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Resumen

El carcinoma colorrectal representa el 10% de los diagndsticos de céncer y el 10% de la
mortalidad por malignidad en todo el Mundo. Desde la década de los 80, han habido muchos avances
en el diagndstico, estadiaje, tratamiento oncoldgico y quirdrgico del cancer de recto, no ocurriendo lo
mismo en el cancer de colon. En 2009, el cirujano Hohenberger describe la técnica de escisién completa
del mesocolon (CME), basada en la técnica de escision total del mesorrecto (TME) descrita por Heald.
Consiste en una extirpacion del colon afecto con su mesocolon intacto, ligadura alta de los vasos (CVL)
y linfadenectomia extensa (D3), al contrario de la técnica de colectomia derecha convencional en que
la ligadura de los vasos no se hace en el origen y la linfadenectomia es D2 (NCME/D2).

La evidencia actual sugiere que esta técnica estd asociada con mayor calidad de los especimenes,
numero éptimo de ganglios resecados, menor recidiva local y mejor supervivencia y resultados. Hay
también publicaciones que sugieren mas lesiones intraoperatorias y mas morbilidad quirdrgica.

Muchos grupos han adoptado CME/D3 como el estandar, mientras otros la reservan para casos
seleccionados de enfermedad avanzada.

El objetivo de este tema es revisar el estado actual de la literatura y la existencia o no de consenso
en la aplicacién de CME/D3 como técnica estandar de tratamiento del cancer de colon derecho.

Palabras clave: CME, D3, colon derecho

Introduccion

Cancer Colorrectal

El Cdncer Colorrectal (CCR) representa el 10% de todos los diagndsticos de cancer y muertes por
malignidad en todo el mundo. Es el segundo cancer mas frecuente en mujeres y el tercer en
hombres!. Geograficamente, la incidencia es actualmente mas alta en paises desarrollados que en
paises en desarrollo, pero se espera que haya un cambio en las proximas décadas?.
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Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths i

Breast
2261419 (11.7%) Lung
1796 144 (18%)

Lung Other cancers
2206 771 (11.4%) 3557 464 (35.7%)
Other cancers
8275 743 (42.9%) Colorectum Colorectum
1931 590 (10%) 935 173 (9.4%)
Prostate Prostate Liver
1414 259 (7.3%) 375 304 (3.8%) 830 180 (8.3%)
Oesophagus Stomach Pancreas Stomach
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%) 466 003 {4.7%) 768 793 (7.7%)
Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)
Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

Figura 1 - Incidencia y mortalidad por cancer en 2020. WHO - Globocan

Estudios epidemioldgicos reportan una asociacién entre factores de riesgo hereditarios vy
ambientales, principalmente el sexo masculino, edad avanzada, historia familiar (10-20%), sindromes
hereditarios, enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucién, tabaco, consumo excesivo de
alcohol, sobrepeso/obesidad y consumo elevado de carnes procesadas?.

El CCR esporadico se puede desarrollar por 3 rutas moleculares bien definidas: instabilidad
microsatélite (MSI), instabilidad cromosdmica (CIN) y fenotipo metilador de islas CpG (CIMP), con
diferentes presentaciones y manifestaciones clinicas®*.

El cancer colorrectal con origen en el ciego, colon ascendente, flexura hepatica o los dos tercios
proximales del colon transverso estd definido como céncer de colon derecho. Las caracteristicas
moleculares, embrioldgicas, bioldgicas y anatémicas del cancer de colon derecho son distintas de las
del cancer de colon izquierdo, presentando el cancer de colon derecho peor prondstico y una huella
molecular caracteristica. Son tumores frecuentemente diagnosticados en estadios méas avanzados, con
tendencia a baja diferenciacién y no responden bien a quimioterapias convencionales, pero tienen
resultados prometedores con inmunoterapia®.

El diagnostico de CCR se realiza habitualmente en uno de los iguientes escenarios: programas de
cribado o estudio dirigido de sintomas, tras la realizacion de pruebas endoscdpicas o radioldgicas. La
colonoscopia es el método de excelencia para el diagndéstico del CCR. Permite la localizacidén anatémica
de la lesion, su caracterizacion macroscépica y la realizacién de biopsia para confirmacion y evaluacién
patoldgica.

La tomografia computarizada (TC) es la prueba radiolégica de eleccién para el estadiaje y la mas
utilizada para obtener informacion de extensidn locoregional, pero con precision subdptima®. La
Colono-TC permite un estadiaje mas preciso de la extensién tumoral (estadio T) y de deformidades de
la pared. La reconstruccion en 3 dimensiones (3D) permite ademas la valoracion de la vascularizacion y
ayuda a guiar la cirugia minimamente invasiva. La resonancia magnética (RMN) y la tomografia de
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emision de positrones (PET) se realizan en casos seleccionados para complementar el proceso
de estadiaje’.

En el campo de la anatomia patoldgica, ademas de la clasificacién histologica del tumor, la
caracterizacidon molecular puede afiadir importante informacion diagndstica, terapéutica y prondstica®.

Actualmente, los factores de prondstico mejor establecidos para el CCR son el estadio al
diagndstico, el estadio nodular (N) y el nimero total de ganglios extirpados (Lymph Node Count, LNC),
dependiendo este ultimo de las caracteristicas del tumor, de la técnica quirurgica y del método utilizado
por el patélogo®101l,

Escision Completa de Mesocolon y Linfadenectomia D3

La reseccion quirdrgica estd considerada la piedra angular del tratamiento del CCR. La Escisién
Completa de Mesocolon (CME) consiste en la extirpacién en una pieza Unica del colon afecto y su
drenaje linfatico principal. Fue descrita por Werner Hohenberger en 2009*2 y nacié del concepto de
escision total del mesorrecto (TME), publicado 27 afios antes por Richard J. Heald®®. Semejante a la
TME, la CME defiende que la diseccién debe seguir los planos embrioldgicos y que los vasos que irrigan
el colon afecto deben de ser ligados en el origen — Ligadura Central de los Vasos (CVL), garantizando la
movilizacién de un mesocolon intacto y una extirpacidon maxima de los ganglios linfaticos regionales.

En los afios 80, los cirujanos japoneses ya habian descrito un concepto de cirugia mas agresiva
con linfadenectomia mas extensa a que llamaron Linfadenectomia D3 y que se paso a considerar el
estandar de tratamiento para pacientes con cancer de colon estadios Il y [11%4.

Figura 2 — llustracion de las estaciones ganglionares D1, D2 y D3. Tsukada Y et al. The Lymphatic
System in Colorectal Cancer, Chapter 12 - Japanese D3 dissection in cancer of the colon: technique and
results
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Los vasos a ligar estan directamente relacionados con la localizacion del tumor y su patron
tedrico de diseminacién linfatica. Los vasos ileocdlicos vy, si presentes, célicos derechos, deben ser
ligados en todos los tumores del colon derecho. Si la lesién se encuentra en el ciego o colon ascendente,
solo la rama derecha de la arteria y vena célicas medias deben de ser ligadas. En los tumores de la
flexura hepatica o colon transverso proximal, la técnica exige la ligadura de la arteria y vena colicas
medias en su origen y la ligadura de la vena cdlica derecha superior!>16.

Revisiéon de Literatura y Resultados

La escision completa del mesocolon (CME) con linfadenectomia D3 para el cancer de colon
derecho aun no estd aceptada como técnica estandar a aplicar en todos los pacientes. La falta de
uniformidad en la definicion de CME y su asociacién con el tipo de linfadenectomia, los reportes iniciales
de incremento en la morbilidad quirlrgica y la inexistencia de resultados oncolégicos de estudios
aleatorizados, son factores que contribuyen para la resistencia a adoptarla. Otro aspecto importante a
considerar es la seleccion de pacientes a la hora de realizar una técnica u otra, que puede ser aleatoria
o de acuerdo con criterios subjetivos.

Para entender el estado actual de la CME/D3 hemos realizado una busqueda, revision de
literatura y contestado a 3 preguntas:

1. éCoémo se define CME?
2.  ¢COmo se define CME/D3?
3.  (Esla CME/D3 superior ala NCME/D2?

Pregunta: é Como se define CME?

Una de las principales limitaciones de los estudios comparativos es la dificultad en definir CME y
colectomia convencional y en consensuar el tipo de linfadenectomia asociada a la técnica CME.
Mientras algunos autores apuestan por la realizacion de CME con linfadenectomia D3, otros defienden
gue se puede realizar CME con linfadenectomia D2.

En 2022 el grupo de trabajo CME Project Working Group publicé el primer consenso en la
definicién, pasos técnicos e implicaciones de formacién en Escisién Completa del Mesocolon. Cincuenta
y cinco expertos en cirugia minimamente invasiva, CME y educacion quirurgica fueron interrogados,
por lo que se han escrito y publicado 23 recomendaciones. De estas, hacemos referencia a la primera
gue establece la definicién de CME: los componentes esenciales para clasificar una escision como CME
son la ligadura central de los vasos (CVL) (86% de concordancia), la exposicién de la vena mesentérica
superior (84% de concordancia) y la escision intacta del mesocolon (92% de concordancia)?’. De
acuerdo con este consenso podemos conlcuir que la realizacion de CME no incluye la linfadenectomia
y que se puede realizar con una linfadenectomia D2 o D3, tal y como como reporté Balciscueta et al.
en el trabajo publicado en 20218,

Pregunta: ¢Cémo se define CME/D3?

Las definiciones de CME con CVL vy linfadenectomia D3 pueden ser consideradas
complementarias, dado que que una ligadura de los vasos en su origen favorece la linfadenectomia
extensa descrita por nuestros compafieros orientales en las Recomendaciones Japonesas®. La
necesidad de una linfadenectomia central se hace alin mas evidente cuando consideramos que hasta
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un 2.9% de los pacientes puede presentar metdstasis Unicamente en estas estaciones
ganglionares (skip metastases)*°.

De la union de estas 2 técnicas nace la CME/D3, que sigue los mismos principios que la CME y
afiade la escision del tejido linfoadiposo que cubre la vena mesentérica superior (o tronco de Guillot) y
el tronco gastrocdlico de Henle?.

CME + D3-L

1. Dissection through embryological plane

2. High vascular tie of ileocolic artery

3. High vascular tie of right branch of middle colic artery
1+2+3: Complete Mesocolic Excision

4. Dissection of Gillot’s surgical trunk

5. Dissection of surgical area of gastrocolic trunk of
Henle

4 + 5: D3-Lymphadenectomy territory

Figura 3 - CME + D3. Balciscueta Z. et al - D3-lymphadenectomy enhances oncological clearance in
patients with right colon cancer. Results of a meta-analysis

Pregunta: ¢Es la CME/D3 superior a la NCME/D2 en cancer de colon derecho?

Los primeros resultados de la técnica CME vienen del grupo de Hohenberger, que demonstrd
una disminucién en la recidiva local a los 5 afios, cuando se comparé con la técnica de colectomia
convencional*?. Desde entonces, muchos otros estudios han sido publicados con evidencia de
especimenes quirdrgicos de mejor calidad, pero con un incremento en la morbilidad quirdrgica,
principalmente en cirugia laparoscépica?“?2.

Dos estudios aleatorizados recientes (RCT) han contradecido esa Ultima idea, reportando que la
técnica es segura cuando se realiza por cirujanos expertos?24,

El nivel de evidencia mas elevado en cuanto a los resultados oncoldgicos viene de estudios
poblacionales que favorecen la colectomia con CME sobre la colectomia convencional. El Grupo
Colorrectal Danés mostrd una supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios de 85.8% para los
pacientes CME y de 75.9% para los pacientes a quien se les ofrecid la colectomia convencional®. El
mismo grupo reportd una incidencia acumulada de recidiva a los 5 afios del 10,1% versus 18.0% en los
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grupos CME y NCME, respectivamente?®. En 2021 se publicé el estudio del Registro de Cancer
Colorrectal de Suecia, que se enfocd en la mortalidad por cancer a los 5 afios y objetivé mejores
resultados para los pacientes operados por CME?’.

Finalmente, en noviembre de 2022, se publicaron los resultados del estudio de cohorte
prospectivo realizado en 53 centros alemanes, con 1004 pacientes incluidos, 496 en el grupo CME vy
508 en el grupo NCME. El grupo de Benz clasificd como colectomia derecha con CME todas las
colectomias derechas con diseccion de la vena mesentérica superior y como NCME todas en las que no
se realizd. Este estudio concluyd que no hay beneficio general de la colectomia derecha con CME?,

El primer metandlisis que une los resultados de CME con linfadenectomia D3 y define este
abordaje como CME/D3 fue publicado en 2021. Este estudio ha incluido todos los reportes originales
gue comparaban CME/D3 con un grupo control de colectomia derecha convencional (colectomia con
linfadenectomia D2, CME menos radical). Un total de 29 estudios comparativos y no comparativos
fueron valorados. La técnica CME/D3 no presentd mayor tasa de morbilidad operatoria que la técnica
convencional (17.4% vs 19.4%), tampoco mayor tasa de sangrado intraoperatorio, dehiscencia de
sutura, fleo postoperatorio o mortalidad. Los especimenes quirdrgicos de los pacientes sometidos a
CME/D3 presentaron mayor nimero de ganglios extirpados que los de los pacientes de colectomia
convencional (29.1 vs 21). De los pacientes con ganlgios positivos, el 1.7% estaban Unicamente
localizadas en las estaciones D3 (skip metastases) sin evidencia de adenopatias positivas en D1 o D2.
En cuanto a los resultados oncoldgicos, este metanalisis pone en evidencia el claro beneficio de CME/D3
con menor riesgo de recidiva local y mejor supervivencia global a los 3 y 5 afios*®.

CME/D3 NCME/D2
Morbilidad (8 estudios) 17.4% 19.4%
Distancia del tumor 109.3 mm 81.3mm
a la ligadura vascular mas
cercana (12 estudios)
Numero de ganglios (12 29.1 21
estudios)
Supervivencia libre de Sin mejoria significativa de CME/D3 sobre NCME/D2 (HR: 0.88,
enfermedad a los 95% Cl: 0.46-1.67; P = 0.69; I° = 0%)
3 afios (2 estudios)
Supervivencia libre de Mejor para CME/D3 sobre NCME/D2
enfermedad a los (HR: 0.56, 95%Cl: 0.34-0.93; P = 0.03; I> = 60%)
5 afos (5 estudios)
Supervivencia global a 88% 76%
los 3 afios (4 estudios)
Supervivencia global a 78.3% 67.1%
los 5 afios (6 estudios)

Tabla 1 - Resultados del metanalisis de Balciscueta et al.
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Una de las grandes limitaciones de este metanalisis y de la falta de calidad de evidencia disponible
es la ausencia de estudios aleatorizados que comparen CME/D3 con NCME/D2 en pacientes con cancer
de colon derecho.

El ensayo clinico COLD que compara la linfadenectomia D2 con la linfadenectomia D3 en
pacientes con cancer de colon resecable publicd sus primeros resultados en 2020. Este ensayo incluyd
100 pacientes con cancer de colon de cualquier localizacién, confirmado histolégicamente, cT1-4a NO-
2 MO-1 (con metastasis resecables). De los pacientes incluidos, 18 presentaban cancer de colon
derecho. Los resultados preliminares de este estudio confirman que la linfadenectomia D3 es segura 'y
permite un mejor estadiaje ganglionar®.

En 2021, un segundo ensayo clinico aleatorizado presenté sus resultados de seguridad. Este
ensayo, RELARC, compard los resultados a corto plazo de la escision completa del mesocolon versus la
linfadenectomia D2 en pacientes con cancer de colon derecho intervenidos por laparoscopia. Se definid
como CME a los pacientes a quienes se les realizd la técnica descrita por Hohenberger con
linfadenectomia de la arteria y vena mesentéricas superiores. Se incluyeron pacientes con cancer de
colon derecho sin metastasis a distancia y sin hallazgos sospechosos de metdastasis ganglionares
centrales en la TC de estadiaje. Se aleatorizaron un total de 995 pacientes y se reafirmé que la escisidn
completa del mesocolon (con linfadenectomia D3) en pacientes con cancer de colon derecho no
incrementa las complicaciones postoperatorias, la duracion de la cirugia o el volumen de sangrado
intraoperatorio®*.

Primer autor, | Total de | Tipos de Total de | Intervencién (N) Control (N)
afo estudios | estudio pacientes
Simoni, 8 6 cohort 1871 Colectomia derecha Colectomia derecha
2020 (29) retro con CME (649) convencional (1222)
2 cohort
prosp
Balciscueta, 14 5 cohort 2592 CME con D3 (1036) Colectomia derecha
2021 (18) retro convencional (1566)
9 cohort
pros
Ferri, 17 16 cohort 3918 Colectomia derecha Colectomia derecha
2021 (30) prosp con CME (1474) convencional (2444)
1 ensayo
aleat
Anania, 17 3 cohort 2508 Colectomia derecha Colectomia derecha
2021 (31) retro con CME (1203) convencional (1305)
14 cohort
pros

Tabla 2 - Metandlisis publicadas que comparan CME con colectoma convencional. N — numero
de pacientes; Cohort retro — cohorte retrospectivo; Cohort pros — cohorte prospectivo,; Ensayo aleat —
ensayo aleatorizado
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Primer Numero de Largura del Complicaciones Supervivencia Supervivencia
autor ganglios espécimen a los 3 afios a los 5 afios
Simoni CME NA = CME CME
Balciscueta CME/D3 CME/D3 = CME/D3 CME/D3
Ferri CME NA = NA CME
Anania CME NA = CME NA

Tabla 3 - Resultados patoldgicos y oncoldgicos valorados en los diferentes metandlisis.

En resumen, la evidencia actual solo nos permite postular que la CME/D3 es una técnica segura
y no se asocia a mas morbilidad que la NCME/D2. La literatura que disponemos sugiere que los
resultados oncoldgicos a largo plazo son superiores para CME/D3 que NCME/D2.

Consideraciones Finales

Esta revision de la literatura ha puesto en evidencia los principales temas de debate y
controversia en relacion a la utilizacién de CME/D3 como técnica estandar en el tratamiento de
pacientes con cancer de colon derecho.

El primer punto y uno de los que necesita desarrollo de nuevos estudios y nuevos métodos surge
incluso antes que la CME — el estadiaje del cadncer de colon. Actualmente, la prueba de eleccién es la
tomografia computarizada, pero ésta es poco sensible y especifica para valorar pacientes estadio Il y
pacientes que en el estadiaje post quirdrgico presenten un estadio lll. La optimizacion del estadiaje es
esencial en la decisién de la técnica quirdrgica adecuada y podra tener un papel fundamental en la
seleccién de pacientes.

El segundo punto es la definicidon clara, precisa y reproducible de CME en colectomias derechas.
En el consenso publicado en 2022 por el grupo de estudio de CME, con colaboracién del proprio
Hohenberger, quedd establecido que en una colectomia derecha con CME se debe de realizar la
ligadura central de los vasos, exponer la vena mesentérica superior y mantener el mesocolon intacto.
Esta definicion no incluye el tipo de linfadenectomia realizado, que podra ser D2 o D3, de acuerdo con
la escision simultanea del tejido linfovascular del tronco de Gillot y del tronco gastrocolico de Henle.

El tercer y dltimo punto es la superioridad o no de CME/D3 con respecto a NCME/D2 tanto en
resultados a corto como a largo plazo. Las dudas expuestas por las primeras publicaciones que sugerian
un incremento en la morbilidad operatoria cuando se realizaba CME han sido rebatidas por 2 estudios
aleatorizados (COLD y RELARC) y por todos los metanalisis publicados: CME no se asocia a mas
morbilidad, aumento del tiempo quirdrgico o mas sangrado intraoperatdrio.

La evidencia publicada sugiere también que la supervivencia global a los 3 y 5 afios es mejor en
pacientes sometidos a CME/D3 que en pacientes sometidos a colectomia convencional (NCME/D2).

Pero, tal y como se ha comentado en la seccidén anterior, no existe de momento ninguna
evidencia que pueda asegurar la superioridad oncoldgica de CME/D3.

La comparacion de ambas técnicas estd hecha antes de la existencia de una definicién clara de
ambas y la mayoria de los resultados presentados son de estudios de cohorte retrospectivos y
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prospectivos. Hacen falta en la literatura la evidencia de estudios aleatorizados y estudios
comparativos que adopten una definicion consensuada.
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