y que a menudo se
confia alos cirujanos en entrenamiento aumentando méas potencial riesgo
de esta morbilidad. (30) Por lo tanto, los cirujanos capacitados deben
considerar el uso de CME/LND3 sobre VCME/LND2 para resecciones de
colon malignas. En ese sentido, en nuestros servicios estamos adoptando
la linfadenectomia D3 para canceres de colon derecho, como un
procedimiento que intentan a la luz de varios estudios citados, lograr un
buen resultado oncolégico en términos de sobrevida. Sin embargo,
desconocemos el beneficio de esta técnica en la sobrevivencia en nuestra
realidad institucional, por lo que se realiza el presente trabajo de
investigacion.
OBJETIVOS
Objetivo general
e Determinar el impacto de la linfadenectomia D3 con escision
completa del mesocolon comparada con la linfadenectomia
convencional D2, en la sobrevida global de pacientes con cancer

colon derecho.



Objetivos especificos

e Determinar la tasa de sobrevida a5 afos en pacientes con neoplasia
maligna de colon derecho sometidos a linfadenectomia D3 con
escision completa del mesocolon.

e Determinar la tasa de sobrevida a5 afos en pacientes con neoplasia
maligna de colon derecho sometidos a linfadenectomia
convencional D2.

e Determinar la tasa de sobrevida libre de enfermedad en pacientes
con neoplasia maligna de colon derecho sometidos a
linfadenectomia D3 con escision completa del mesocolon.

e Determinar la tasa de sobrevida libre de enfermedad en pacientes
con neoplasia maligna de colon derecho sometidos a
linfadenectomia convencional D2.

IV. MATERIALY METODO

a) Disefio del estudio
El tipo de investigacion del presente estudio es de corte transversal,
analitico, no experimental, comparativo.

Poblacion

La poblacion estara constituida por dos grupos de pacientes con
cancer de colon derecho, sometidos a: linfadenectomia D3 con
escision completa del mesocolon vy a linfadenectomia convencional
D2 en el INEN durante el periodo enero 2020 a diciembre 2021;
teniendo seguimiento por 5 afios para determinar la tasa de

sobrevida.



Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos, mayores a 18 arios.

e Pacientes con neoplasia maligna de colon derecho
sometidos a hemicolectomia derecha y hemicolectomia
derecha extendida realizada en el INEN.

e Pacientes sometidos a cirugia de colon derecho con
resultado anatomopatolégico de adenocarcinoma cuya
lectura se haya realizado en INEN.

e Pacientes con ECOG 0-2

e Pacientes con tumores localizados entre el ciego hasta el

tercio proximal del colon transverso.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con metastasis a distancia.

e Complicaciones del tumor.

e Enfermos con radioterapia o quimioterapia.

e Enfermos con tumores sincronicos.

e Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
e Pacientes con cirugia hecha fuera del INEN.

b) Muestra

La muestra sera no aleatoria, a criterio del investigador.



Tamafo de la muestra

Para el presente estudio no se necesita calcular el tamafio de

muestra ya que se incluirdn a todos los pacientes con diagndstico

de cancer de colon derecho, sometidos a: linfadenectomia D3 con

escision completa del mesocolon y a linfadenectomia convencional

D2, en el INEN durante el periodo enero 2020 a diciembre 2021;

que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

c) Definicion operacional de variables

Variable Definicion | Tipo de Tipo de Indicador | Escala de | Categoria
variable variable 0 medicion y valores
segun segln definicion
naturaleza relacion operativa

Linfadenectomia | Disecciéon | Cualitativa independie | Técnica Nominal Si/ No

D3 que abarca nte quirdrgica

los que
ganglios consiste en
epicolicos, la
paracélico extirpacio
S, n de colon
intermedio derecho

S y hasta la
apicales mitad  del
(D3) colon




registrados transverso
en la mas
historia diseccion
clinica. ganglionar
hasta el
origen de
los vasos
mesenteric
0S
superiores.
Linfadenectomia | Diseccién | Cualitativa Independi | Técnica Nominal Si/No
convencional D2 | que abarca ente quirdrgica
los que
ganglios consiste en
de la la
primera 'y extirpacio
segunda n de colon
estacion derecho
ganglionar hasta la
mitad  del
colon
transverso
mas
diseccion

10




hasta los
ganglios
apicales,
sin abarcar
los del
nacimient
0 de los
Vasos
mesenteric
0S

principales

Sobrevida global

Tiempo de
superviven
cia
después
del
diagnostic
0 alos 5

anos

Cuantitativa

Dicotdmica

Dependien

te

Cada
grupo de
pacientes a
los 5 afios,
divididos
en dos
grupos,
aquellos
que
sobrevivie
ron y los

fallecidos.

Nominal

Sobrevivie

nte/

Fallecido

11




Sobrevida

libre

de enfermedad

Tiempo
que
transcurre
desde la
confirmaci
on de
desaparici
on de la
enfermeda
d hasta la
recurrenci
a 0 muerte
del

paciente

Cualitativa

Dicotdmica

Dependien

te

Tasa de
pacientes
que
después de
culminar
el
tratamient
0,

se
mantienen
libre de la
enfermeda
d

hasta el
dia

en que se
diagndstic
a

su
recurrenci
ao

muerte

Nominal

Recurrenci

a /

Fallecido

12




d)

Procedimientos y técnicas

Se solicitara a la oficina de estadistica la relacion de pacientes con
diagnostico de cancer de colon derecho sometidos a cirugia que
ingresaron al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2021. Se
evaluaran las historias clinicas, con la seleccion de aquellas que
cumplan criterios de inclusion y exclusion, detalladas en el
proyecto. Se recolectara la informacion directamente de la historia
clinica fisica, complementada con datos obtenidos en el Sistema
Administrativo — Hospitalario (SISINEN), para el llenado de la
ficha recoleccion de datos, la cual permitird ingresar la informacion
para su posterior andlisis de la sobrevida durante un periodo de 5
afos.

Aspectos éticos del estudio

El proyecto se presentara al Comité de Etica del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas y se ejecutara previa aceptacion, asi
mismo el Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia dara su consentimiento anticipadamente a la
ejecucion de la investigacion. Tales datos obtenidos tendran fines
netamente académicos, con la total confidencialidad de la
informacién recabada. En el presente proyecto no se requerira de

consentimiento informado por el tipo de estudio.

13



f) Plan de analisis
Recolectada la informacion en la ficha elaborada, segun datos de
la historia clinica fisica, asi como del Sistema Administrativo —
Hospitalario (SISINEN), se ingresardn los datos de manera
electronica en el programa Microsoft Excel 2016; la informacion
sera trabajada en el sistema SPSS version 24 para andlisis de los
datos estadisticos en su totalidad. Se analizard la informacion de
forma descriptiva, lo cual permita una mejor caracterizacion de los
pacientes en relacion a frecuencia. Se utilizarda el método de
KaplanMeier para estimar la sobrevida global (SG) y la sobrevida
libre de enfermedad (SLE). Todos los datos seran analizados con

un intervalo de confianza al 95% y con un valor p (< 0.05).
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VI. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

DESCRIPCION TOTAL
SALARIOS
Asesor del proyecto 0
Autor del proyecto 0
BIENES
Materiales de escritorio 230.00
Otros 50.00
TOTAL DE BIENES 280.00
SERVICIOS
Pasajes 180.00
Servicios de fotostatica 40.00
Teléfono 50.00
Internet 120.00
Empaste 30.00
Asesor Estadistico 300.00
TOTAL DE SERVICIOS 1040.00
Equipamiento
Computo 700.00
Total de equipos 700.00
Total general 2020.00
ACTIVIDADES
MES 2 4 6 8 |10 12 | 1 3 5 719 11 | 12
al | al | al | al |al al | al | al |al]| al
315 7 9 |11 2 4 | 6 | 810
ANO 2020 2021
Blsqueda X | X
bibliografica

Seleccion de la

propuesta de
investigacion
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Delimitacion del
problema de
investigacion

Elaboracion de la X
teoria

Objetivos y X
justificacion

Creacién del X
instrumento

Confiabilidad y
validez del
instrumento

Ejecucion del
instrumento

Procesamiento de
datos

Analisis de datos

Discusion e
interpretacion

Version preliminar

Revision del
asesor

Redaccion del
informe final

Entrega del
informe final
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VII.  ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia Clinica: ......................... Sexo: M () F() Edad: ..........

Comorbilidades: DM () HTA () Obesidad () Enfermedad Respiratoria ()

Otra Neoplasia ...........c.coevvvvvinnnnn

ANtecedentes QUITTIZICOS: .....viuie ettt ettt et et e e e ereeeaes
Colonoscopia: Ubicacion Ciego () Colon ascendente () Colon transverso

proximal ()

Biopsia: ADENOCARCINOMA .........ccoiiiiiiiinnnnn.

* TEM: SECUNDARISMO SI () érgano............... NO ()

«cEC: TON()M()

* Quimioterapia Peri operatoria / Neoadyuvancia: SI (Esquema) ......... NO ()

Cirugia (fecha):......................

Tipo cirugia:  Linfadenectomia D2 convencional ()

Linfadenectomia D3 con ECM ()

Estadiaje Patologico: ............. Histologia: ..................eee...

Tumor primario: T1 T2 T3 T4a T4b Ganglios Comprometidos /
Resecados: ......... Estado ganglionar: NO N1 N2 N3a N3b Bordes de
seccion: Proximal .................. Distal ......ccoovviiiiiiiinnnn,

Metastasis a distancia: M0 M1
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Tratamiento adyuvante Quimioterapia: SI () NO () Protocolo usado: ...........

Fecha de tltima consulta ............

Colonoscopia control: Fecha ...... Normal () Recurrencia () ..............

TEM control: Fecha ............... Normal () Recurrencia () ..............

Sobrevida global a5 afios:  Sobreviviente ()

Fallecido () Fechade muerte ...............

Causade muerte: ..................

Sobrevida libre de enfermedad: Recurrencia () Fecha recurrencia: .............

Fallecido () Fecha de muerte ......

Causa de muerte: ......
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