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ll. PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN:

En el presente estudio tratamos uno de los problemas de salud publica més
importantes a nivel mundial como es el cancer de colon, considerando que la
diseccién ganglionar D3 es efectiva para disminuir la recurrencia y mejorar la
sobrevida de pacientes con adenocarcinoma de colon a 5 afios, los cuales se
trataron en el Servicio de Cirugia Oncolégica del Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” EsSalud La Libertad.

El disefio del presente estudio corresponde a un estudio de analisis de sobrevida,
pre experimental, no controlado, no aleatorizado.

La recoleccion de datos se realizara mediante la revision de historias clinicas y el
llenado de una ficha de recoleccion de datos la cual ha sido elaborada en base a
los objetivos propuestos.

El analisis de los datos de realizara con Test Chi cuadrado para comparar variables
categoricas, en la comparacion de medias aritméticas (dos) se empleara la prueba
“t” de Student y para calcular porcentaje de sobrevida se empleara la prueba de
Kaplan-Meier.

Se guardara confidencialidad de los datos obtenidos en el estudio de los pacientes
(muestra) , ademas su utilidad ser& con fines académicos solamente . Inicialmente
se obtendréa el consentimiento informado para realizar el procedimiento quirdrgico
en cada paciente. El Comité Permanente de Investigacién de la Universidad Privada

Antenor Orrego dara su aprobacion previamente a la realizacion del trabajo .



2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirugia es el Unico tratamiento curativo para cancer colorrectal y cuando se
presenta aproximadamente el 50% de los pacientes son pueden acceder a una
"reseccion curativa"; desafortunadamente, cerca a la mitad de los mismos fallecen

por recurrencia o enfermedad metastasica (1).

Yahagi et al (2) analizan el pronéstico de los canceres de colon tratados de acuerdo
a su localizacion y los divide en canceres del lado derecho y del lado izquierdo
respectivamente. Sefalan que existen diferencias biol6gicas entre ambos tipos de
canceres. Los canceres de colon derecho suelen ser exofiticos, diploides y
mucinosos, en tanto que los canceres de colon izquierdo son infiltrativos,
aneuploides y debutan con sintomas obstructivos. Ademas, los canceres de colon
derecho, a nivel molecular, tiene un CSM (consensus Molecular Subtypes) tipo 1y
3 caracterizados por ser muy agresivos en comparacion con los canceres del lado
izquierdo (3). Sin embargo, no es prudente sefialar que la causa bioldgica sea la
Unica responsable del mal pronéstico de los canceres de colon derecho, sino que la

diseccion ganglionar inadecuada en el abordaje de ambos canceres influiria.

El concepto de escision completa de la envoltura mesentérica se adaptd para el
cancer de colon como escisidbn mesocélica completa (EMC) (4) (5). Dos principios
subyacen a la EMC. En primer lugar, todo el mesocolon embrionario se separa de
los planos parietal y retroperitoneal y se elimina en su totalidad, evitando que se
rompa la superficie del mesenterio. En segundo lugar, la arteria de alimentacion y
la (s) vena (s) de drenaje estan ligadas lo mas cerca posible del tronco vascular
principal. Por ejemplo, al realizar una hemicolectomia derecha, la vena ileocolica se
liga al ras de la vena mesentérica superior en lugar de en una ubicacion mas

proximal convenientemente ubicada (6). A esto ultimo se denomina linfadenectomia



japonesa D3, que consiste en la eliminacion de todas las estaciones de ganglios
linfaticos regionales segun la ubicacion del tumor, incluyendo la extraccion de los
ganglios linfaticos alrededor del origen de las arterias de alimentacion (7). Se debe
enfatizar que el procedimiento de EMC requiere ligadura vascular proximal, y este
término podria parecer sindbnimo de D3; sin embargo, Hohenberger et al. (4) no
especifican la diseccion en el origen de los vasos que lo alimentan; por lo tanto, el

articulo original utiliza el término ligadura vascular central (LVC) junto con EMC.

Esta técnica, descrita inicialmente por Hohenberger, es un tipo de cirugia agresiva
destinada a extirpar todo el mesenterio colonico y, por lo tanto, a todos los sitios
potenciales de diseminacidén tumoral nodal e intravascular (8). Los principios detras
de esta técnica son evitar cualquier ruptura de la capa visceral que pueda causar
una exfoliacién inadvertida de las células tumorales en la cavidad peritoneal y
maximizar la diseccidén de los ganglios linfaticos regionales, mientras se mantienen

intactas las capas del espécimen quirurgico (9).

La existencia de metastasis en salto apoya tedricamente el concepto de escision
mesocolica completa mas diseccion D3 para minimizar la invasion linfatica luego de
la cirugia. El riesgo de “metastasis en salto” en D3 se informa como 3 - 5% para
canceres del lado derecho, pero parece depender de la metodologia de deteccién
de ganglios linfaticos positivos (7). La extirpaciébn mesocélica completa y la
linfadenectomia extendida deben incluir estas lesiones por omision, y los
defensores de estas técnicas plantean la hipoétesis de que esto es similar a la

metastasectomia hepatica u otra distante en términos de beneficio oncoldgico (10).

Sin embargo, esta técnica sigue siendo controvertida en muchos paises
occidentales. La diseccion japonesa de D3 en la cirugia del cancer de colon se basa
en el mismo concepto que la EMC con LVC, en relacion con el grado de diseccion
de los ganglios linfaticos en el origen de las arterias de suministro, y ha sido
ampliamente aceptada en los paises de Asia oriental, incluidos Corea (11). Un punto

a tomar en cuenta es que Hohenberger incluye la diseccion de los ganglios a lo largo



de la arteria gastroepiploica incluyendo el area infrapilérica (grupo 6), 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. Sin
embargo, la Sociedad Japonesa para el Cancer de Colon y Recto omite dicha
diseccion de los ganglios gastroepiploicos e infrapiléricos debido a que las

metastasis patolégicamente probadas en estas areas son raras (7).

Problema: ¢ Es efectivo la hemicolectomia derecha mas linfadenectomia D3 en la
sobrevida de los pacientes con adenocarcinoma de colon a 5 afios , operados en

el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” EsSalud?

2.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Un estudio Danés (12) comparé 529 pacientes con escision mesocolica completa
(EMC) con 1701 pacientes con cirugia convencional y reveld6 una tasa
significativamente mayor de lesiones de la vena mesentérica superior en el grupo
de EMC (1.7% versus 0.2%, P <0.001). Por otro lado, la EMC se asoci6é con un
mejor sobrevida libre de enfermedad a cuatro afios, independientemente de la etapa
UICC (EMC versus no EMC - 85.8% versus 73.4%, P = 0.0014) (13).

Storli et al (14) evaluaron una cohorte de 189 pacientes consecutivos con cancer
colorrectal estadios I-1l operados en el periodo de enero de 2007 a diciembre de
2008 en 3 hospitales comunitarios. La sobrevida global a los 3 afios en el 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 =
0.026). La supervivencia especifica para el cancer fue de 95.2% en el grupo de CME

versus 90.5% en el grupo estandar (p = 0.067)

Kotake et al (15) analizan 10,098 pacientes en quienes se realizo colectomia radical
para el cancer de colon pT3 y pT4 entre 1985 y 1994. El punto final primario fue la

sobrevida global (SG). En toda la cohorte, hubo una diferencia estadisticamente



significativa en la supervivencia general (SG) entre los pacientes que tuvieron
diseccion de ganglios linfaticos D3 y D2 (p = 0,00003). El cociente de riesgo
estimado (FC) para la SG de los pacientes con diseccién de ganglios linfaticos D3
versus D2 fue de 0,827 (intervalo de confianza del 95%, 0,757 a 0,904).

2.3 JUSTIFICACION

Series historicas (16) (17) han mostrado que la EMC y ligadura vascular central D3
han reducido significativamente 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 de dificultad moderada y que a menudo se confia a los cirujanos

en entrenamiento, aumentado mas el potencial riesgo de esta morbilidad (6).

Por tal motivo, en nuestro Servicio estamos adoptando la linfadenectomia D3 para
canceres de colon derecho, como un procedimiento que intenta, a la luz de varios
estudios ya citados, lograr un buen resultado oncoldgico en términos de sobrevida.
Sin embargo, desconocemos el impacto de esta técnica en la supervivencia en

nuestra realidad institucional, por lo que se realiza el presente trabajo.



2.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

a. Objetivo General:
Demostrar la efectividad de la hemicolectomia derecha mas linfadenectomia
en la sobrevida a 5 afios en adenocarcinoma de colon derecho y transverso

proximal

b. Objetivo especifico:
Calcular la tasa de sobrevida a 5 afios en pacientes con neoplasia maligna

de colon derecho y transverso proximal (adenocarcinoma)

2.5 MARCO TEORICO

El cancer colorectal es el cuarto mas frecuente y el segundo como causa de muerte
en los Estados Unidos, el 20% se asocia a genética familiar (familiares de primer
grado) y estos a su vez se asocian a sindromes definidos como Lynch (también
conocido como cancer colorectal no poliposico) y poliposis adenomatosa familiar.

Otros factores de riesgo como la enfermedad inflamatoria intestinal, consumo de
carnes rojas, diabetes mellitus, sindrome metabdlico, incremento de indice de masa

corporal, consumo de alcohol y fumar aumentan la incidencia de cancer colorectal.

Los canceres de colon derecho suelen ser exofiticos, diploides y mucinosos, en
tanto que los canceres de colon izquierdo son infiltrativos, aneuploides y debutan
con sintomas obstructivos. Ademas, los canceres de colon derecho, a nivel
molecular, tiene un CSM (consensus Molecular Subtypes) tipo 1 y 3 caracterizados
por ser muy agresivos en comparacion con los canceres del lado izquierdo (3). Sin

embargo, no es prudente sefialar que la causa biologica sea la Unica responsable



del mal prondstico de los canceres de colon derecho, sino que la diseccion

ganglionar inadecuada en el abordaje de ambos canceres influiria.

El concepto de escision completa de la envoltura mesentérica se adapto para el
cancer de colon como escisién mesocolica completa (EMC) (4) (5).

La linfadenectomia japonesa D3, consiste en la eliminacion de todas las estaciones
de ganglios linfaticos regionales segun la ubicacién del tumor, incluyendo la
extraccion de los ganglios linfaticos alrededor del origen de las arterias de
alimentacion , en caso de colon derecho se realiza diseccion de la arteria ileo colica

y diseccion por encima de la vena mesentérica superior (7).

La existencia de metastasis en salto apoya tedricamente el concepto de escision
mesocolica completa mas diseccion D3 de para minimizar la invasion linfatica luego
de la cirugia. El riesgo de “metastasis en salto” en D3 se informa como 3 - 5% para
canceres del lado derecho, pero parece depender de la metodologia de deteccién
de ganglios linfaticos positivos (7)

2.6 HIPOTESIS

La hemicolectomia derecha mas linfadenectomia D3 es efectiva con respecto a la
sobrevida en pacientes con adenocarcinoma de colon derecho y transverso

proximal a 5 afos .



2.7 METODOLOGIA

a. Disefio de estudio: Estudio de analisis de sobrevida, pre experimental, no
controlado y no aleatorizado

b. Poblacién de estudio: Pacientes en quienes se realiz6 hemicolectomia
derecha por adenocarcinoma de colon derecho, en el Servicio de Cirugia
Oncologica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” EsSalud
de Trujillo - Perd durante los afios 2018-2019 (censo muestra).

Criterios de inclusion:

» Pacientes de ambos sexos, con edad mayor e igual a 18 afios con
neoplasia maligna de colon con resultado anatomopatolégico de
adenocarcinoma y se efectu6 una hemicolectomia derecha vy
hemicolectomia derecha extendida.

» Pacientes con ECOG 0 - 2

» Pacientes con tumor localizado entre el ciego hasta el tercio proximal del

colon transverso

Criterios de exclusion:

> Pacientes con metastasis a distancia

» Complicaciones del tumor (perforacién y obstruccion intestinal al momento
de la intervencion)

» Pacientes con quimioterapia o radioterapia previa

» Pacientes con tumores sincronicos o0 metacronicos

» Pacientes mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.



» Pacientes que fueron intervenidos quirargicamente e inicialmente en otra

institucion diferente al Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
EsSalud.

Muestra. Durante el estudio se evaluaran 30 pacientes consecutivos que

cumplan con los requisitos de seleccidn- criterios (censo muestra).

Muestreo. No probabilistico

C. Definicion operacional de variables
: Def|n|C|on . . : Tipo de Escala de
Variables nominal de la | Dimensiones Indicador . L
, variable medicion
variable
Reseccion Reseccién del | Categérica | Nominal
quirargica ileon terminal
Técnica hasta la mitad
quirdrgica que del colon
consiste en la transverso con
extirpacion del anastomosis
colon derecho ileocolica
Hemicolectomia | hasta la mitad Diseccion
derecha mas del colon ganglionar que
linfadenectomia transverso abarca los
D3 mas diseccion ganglios
ganglionar : . epicélicos,
hasta el origen Llnfadeggctoml paeac()licos, Categorica | Nominal
de los vasos a intermedios y
mesentéricos apicales (D3)
superiores registrados en
la historia
clinica
Célculo de Estatus del Vivo Categorica | Nominal
probabilidad paciente Fallecido
de sobrevida Desde la fecha | Numérica De razon
, realizada Tiempo de de la cirugia
Sobr:%/gjsa ad mediante la seguimiento en | hasta la fecha
prueba meses de deceso y/o
estadistica punto de corte

de
seguimiento




Escisién mesocoldonica completay ligadura vascular central:

Con una traccion adecuada del mesocolon cerca de la union ileocecal hacia
el cuadrante superior derecho, los vasos ileocdlicos se movilizan desde la
fascia subperitoneal que conduce al duodeno. Sus origenes se identifican a
partir de los vasos mesentéricos superiores en el borde inferior del duodeno,
esqueletizandolo. Se realiza una diseccidén cuidadosa en el duodeno y la
porcién caudal del pancreas. Se realiza una diseccion alrededor del tronco
gastrocalico, que conduce a la exposicion de la arteria y vena célica media.
En los casos de cancer de colon ascendente o cecal, la rama derecha de la
arteria colica media se esqueletiza, se secciona y divide. Para los canceres
en el angulo hepatico o colon transverso proximal, se divide el origen de la
arteria célica media en su origen en la arteria mesentérica. La arcada
gastroepiploica no se disecciona para la extraccion de ganglios linfaticos. El
mesocolon derecho se moviliza desde su unidn retroperitoneal a lo largo de
un plano avascular con preservacion del uréter derecho y los vasos
gonadales, al tiempo que se intenta evitar el dafio del mesocolon utilizando
una técnica medial a lateral. En el lado pélvico derecho, el peritoneo se hace
una incision a lo largo de la base del mesenterio ileal hasta el duodeno,
movilizando la region ileocecal. Este plano esta conectado al plano anterior
de diseccion del lado caudal. Finalmente, el angulo hepatico y el colon
derecho, incluido el segmento portador del tumor, se separan lateralmente
para movilizar todo el colon derecho. La reseccion del ileon y el colon
transverso se realiza utilizando una grapadora TRT 75. Se retira la pieza
operatoria y se procede a realizar anastomosis latero lateral en dos planos
con PDS 3 — 0. Se realiza hemostasia, conteo de gasas completos y cierre

por planos.



Procedimientos y técnicas:

En una ficha de recoleccion se registraran los datos de los pacientes como
son : demogréficos, examenes clinicos en la admisién, exdmenes de ayuda
al diagnostico (hemato - bioquimicos, nivel de albumina, examenes
imagenologicos radio - ecograficos, video endoscépicos, biopsias post
procedimiento ,entre otros), el estadio clinico de la enfermedad, cirugia
realizada con fecha de la misma , hallazgos intraoperatorios acerca de
tamafio y localizacién de la lesion , la evolucion posterior y estado final del

paciente (Anexo).

Plan de analisis de datos: Se utilizara el test Chi cuadrado o el Test exacto
Fisher de dos colas para comparacion de las variables categoéricas. Para la
evaluacion comparativa de dos medias aritméticas , el medio empleado sera
la prueba “t” de Student. Los porcentajes de sobrevida actuarial a 5 anos
seran estimados por la prueba de Kaplan Meier. El presente estudio evaluara
a 30 pacientes sometidos a cirugia colorrectal desde el 1° de julio 2018 hasta
el 30 de noviembre 2019 y para evaluar el calculo de sobrevida actuarial , el
método de Kaplan Meier fijé un periodo de seguimiento de 6 meses como

minimo (punto de corte: 01 de junio del 2020).

Pacientes operados Periodo de seguimiento

Y captados minimo de 6 meses

\ \




2018 2019 2020

01.07.2018 30.11.2019 01.06.2020

Se aceptara la hipotesis alterna : si el valor obtenido de p llega a ser menor
de 0.05 (p < 0.05). Se utilizara los paquetes de estadistica SPSS v. 25.0.

Aspectos éticos

En el presente trabajo de investigacion, se guardaré estricta confidencialidad
los datos de los pacientes en estudio, asimismo solo servira con fines
académicos. . Inicialmente se obtendra el consentimiento informado para
realizar el procedimiento quirdrgico en cada paciente. El Comité Permanente
de Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego dard su

aprobacion previamente a la realizacién del trabajo .
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2.9 CRONOGRAMA

TIEMPOS

2019

2020

NO

ETAPAS

Tiempo de elaboracion del proyecto.

Proyecto a presentar

Revision de la bibliografia

Validacion de instrumentos

g Bl W N| P

Trabajo en campo con obtencion de

informacion.

Procesamiento de los datos obtenidos

Analisis con respectiva interpretacion de datos.

Elaboracién de informe preliminar

©O| 0 N O

Presentacion de informe final

Sustentacién y debate

X X| X| X| X

LIMITACIONES
Seguimiento adecuado de los pacientes para estimar la probabilidad de

sobrevida, debido a datos incompletos o inexactos. Falta de un grupo control, ya

gue por razones éticas no podemos ofrecer una cirugia limitante en términos de

control de la enfermedad neoplasica.

2.10 PRESUPUESTOS DEL PROYECTO

Insumos del proyecto de Investigacion

Insumo Unitario | Cantidad Costo (S/.) Financiado
Papel Bond cart | Mil 1 30.00 Propio de Autor
Boligrafos Unidad 5 6.00 Propio de Autor
CD Unidad 3 5.00 Propio de Autor




Tinta de impresora | Unidad 40.00 Propio de Autor
SUBTOTAL 81.00
Servicios:
Servicios Unidad | Cantidad | Costo S/. | Financiado
Estadistica ( Asesoria) Hras 10 200.00 Propio de
Autor
Transporte Dias 60 300.00 Propio de
Autor
Uso de Internet Hras 10 15.00 Propio de
Autor
Encuadernar proyecto Ejemplar 5 200.000 Propio de
Autor
Fotocopias hojas 100 20.00 Propio de
Procesamiento de datos Hras 5 80.00 Propio de
Automatico Autor




ANEXO:
RECOLECCION DE DATOS
(Ficha adjunta)

Paciente : ..o, Historia Clinica: ............cccocevevenn.
Edad: .......... Ocupacion: .......ccceiieiiiiieiee e,

Procedencia: ...........ccooeviiiiiiinnnn.

B =1 1= {0 Lo .

Comorbilidades :

DM( )HTA( ) OBESIDAD ( ) ENFRESPIRAT ( )OTRANM ..cccocevviiiiiinann..

Antecedentes QUIFUIgICOS & .. ..iuiuieiiii e
-IMC
Examenes auxiliares:
Hto:............... Albumina ...
° Colonoscopia : Ubicacion
Ciego ( ) Colon ascendente ( ) Colon transverso proximal ( )
Biopsia: ADENOCARCINOMA .......ccoiiiiiiiiieann,

. TEM : SECUNDARISMO SI ( )Organo.......coc.veueueeninannnn. NO( )
. CEC: T( ) N( )M( )
. Quimioterapia Peri operatoria / Neoadyuvancia : Sl (Esquema) ............. NO ( )

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

D0 et

HallazZgoS: ..o

Cirujano: ...

Sangrado Intra operatorio : ....... cc ... Transfusion SOP Sl ( )PG....... NO (
Tiempo quirurgico. ................. hrs

Dias de hospitalizacién Post QX © .......cccecviiviveeeeeeeennn.

Complicacion Post Quirurgica : SI( ) NO ( )

-

1. Estadiaje Patologico:
Histologia : ...
Tumor primario: T1 T2 T3 Tda T4b
Ganglios Comprometidos / resecados: .................
Estado ganglionar: NO N1 N2 N3a N3b
Bordes de seccion : Proximal ..................... Distal .......cocovviiiii,
. Metéastasis a distancia: MO M1
. Estadio Clinico: IA B A 1B A B v
1. Tratamiento adyuvante
Quimioterapia/Radioterapia:  SI( ) NO ( )



Protocolo USado: .. ..o

Fecha de Gltima consulfa ...........ccooiiiiiiii e,

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

TEM control : Fecha............... Normal () Recurrencia () .cooovvviiiiiiiiiiiiiiiiieeens
Sobrevida : SLE.......... meses SG ......... meses

Fecha de muerte .....................



