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RESUMEN

La recepcion laparoscopica para Cdncer Colo-rectal ha
sido considerada actualmente como la mayor opcion en
términos de menor dolor postoperatorio, menor ilium, y
menor tiempo de recuperacion, con iguales resultados
oncolégicos al abordaje abierto. El abordaje laparos-
copico también implica una menor respuesta al estrés
quirdrgico. Algunos investigadores desarrollaron el tema
comparando el abordaje abierto versus el abordaje la-
paroscopico, observando la respuesta celular inflamato-
ria de las células versus las células tumorales in-vitro.
Al comparar estos estudios moleculares con algunas
publicaciones clinicas que muestran mejores resultados
oncoldgicos con el abordaje laparoscopico en Cdncer co-
lo-rectal nos enfrenta a los viejos y nuevos conceptos de
la respuesta inmune en Cdncer : la respuesta inmune
molecular puede ser la razon para mejorar el prondstico
del cdncer colo-rectal y el abordaje laparoscopico como
la mejor via.
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Dejando a un lado los aspectos meramente técnicos
en la cirugfa laparoscépica vs. la cirugfa abierta,
queremos tratar a manera de aproximacion algunos
aspectos de relevancia en la respuesta inmunoldgica
de los tumores.

La polémica por la via de acceso en la cirugia por
cancer colorrectal cre6 una brecha en la ejecucion de
los procedimientos quirurgicos y sus realizadores.

SUMMARY

Laparoscopic resection for colorectal cancer has been
considered nowadays the best option in terms of less
postoperative pain, less ileum, and less recovery time
with the same oncologic results to the open approach.
Also laparoscopic approach implies less impaired im-
mune response to surgical stress. Some investigators
developed an issue in rats to compare the open ap-
proach vs. laparoscopic approach watching the cellu-
lar and inflammatory response against tumoral cells in
vitro. They found and interesting preservation in both
approaches. Compare these molecular studies with some
clinical papers that showed better oncologic results with
laparoscopic approach in colorectal cancer face us to the
new-old concern in colorectal cancer: molecular immune
response could be the reason to improve the prognosis
in colorectal cancer and laparoscopic approach the best
way.
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Posiciones radicales en ambos sentidos se encuen-
tran en sendas publicaciones (1-3) pero hoy vemos
cambios en la forma de pensar, llegando a un punto
mas especifico, basado en la biologfa misma de los
tumores, conciliando ambas posiciones y colocan-
donos en la actitud de recapacitar y adecuarnos a la
mejor opcion basados en los resultados y estudios
publicados en la literatura.
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Los procedimientos de cirugfa abdominal mayor
producen un cimulo de efectos reconocidos en el
sistema inmune. Estos incluyen la liberacion de cito-
quinas, proteinas reactantes de fase aguda y la deple-
cion de la respuesta inmune mediada por células.
La via laparoscopica conlleva ademas una mejoria
en el estado postoperatorio en comparacion a la ci-
rugfa tradicional con disminucién del dolor y menor
frecuencia de ileo posquirdrgico (4). Sin embargo,
hasta la aparicion de los trabajos del grupo COST
(Clinical Outcome of Surgical Therapy) y Heidy
Nelson (2, 4), se reafirma el abordaje laparoscépico
como otra opcién posible. Si bien no se ha demos-
trado una diferencia significativa en supervivencia ni
recurrencia de los grupos comparativos, en términos
oncolégicos, se abre un nuevo panorama de aborda-
je al cancer colorrectal que pareciera tener implica-
ciones positivas en los aspectos inmunologicos.

Nos hacemos esta pregunta: JExiste una ventaja
adicional para la via laparoscopica en cancer colo-
rrectal?

Un ejemplo y aproximacion a este interrogante, de
que la inmunosupresion afecta el prondstico tumo-
ral, es la realizacion de transfusiones en el perfodo
cercano a la cirugfa o en la cirugfa, que causa una
marcada depresion de la respuesta mediada por cé-
lulas, lo que trae un deterioro del prondstico a largo
plazo en comparacion a los pacientes no transfundi-
dos en el mismo estado de enfermedad (5).

El impacto de la cirugfa en los pacientes con cancet,
en la inhibicién del crecimiento de células tumorales
liberadas durante el procedimiento y la disminucioén
de la apoptosis (células mononucleares y granuloci-
tos) implica una modificacién en la resistencia del
huésped a los tumores y otros mecanismos de de-
fensa, durante y después de la cirugia.
Se ha demostrado la alteracién en el balance
entre los factores estimuladores de angiogénesis y
las células reguladores del crecimiento tumoral (6).
Kirkman utiliz6 plasma de pacientes llevados a ciru-

gia para reseccion de colon vs. pacientes llevados a
bypass gastrico, con porcentajes iguales de pacientes
abiertos y por laparoscopia. Demostré un incremen-
to in vitro de factores de crecimiento tumoral en el
primer dfa postoperatorio de muestras de plasma de
pacientes llevados a cirugfa abierta en comparacion
con las de los mismos pacientes antes de la cirugfa.
Ademas, con correlacién del tamafio de la incision
sobre todo en los pacientes de cirugfa laparoscépica
manoasistida, no se encontraron diferencias en los
niveles de crecimiento tumoral de plasma in vitro en
pacientes antes y después de ser llevados a cirugfa
por via laparoscépica. Se encontrd que el factor de
crecimiento plaquetario (PDGF) es probablemente
el responsable del crecimiento tumoral después de
la laparotomia, parcialmente, en ratones con insufla-
cién vs. laparotomia, previa inoculaciéon de células
tumorales incubadas in vitro.

Estos hallazgos moleculares comparados con los
estudios clinicos de Lacy (8) y Lumley (7) hacen
los elementos mas interesantes. Lacy encontrd, en
208 pacientes, estadios I, II y III comparados con
procedimientos abiertos y laparoscépicos una tasa
de sobrevivencia libre de enfermedad significativa-
mente mayor en pacientes por laparoscopia que el
grupo de cirugia abierta, sin una diferencia signi-
ficativa en la tasa de recurrencia. Lumley revisé la
supervivencia de pacientes por cirugia laparoscépica
para los Estados Duke C (Cualquier T N1-2 Mo)
encontrando un 74% de mejores resultados que los
datos historicos de la cirugia abierta para el mismo
Estado C del 40-50%. Concluyendo, estos autores
admiten una mejorfa en los resultados a largo plazo
en supervivencia, no siendo conclusivos en admitir
que la cirugfa minimamente invasiva mejore los re-
sultados oncologicos.

Las razones moleculares en que se basan los meca-
nismos inmunes se expresan en tres respuestas asi:
1. Respuesta mediada por células

2. Respuesta inflamatoria

3. Respuesta de hipersensibilidad retardada.
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La hipersensibilidad retardada valorada pre y posto-
peratoriamente es una de las formas simples de eva-
luar la actividad de este tipo de respuesta. Muchos
de estos ensayos se han realizado en cirugfa colo-
rrectal y especificamente en cancer, pero otros se
han desarrollado en estudios de colecistectomia
laparoscopica vs. colecistectomia abierta o en pro-
cedimientos antirreflujo. El estudio de Allendorf, en
1996, demostré una menor respuesta de hipersensi-
bilidad retardada en pacientes a quienes se les realizo
reseccion de ciego por via laparoscopica vs. abierta
hasta el tercer dia postoperatorio cuando esta pro-
porcion se igual6 (9, 10).

Existen también un gran numero de citoquinas
liberadas posteriormente a la cirugfa o cualquier
traumatismo, es el caso de la IL-6 (Interleuquina 6),
IL- 8 y la IL-1 beta.

En el tema que nos compete se encontraron aumen-
tos de estas sustancias en el postoperatorio de ciru-
gia colorrectal abierta en comparacion con la cirugfa
laparoscopica, de significancia en las primeras 24
horas (11, 12).

Finalmente la respuesta mediada por células ha sido
mis extensamente estudiada en estos casos e incluye
una serie de interacciones que finalmente conden-
san los tipos de respuesta inmune ya descritos. Los
linfocitos T y las células asesinas (Natural Killer) se
han encontrado en niveles bajos como respuesta
al trauma. Pero la identificaciéon colateral de estas
células a través de los niveles de interferén gamma
y de la IL-4 encontraron alteraciones importantes
en el radio de identificacion th1/th2 entre laparos-
copia y colectomia abierta, predominando la th2 en
la primera, con implicacién en la respuesta asociada
a linfocitos B, asi como también el predominio de
la relaciéon entre CD4 y CD8 con preponderancia
de las células ayudadoras en los pacientes llevados a
cirugfa laparoscopica vs. abierta. Otros estudios in
vitro de la funcién de macréfagos y monocitos estan

en relacién con la insuflacion del neumoperitoneo
con CO2 inhibiendo la funcién de los macréfagos.
También la disminuciéon en la expresion del HLA
DR en los pacientes abiertos para colectomia favo-
reciendo a los pacientes intervenidos por laparosco-
pia en el cuarto dia postoperatorio (13).

Todos estos ensayos de la biologia de los tumores
demuestran que la preservacion de la respuesta in-
mune mediada por células puede tener una ventaja
en la disminucion de la rata de infeccion y la defensa
contra los tumores.

Cualquiera de las dos vias, laparoscopica o abierta
afectan el crecimiento tumoral dramaticamente en
el pos operatorio (14). Se ha demostrado una tasa
de crecimiento mayor comparando cualquiera de
las procedimientos versus unicamente anestesia, in-
cluyendo disminucion significativa de la apoptosis.
Todo este proceso esta activado por la presencia de
la proteina 3 ligadora del factor de crecimiento aso-
ciado a la insulina (insulinlike growth-factor binding
protein 3 IGFBP 3). Los niveles de esta proteina es-
tan afectados en ambos procedimientos; en un 80%
hay deplecion de esta proteina en los procedimientos
abiertos y sélo en 30 % de los laparoscépicos (15).

Como se puede ver, ain no se ha reconocido el estan-
dar en el tratamiento del cancer colorrectal teniendo
en cuenta los aspectos de biologfa y respuesta inmu-
ne. Pensar en los elementos técnicos de la cirugfa y
sus consecuencias clinicas hace olvidar el papel de
importancia que juega la inmunidad en el tratamiento
integral de los tumores. Tal vez en el futuro, la medi-
da necesaria para llevar estos pacientes a cirugia sera
optimizar la inmunidad tan afectada en esos estados y
probablemente el procedimiento menos invasivo sea
la opcién quirdrgica, mas efectiva en ese aspecto. La
cirugfa laparoscépica para cancer colorrectal se visua-
liza como un factor muy importante y dependiente en

la preservacion de esa inmunidad.
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