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1. RESUMEN

El drenaje pélvico en la escision total del mesorrecto, un estudio multicéntrico

paneuropeo

Antecedentes. Aunque existe un buen nivel de evidencia respecto a la inefectividad de
la colocacidn de un drenaje pélvico profilactico después de las cirugias de reseccion de
colon, todavia existe controversia en las cirugias de escision del mesorrecto (EM) con
anastomosis extraperitoneales. Los trabajos que han estudiado esta practica no son
concluyentes, principalmente al incluir una poblacion heterogénea, muestras reducidas

de pacientes, y exclusion de las terapias neoadyuvantes tan utilizadas en la actualidad.

Meétodos. Se realizara un estudio observacional longitudinal prospectivo multicéntrico
liderado por estudiantes de medicina, en el cual participaran centros de 9 paises
europeos. El objetivo principal sera valorar la relacion del drenaje pélvico en la
incidencia de complicaciones mayores en los 30 dias postoperatorios después de las
cirugias de EM por cancer de recto. Habra 8 periodos de recogida de datos de dos
semanas cada uno junto con un seguimiento de 30 dias para cada paciente. Ademas, se

analizaran qué factores de riesgo independientes predisponen a la fuga anastom@tica.



El drenatge pelvia en P’excisié total del mesorecte, un estudi multicéntric

paneuropeu

Antecedents. Tot i que existeix un bon nivell d’evidéncia pel que fa a la ineficacia de la
col-locacié d’un drenatge pelvia profilactic després de les cirurgies de reseccio de
colon, encara existeix controversia en les cirurgies d’excisio del mesorecte (EM) amb
anastomosis extraperitoneals. Els estudis que han avaluat aquesta practica no sén
concloents, principalment al incloure una poblacié heterogenia, mostres reduides de

pacients, 1 exclusio de les terapies neoadjuvants tan utilitzades en 1’actualitat.

Meétodes. Es realitzara un estudi observacional longitudinal prospectiu multicentric
liderat per estudiants de medicina, en el qual participaran centres de 9 paisos europeus.
L’objectiu principal sera valorar la relacio del drenatge pelvia en la incidencia de
complicacions majors en els 30 dies postoperatoris després de les cirurgies de EM per
cancer de recte. Hi haura 8 periodes de recollida de dades de dues setmanes cada un
juntament amb un seguiment de 30 dies per a cada pacient. A més, s’analitzaran quins

factors de risc independents predisposen a la fuita anastomotica.



Pelvic drainage in total mesorectal excision, a pan-European multicentric study

Background. Although there is good evidence about the ineffectiveness of using a
pelvic drainage after colonic resections, its use is still controversial after mesorectal
excision (ME) with extraperitoneal anastomosis. The previous published studies that
have evaluated this practice are not conclusive, basically because of the heterogeneity of
the included population, the limited number of patients, and the exclusion of the so

currently used neo-adjuvant therapies.

Methods. A student-led, prospective, longitudinal, multicentric, observational study
will be performed, in which 9 European countries will take part. The primary endpoint
will be to assess the effect of pelvic drainage on 30-day major post-operative
complications after ME for rectal cancer. There will be 8 two-week data collection
periods with a 30-day follow-up for every patient included. In addition, the independent

risk factors associated with anastomotic leakage will be determined.



2. ANTECEDENTES

2.1 EuroSurg

EuroSurg® es la primera red europea dedicada a la investigacion en cirugia basada en
un modelo colaborativo y liderada por estudiantes de medicina, de la cual también
forman parte residentes y cirujanos. Como precedente existe el The Student Audit of
Research in Surgery (STARSurg), una red similar pero limitada al Reino Unido e
Irlanda. Esta organizacion ya ha llevado a término tres cohortes nacionales desde su

origen en 2013®.

La idea cobr6 forma en la reunion de la European Society of Coloproctology (ESCP) de
2015 en Dublin cuando nos reunimos estudiantes de Irlanda, Italia, Reino Unido, Paises
Bajos, Turquia, y Espafia y se nos ofrecid la oportunidad de crear y expandir esta red a
nivel nacional, cada pais respectivamente, para llevar a cabo estudios multicéntricos
europeos. El primer proyecto, EuroSurg-1, se realizd durante el afio 2016 y se
publicaran los resultados en pocos meses. Se estudio la relacion entre la obesidad y el
riesgo de complicaciones mayores en cirugia gastrointestinal en la poblacion europea.
Se llegaron a recoger datos de méas de 2500 pacientes gracias a la participacion de mas
de 500 colaboradores procedentes de los seis paises nombrados. De esta manera, quedo
demostrada la factibilidad del liderazgo de los estudiantes de medicina en proyectos de

investigacion.

A nivel espafiol, se creo esta red partiendo de un Unico centro y universidad, el Hospital
Universitario Vall d’Hebron y la Universidad Autonoma de Barcelona. A partir de aqui,
se fueron reclutando otros centros y universidades y se consiguio finalmente la

participacion de més de 80 estudiantes de medicina pertenecientes a mas de 22



universidades espafiolas y mas de 70 cirujanos (36 de ellos residentes) de 30 centros

hospitalarios distintos.

En la pasada reunion del ESCP a finales del 2016 en Milan, se presentaron los
resultados preliminares de EuroSurg-1 y se invitd a otros paises como Francia,
Alemania y la Republica Checa a crear sus propias redes nacionales y asi poder

conseguir datos de todavia mas pacientes en futuros proyectos de investigacion.

2.2 Introduccién al cancer de recto

El céncer colorrectal es el que se origina en el colon o en el recto y es el tercero mas
diagnosticado en varones y el segundo en mujeres. Se estima que en 2012 hubo 1,4
millones de casos y 693.000 muertes por éste. Existe una variacion geogréfica
importante, encontrdndose las incidencias mas elevadas de esta patologia en
Australia/Nueva Zelanda, Europa y Norteamérica. Por otro lado, las cifras son menores
en Africa y en el sur y centro de Asia. Se cree que esta desigualdad es debida a la
distinta distribucién de los factores de riesgo para esta enfermedad como son las dietas
pobres en fibra vegetal y ricas en carne roja o procesada y grasas, el tabaco, el
sedentarismo, la obesidad y el alcohol, entre otros. Un 15% de los casos tienen un
componente hereditario, y éste es mas importante en el cancer de colon que de recto. No
obstante, la incidencia estd aumentando en paises que histéricamente habian tenido un
riesgo bajo de este tipo de cancer, como en paises del oeste de Asia o de Europa del
este, y se cree que es debido a un aumento de la prevalencia de los factores de riesgo.
Por otro lado, en paises como Estados Unidos, la incidencia tiene una tendencia a la
baja, seguramente por un mejor screening y la extirpacion de lesiones precancerosas
(adenomas)®?. La supervivencia a los 5 afios es de aproximadamente un 65% segtn la

base de datos del National Cancer Institute.



El cancer de recto supone aproximadamente un 35% del total de la incidencia del cancer
colorrectal en la Union Europea, es decir, 15-25/100.000 personas/afio. La mediana de
edad al diagnostico es de 70 afios™”. Se considera que un tumor es rectal cuando se
encuentra a <I5 cm del margen anal (medido con un rectoscopio rigido). La
manifestacion clinica mas frecuente es la rectorragia, por lo cual es importante hacer un
buen diagnostico diferencial con las hemorroides y las fisuras anales. El valor predictivo
positivo de la rectorragia para el cancer colorrectal es sélo de un 2,4%®. Otros sintomas
de las neoplasias de recto menos frecuente son la diarrea (con mucosidad abundante), el

tenesmo rectal y el dolor sacro y perineal (poco frecuente)® .

El diagndstico se basa en el tacto rectal y una sigmoidoscopia rigida que incluya una
biopsia para el estudio anatomopatoldgico, el cual proporciona el diagnostico de
certeza. También es preciso hacer una colonoscopia completa preoperatoria (hasta la
valvula ileocecal), ya que 1 de cada 25 diagnosticos de cancer colorrectal presentan un
tumor sincrénico®. Si el tumor es obstructivo y no se puede examinar el colon al
completo se puede hacer una colonoscopia virtual. Para la estadificacion, son necesarias
una anamnesis y exploracion fisica, un hemograma, pruebas funcionales hepaticas y
renales, marcadores tumorales (sélo Utiles para el seguimiento, no son diagnosticos),
una radiografia de térax (o incluso TC toracico'®), una ecografia hepatica, una ecografia
transrectal o una RM (para determinar el grado de invasion de la pared intestinal y
presencia de ganglios metastasicos) y un TC/RM abdominal. Para la clasificacion de los

tumores colorrectales se utiliza el sistema TNM®,

En Espafa existen programas de cribado (screening) para el diagnéstico precoz de este
tipo de cancer basados en el test de sangre oculta en heces (TSOH) a partir de los 50

afios y cada dos afios. En caso de que éste sea positivo se recomienda realizar una



colonoscopia, para poder extirpar pdlipos y adenomas o diagnosticar un tumor maligno.

También esta recomendado someterse a un tacto rectal anual a partir de los 40 afios.

2.3 Estrategias terapéuticas en el cancer de recto

El tratamiento del cancer de recto debe abordarse desde un punto de vista
multidisciplinar, ya que hay tres tipos de tratamientos posibles: cirugia, quimioterapia y
radioterapia®. El objetivo principal del tratamiento del cancer de recto es curar al
paciente, y cuando esto no sea posible, tratar la sintomatologia para proporcionar una
mejor calidad de vida. Se busca un control local de la enfermedad, restablecer la
continuidad intestinal y preservar la funcion anorectal (esfinter), sexual y urinaria. Sin
embargo, no siempre es viable conservar los esfinteres, y si la lesién infiltra los plexos
del SNA correspondientes a la vejiga y la potencia sexual, no habrd méas remedio que

extirparlos.

Cabe tener en cuenta que el cancer colorrectal suele considerarse una sola enfermedad,
pero no debe ser asi a la hora de plantear el tratamiento. El colon y el recto tienen
diferente origen embrioldgico, anatomia y funcion, por lo que el tratamiento tampoco
puede ser el mismo. La diferencia fundamental radica en el uso de radioterapia (RT) o
quimioradioterapia (QRT) neoadyuvante en los tumores rectales. Ademas, el recto se
localiza en la pelvis estrecha y se encuentra rodeado de estructuras vitales como grandes
vasos, nervios, la vejiga, los 6rganos genitales internos y el sacro. Por este motivo, el

tratamiento local del cancer de recto es mas agresivo que el del colon®.

El tratamiento estandar para el cancer de recto localmente avanzado es la RT o QRT de
corta duracion (25Gy a lo largo de 5 dias) preoperatoria seguida de escision total del
mesorrecto (ETM), con lo que se consigue una tasa de recurrencia a los 5 afios <10%.

En casos muy precoces en los cuales los tumores se encuentran en un estadio T1 sm 1 (o
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2), es decir, limitados al tercio superior-medio de la submucosa, se puede realizar una

reseccion local mediante microcirugia endoscépica transanal®.

Respecto a la RT, se prefiere realizarla de forma preoperatoria porque es mas efectiva y

menos téxica que posterior a la cirugia®?.

La RT de corta duracion preoperatoria
reduce el riesgo de recurrencia local en pacientes que se someten a una ETM™Y. Hasta
hace relativamente poco tiempo, ésta se reservaba generalmente para tumores rectales
distales localmente avanzados (<10 cm del borde anal, de estadio Il o superior). No
obstante, un estudio del National Research Council (NCR) del Reino Unido y el
National Cancer Institute of Canada (NCIC) demostr6 que ésta permitia reducir de
manera significativa el porcentaje de recidiva local y mejorar la supervivencia sin

lesiones en todos los estadios del cancer rectal®?.

La QRT neoadyuvante puede llevar a una disminucion de la estadificacion tumoral,
ayudando de este modo al cirujano a poder preservar la continencia en mas casos y

conseguir un margen circular limpio®.
Hay basicamente cuatro técnicas quirtrgicas posibles:

e Reseccion anterior alta y EPM. Es la reseccion de la porcion proximal del recto o

del rectosigma. Se utiliza en los tumores del tercio proximal del recto. La escision

del mesorrecto es parcial.

e Reseccion anterior baja y ETM. Consiste en una extirpacion del recto y mesorrecto

y formacion de una anastomosis colorrectal/coloanal.

e Amputacion abdominoperineal u operacion de Miles. Es una extirpacion completa

del recto y del ano, y formacion de una colostomia permanente. Se indica cuando el



tumor afecta a los esfinteres anales o esta demasiado cerca de ellos como para

obtener unos margenes aceptables.

e Reseccion transanal (extirpacion local o microcirugia endoscépica transanal).

2.4 ETM, complicaciones y drenaje pélvico

La escision total del mesorrecto (ETM) consiste en la reseccion del recto (reseccién
anterior) junto a su mesenterio adyacente, envuelto dentro de la fascia pélvica visceral
con margenes intactos utilizando una diseccion precisa y meticulosa. Esta técnica fue
introducida el afio 1982 por Heald y cambi6 por completo la estrategia de tratamiento
del cancer de recto, junto con la introduccion de la QRT, llevando a una tasa mas alta de
conservacion de esfinteres y por consiguiente, una disminucion de las amputaciones

(11,13,14)

abdominoperineales Ademas, la ETM también es compatible con la

preservacion de los plexos del SNA®).

En la reseccion anterior convencional que se realizaba antes de la introduccion de la
ETM, se dejaba una cantidad variable de mesorrecto en la pelvis. En todo mesenterio
existe un flujo linfatico importante y se creyé que las células malignas podian
implantarse en éste una vez se extirpaba el recto y se seccionaba el mesorrecto cerca del
tumor. Este es el motivo por el cual probablemente las tasas de recidivas locales eran
mayores con esta técnica y a la vez habia una variabilidad muy alta entre cirujanos, ya

que la técnica no estaba estandarizada**1®).

La reseccion anterior junto con la ETM se acabd considerando el tratamiento estandar
del cancer de recto porque se demostré en varios estudios una prolongacion significativa
de las tasas de supervivencia a los 5 afios, un descenso de las tasas de recidiva local (del

30 al 5%) y una disminucién de la incidencia de impotencia y disfuncién vesical***®,



Sin embargo, a pesar de que la tasa de recidivas locales era menor, surgieron
preocupaciones respecto al aumento de fugas anastomoticas relacionadas con las
ETM®®2Y, Este aumento pudo ser debido al aumento de cirugfas con conservacion de
esfinteres y por consiguiente, un mayor nimero de anastomosis distales. Ademas,
realizando una ETM puede verse comprometido en mayor grado el aporte sanguineo de

la anastomosis y esto puede dificultar su curacién®®?.

La fuga anastomdtica es la complicacion mas importante en las cirugias de cancer de
recto® y se asocia a una mayor tasa de recidiva local en la reseccion anterior
. (23) . . .
convencional**”. Se ha observado una mayor tasa de esta complicacion relacionada con
la ETM que con la reseccién de colon®, asi como de la morbilidad quirdrgica en

general®.

Estas diferencias sugieren que son necesarias estrategias diferentes en la prevencion de
esta complicacion. Existe un buen nivel de evidencia respecto a la inutilidad de usar un
drenaje profilactico después de las cirugias de colon®?®. No obstante, todavia existe
controversia en la utilidad o no de los drenajes pélvicos profilacticos para las cirugias de

ETM con anastomosis extraperitoneales.

La fuga anastomdtica no es la Unica complicacion postoperatoria posible, sino que
existe otra morbilidad quirurgica (sangrado, obstruccion...) y médica (complicaciones
cardiacas, renales, TEP...). Bennis et al® realizaron un andlisis retrospectivo
incluyendo a pacientes sometidos a reseccion anterior, escision total del mesorrecto y
anastomosis coloanal en el que obtuvieron un 34% de morbilidad postquirdrgica. No
cabe olvidar que se tuvieron en cuenta las complicaciones contempladas en cualquier
grado de la clasificacion de Clavien-Dindo®” (Anexo A). Los factores de riesgo

independientes para la morbilidad global fueron el sexo masculino, un tumor
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circunferencial y la necesidad de transfusion. Entrando més en detalle, hubo una tasa de
fuga anastomética de un 7% y los factores que se relacionaron con estos eventos fueron
la historia de diabetes, un tumor circunferencial y la necesidad de transfusion. Unos
afios antes, Alves et al® habfan descrito otros factores de riesgo independientes para la
fuga anastomoética como la leucocitosis preoperatoria, condiciones intraoperatorias
sépticas, y requerimientos transfusionales. Sin embargo, en este Ultimo trabajo se

analizaron todo tipo de cirugias de reseccion de colon y recto.

Otros factores de riesgo potenciales para la fuga anastomotica que todavia estan siendo
estudiados podrian ser: el habito tabaquico, la preparacion intestinal, la altura de la
anastomosis, el nivel del tumor, el sangrado intraoperatorio, la movilizacion del angulo

esplénico, el IMC, el estado nutricional @312

Después de una ETM, persiste un gran espacio no peritonealizado en la zona presacra
cerca de la anastomosis pudiendo ser éste el origen de la formacion de hematomas o
seromas susceptibles a infectarse. Ademas, la sangre y los fluidos tienen una
predisposicion a formar colecciones en la pelvis por su profundidad y presion negativa.
Estas infecciones pueden comprometer la curacion de las anastomosis®®. Estos son los
motivos racionales por los cuales el drenaje pélvico aspirativo se utiliza de forma
regular: por una parte, para permitir una evacuacion rapida de los fluidos
postoperatorios y asi minimizar las infecciones de éste y la consiguiente fuga
anastomotica; y por otra parte, para diagnosticar precozmente una fuga anastomética
gracias a la salida de heces o pus a través del drenaje, asi como poder controlar esta
complicacién de manera efectiva y reducir la necesidad de procesos quirdrgicos
adicionales®®. Aunque pueda parecer facil de entender y légico el porqué del uso de

los drenajes, no existe evidencia clara que apoye esta practica.

11



Ademaés, hay tener en cuenta que se han descrito complicaciones derivadas del uso del
drenaje. Este podria ser un punto de entrada de bacterias a la pelvis o causar problemas

mecanicos (lesiones de vasos)®.

Cabe mencionar también, que hay varias razones por las cuales el drenaje pélvico
profilactico debe considerarse diferente al de cualquier sitio del abdomen. Se cree que
las anastomosis extraperitoneales en la pelvis estan sometidas a mas tension y tienen un

aporte sanguineo mas pobre que las intraabdominales®®.

2.5 ¢Drenar o no drenar?

Existen varios estudios en los que se evalUa la necesidad o no de la utilizacion rutinaria
de los drenajes profilacticos. No obstante, existen bastantes limitaciones en éstos como
para poder extraer conclusiones consistentes sobre el drenaje pélvico en las anastomosis

extraperitoneales después de las ETM.

Muchos de los trabajos sobre el tema incluyen una poblacion muy heterogénea con
pacientes sometidos tanto a resecciones de colon como de recto, asi como anastomosis
intra y extraperitoneales®®*%273_pocos tienen en cuenta especificamente pacientes con

cancer de recto®3639)

, Y ain menos de forma selectiva pacientes intervenidos
utilizando la técnica de la ETM®**3%)  Ademas, en algunos se excluyen pacientes
tratados con RT o QRT neoadyuvante®®*") pues crefan que éstos tenfan més riesgo de

fuga anastomdtica. Sin embargo, esta teoria se desestimé por Kapiteijn et al? y

Marijnen et al“?, concluyendo que la RT era una terapia segura.

Otra limitacion importante de la evidencia actual es el pobre poder estadistico de la
mayoria de estudios. Siendo la fuga anastomética, por ejemplo, un evento relativamente

poco frecuente, se necesitan muestras de un tamafio considerable para poder evidenciar

12



diferencias entre grupos. Si se asume que la tasa de fugas anastomoticas en las
anastomosis pélvicas es de un 7%, para que se pudiera objetivar una reduccion o un
incremento del riesgo de este evento de un 20% (a un 5,6% o0 8,4%), y asi conseguir un
estudio lo suficientemente potente, se necesitarian miles de sujetos en cada brazo

(drenaje o sin drenaje) para detectar este nivel de diferencia y asi evitar un error tipo

TiSa

Actualmente, muchos cirujanos contintan utilizando los drenajes pélvicos profilacticos
de manera rutinaria, incluso habiendo trabajos que recomiendan no hacerlo por falta de
beneficio alguno. Las posibles razones de la persistencia de esta practica podrian ser que
los motivos para utilizar un drenaje parecen ser muy légicos, y que los expertos no estan
convencidos por los resultados negativos de varios ensayos y metaanalisis. Este
escepticismo podria ser originado posiblemente por todas las limitaciones de los
trabajos publicados, especialmente por las muestras de pequefio tamarfio sobre las cuales

se han obtenido los datos y el consiguiente pobre poder estadistico.

Uno de los argumentos a favor de utilizar los drenajes es la supuesta utilidad de éstos
para detectar precozmente una fuga anastomética. Sin embargo, Urbach et al®®
pusieron este propoésito en duda cuando llevaron a cabo un metaanalisis de 4 ensayos
clinicos de anastomosis colorrectales y 414 pacientes, en el cual demostraron que entre
los pacientes con fuga anastomotica, solo se exteriorizd pus o material fecaloideo a

través del drenaje en un 5% de los casos.

Un ensayo clinico realizado por Brown et al®®, el primero en tener en cuenta solamente
las anastomosis extraperitoneales después de la ETM, no encontré diferencias
significativas en la morbilidad quirdrgica entre el grupo con drenaje (31 pacientes) y el

grupo sin drenaje (28 pacientes). Sin embargo, tenia dos problemas importantes: la

13



muestra estudiada era muy pequefia, y se excluyeron los pacientes que recibieron RT

neoadyuvante, por lo que actualmente no podria ser muy extrapolable.

Existen tres metaanalisis®*2"* en los que se evalué el papel del drenaje profilactico en
las anastomosis colorrectales, ya fueran por cancer o por otras patologias, y también
Ilegaron a la conclusion que la utilizacion del drenaje profilactico no aportaba ningdn

beneficio en la morbilidad, mortalidad o infeccién de la herida quirurgica.

Por otro lado, Peeters et al®® publicaron un estudio multicéntrico retrospectivo formado
por 924 pacientes intervenidos de ETM con o sin RT. Los resultados sugirieron que la
ausencia de drenaje pélvico aspirativo y la ausencia de una ileostomia constituyeron de
manera independiente un riego mas elevado de fuga anastomdtica (tanto en el andlisis
univariado como en el multivariado) y una necesidad mayor de reintervencion

quirdrgica. Por lo tanto, recomendaban el uso del drenaje pélvico de rutina.

En la misma linea, en un metaanélisis reciente de Rondelli et al®® donde se incluyeron
pacientes con cancer de recto tratados con ETM, también se encontré una menor
incidencia de fugas anastométicas y de reintervenciones utilizando el drenaje pélvico
profilactico. No obstante, esta conclusién fue basada en los estudios retrospectivos que
conformaban el metaandlisis, mientras que no se objetivaron diferencias en los

prospectivos.

Por Gltimo, en el ensayo clinico mas reciente, el GRECCAR 5%, se distribuyeron al
azar a 469 pacientes en dos grupos: 236 con drenaje y 233 sin. Todos los pacientes
fueron intervenidos con la técnica de la ETM, practicandoles una anastomosis
extraperitoneal seis semanas después de haber recibido RT. La presencia de un drenaje

pélvico no disminuyd el riesgo de sepsis pélvica, ni el tiempo de diagndstico, ni el
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riesgo de reoperacion. Por este motivo, no recomiendan el uso del drenaje pélvico
después de la ETM excepto en caso de sangrado intraoperatorio. Sin embargo,
continGan siendo pocos pacientes para poder objetivar diferencias, como se ha

argumentado anteriormente.

En resumen, esta revision de la literatura, no muestra un claro beneficio o perjuicio

asociado al uso rutinario de los drenajes en la cirugia de ETM.

3. HIPOTESIS INICIAL Y OBJETIVOS

El proposito de este estudio es evaluar el uso del drenaje pélvico en la escision total del
mesorrecto para el cancer de recto en distintos hospitales europeos, utilizando un

modelo colaborativo liderado por estudiantes de medicina.

3.1 Hipdtesis inicial
El drenaje pélvico después de la EM en el cancer de recto no contribuye a mejorar la

tasa de complicaciones mayores (grados I11-V de la clasificacion Clavien-Dindo) en los

30 dias postoperatorios.

3.2 Objetivos principales

e Evaluar la relacién del drenaje pélvico en la incidencia de complicaciones mayores
postoperatorias durante los 30 dias postoperatorios en los pacientes sometidos a una

EM por céncer de recto.

3.3 Objetivos secundarios

e Dentro de las complicaciones, valorar la tasa de fugas anastomoticas e identificar los

factores de riesgo independientes que predisponen a este evento.

e Comparar la tasa de fugas anastométicas en las ETM con las de EPM.
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e Determinar en qué porcentaje de cirugias se sigue utilizando el drenaje pélvico en
los distintos paises europeos y en qué situaciones (tipo de paciente, tipo de

complejidad quirtrgica, complicaciones intraoperatorias...).

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Estructura y funcionamiento de EuroSurg

EuroSurg estd organizado de forma que cada participante en el estudio tiene un rol

especifico:

e Study management group. Estd formado por un grupo de estudiantes de medicina y
residentes encargados del disefio del protocolo del estudio, analisis de los datos y

posterior redaccion del articulo a publicar.

STUDY MANAGEMENT GROUP

I

NATIONAL NETWORK COMMITTEE
K LOCAL LEAD LOCAL LEAD LOCAL LEAD

& Ng N

MINI- MINI- MINI-  MINI-  MINI-  MINI-  MINI-
TEAM TEAM TEAM TEAM TEAM TEAM TEAM

Figura 1. Estructura de EuroSurg y flujo de informacion.

e National network committees. Grupo de estudiantes de medicina y residentes propio

de cada pais miembro. Son los responsables de expandir la red de estudiantes a nivel

nacional y de dar el soporte necesario a los Local leads.

e Local leads. Estudiante de medicina lider en cada hospital participante que coordina
los diferentes mini-teams en su centro. Actda como un vinculo entre éstos ultimos y
el National network committee. También es el encargado de registrar el estudio en

cada centro.

16



e Mini-teams. Grupos de tres personas (estudiantes de medicina y/o residentes)
encargados de la recogida de datos en un periodo concreto de dos semanas. Siempre
deberan estar supervisados por un cirujano adjunto, el cual seré el responsable de

todos los mini-teams del centro.

e Validador independiente. El validador es un cirujano adjunto que no haya estado

involucrado en la recogida datos. Se necesita uno en cada centro para asegurar la
buena calidad del estudio. Deben valorar dos aspectos importantes: que se hayan
incluido todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, y que la

precision de los datos recogidos sea >98%.

@S URG Medical student

Independent data validator

Other
_w | mini-teams
Consultant o= Other
(Attending) ) mini-teams
A Other
mini-teams

Junior Doctor

Medical student a (Intern / Resident) "

Local audit department
Ethical review committee

Medical student

Figura 2. Estructura de un mini-team.

4.2 Disefo del estudio y cronograma

Se llevara a cabo un estudio observacional longitudinal prospectivo de todos los
pacientes consecutivos que se sometan a una EM por cancer de recto durante periodos
de 14 dias (con un seguimiento postoperatorio de 30 dias) y que cumplan los criterios de
inclusion. Se tratara de un estudio multicéntrico paneuropeo en el que participaran
hospitales de 9 paises distintos: Alemania, Espafia, Francia, Irlanda, Italia, Paises Bajos,
Reina Unido, Republica Checa y Turquia. Habran establecidos ocho periodos de

recogida de datos de dos semanas cada uno, es decir, hasta un maximo de ocho mini-

17



teams podran participar en cada hospital. Sin embargo, es posible que no se puedan
cubrir los ocho periodos por falta de estudiantes de medicina o residentes voluntarios.
Por este motivo, un mismo mini-team podrd escoger mas de un periodo si lo desea.

Existirdn dos grandes grupos de pacientes: los que lleven drenaje y los que no. No

obstante, la decision de ponerlo o no, recaeré en el cirujano que opere a cada paciente.

2017 2018
18 18 septiembre - 26 29 enero - 19 junio 31 junio 15 julio

septiembre enero 20 mayo
Envio del Periodo para registrar | Recogida | Fin del ltimo | Fecha Fecha
protocoloa | el estudio en cada | de datos, periodo de limite limite para
los centro y conseguir la | periodo de | seguimiento para subir | la
participantes. | aprobacion  por el | inclusion | Postoperatorio | |os datos a | validacion.

Comité  Etico de | de la base de

Investigacion Clinica. | pacientes. datos

REDCap.

Tabla 1. Cronograma del proyecto.
4.3 Participantes
Se seleccionaran, durante los 14 dias de cada periodo, todos los pacientes sometidos a

ETM por céncer de recto consecutivos que cumplan los criterios de inclusion.

4.3.1 Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién para este estudio son: tener méas de 18 afos, estar
diagnosticado de adenocarcinoma rectal, haber recibido o no tratamiento neoadyuvante
con RT o QRT, someterse a una ETM o EPM, con o sin estoma (a discrecion del
cirujano), con o sin drenaje pélvico (a discrecion del cirujano) y haber firmado el
consentimiento informado si el centro lo requiere (el paciente o sus tutores legales en

caso de dependencia).
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4.3.2 Ciriterios de exclusion

Los criterios de exclusion son: las recidivas del tumor primario, tumores sincrénicos, el
cancer de colon (>15 cm del margen anal), tumores con procesos sépticos, las
resecciones abdominoperineales, las resecciones transanales, los procedimientos de

emergencia, resecciones multiviscerales.

4.4 Metodologia

4.4.1 Reaqistro del estudio

El primer paso a realizar en cada centro va a ser el registro del estudio. EI Comité de
Etica de cada hospital va a tener que dar la aprobacion para la realizacion de éste. Este
organismo va a ser el que va a decidir si es necesario entregar un consentimiento
informado a los pacientes para que se puedan incluir en el estudio. Los requerimientos
van a ser distintos en cada hospital y pais, por lo tanto, los Local leads de cada centro
participante son los que van a tener que obtener el permiso, con la ayuda del cirujano

adjunto responsable.

4.4.2 Recogida de datos y sequimiento

Cada mini-team va a escoger un minimo de un periodo de 14 dias para la recogida de
datos. Obtendran toda la informacidon necesaria del sistema informético de cada
hospital. Ademas, deberan realizar un seguimiento de los pacientes seleccionados
durante los 30 dias postoperatorios de cada uno de ellos. Es decir, las complicaciones
deberan registrarse si ocurren en cualquier punto del postoperatorio, desde el dia 1 (dia
de la cirugia) al dia 30. El seguimiento podra llevarse a cabo revisando las notas clinicas

del paciente, informes de urgencias, listas de readmisiones...
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4.4.3 Introduccion de datos

Una vez rellenados los formularios de recogida de datos (Anexo B), toda la informacion
deberd ser introducida en una base de datos segura llamada REDCap (Research
Electronic Data Capture). Cada mini-team tendra un nombre de usuario y contrasefia
para poder acceder a este aplicativo web. De esta forma, serd posible el posterior

analisis estadistico de los datos.

4.4.4 Validacién

La validacion debera tener lugar una vez finalizados todos los periodos de recogida con
sus respectivos dias de seguimiento. El validador escogera un periodo concreto de dos
semanas en el que haya habido recogida de datos en su centro. Por un lado, va a
identificar todos los pacientes aptos para la inclusion en el estudio y, por otro lado, va a
recoger de forma independiente 10 datos claves que se definirdn una vez hayan
finalizado todos los periodos con su respectivo seguimiento para asi evitar sesgos. El
validador no podra cambiar ni modificar nada. Cualquier conflicto con los datos
recogidos originalmente se resolvera mediante un debate entre el validador y el mini-
team correspondiente. Deberan haberse identificado >95% de pacientes aptos para la

inclusion y la precision de los datos recogidos debera ser >98%.

4.5 Definicion de las variables del estudio

Todas las variables necesarias se recogeran en el formulario de recogida de datos

(Anexo B).
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45.1 Caracteristicas del paciente

Variable Opciones Definicion
Edad = Numero Afios
Género = Hombre
= Mujer
Grado de la = Grado |
e |+ o
Anesthesiologists = Gradolll
(ASA) = Grado IV
= GradoV
Historia de cirugias | = Si
pélvicas previas . No
Historia de = Si
f:ard,iop_atl’a . No
isquémica
Historia de = Si
hipertension . No
Historia de = Si
carcincasongestiva |
Historia de = Si
Diabetes Mellitus . No
Historia de = Si
enfermedad renal | | g

crénica

Habito tabaquico

= Nunca ha fumado

=  Fumador

= Exfumador (<6 semanas)

= Exfumador (> 6
semanas)

Registrar este dato en el momento de la
admision del paciente.

Farmacos
inmunosupresores
preoperatorios

= Corticoides (baja dosis)

= Corticoides (alta dosis )

=  6- mercaptopurina

Corticoides: baja dosis <20 mg, alta
dosis >20 mg de prednisolona o
equivalente). Solo registrar si  son
administrados a menos de una semana
de la intervencion.
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Metotrexate

Otros inmunosupresores: solo
registrar si son administrados a menos

" Azatioprina de un mes de la intervencion.
IMC preoporatorio | = Numero IMC = peso (kg)/talla” (m)
Ultima albtmina = Ndmero Unidades: g/L
preoperatoria
Recuento = Ndmero Unidades: 10°/L
leucocitario
preoperatorio
Hemoglobina =  Ndmero Unidades: g/L

preoperatoria

Tabla 2. Definicion de las variables: caracteristicas del paciente.

45.2 Datos sobre el cancer de recto

Variable Opciones Definicion

Terapia = No

neoadyuvante - RT/QRT

Estadio sistemade | = Estadio

estadificacion TNM

Nivel del tumor =  Ndmero Expresado en centimetros (cm) desde el

margen anal, medido con un rectoscopio
rigido.

Tabla 3. Definicion de las variables: datos sobre el cancer de recto.

45.3 Datos sobre la cirugia y las complicaciones

Variable Opciones Definicion
Abordaje = Abierto
quirurgico

Laparoscopico

Laparoscopico
convertido

Robético

Robético convertido

Formacion estoma | = Si

= No
Colocacion drenaje | = Si
pélvico . No
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Tipo de drenaje

Aspirativo.

No aspirativo.

Rellenar si se ha contestado que si en el
campo anterior.

Tipo de
anastomosis (1)

Manual

Mecanica

Tipo de
anastomosis (2)

Término-terminal

Término-lateral

Coloplastia
J-pouch
Duracién de la NUmero Tiempo en segundos desde la primera
operacion incision en la piel hasta la colocacion de
la Gltima grapa o punto de sutura.
Complicaciones No Dia de la cirugia = dia 1 del
mayores a los 30 Si- postoperatorio.
d ast tori o Grado Il Grados de la clasificacion Clavien-
pos opera c_)rlos Dindo. Si el paciente ha tenido mas de
(Clavien-Dindo) o Grado IV una complicacién mayor, se selec-
cionara el grado mas alto.
o GradoV 9
Necesidad de Si Necesidad de reoperacion a raiz de una
reoperacion No complicacion.
Fuga anastomatica Si Definida como la aparicién de pus o
No material fecaloideo a través del drenaje
pélvico, clinica de peritonitis, fiebre y
leucocitosis, 0  extravasacion  de
contraste en una radiografia o un TC.
Los abscesos también seran
considerados como una  fuga
anastomotica
Estancia NUmero Expresado en dias, desde el dia de la
postoperatoria cirugia al dia del alta, ambos incluidos.
Sangrado NUmero Cantidad de sangre en mL.
intraoperatorio
Transfusion Si
intraoperatoria o No

postoperatoria.

Tabla 4. Definicion de las variables: datos sobre la cirugia y las complicaciones.
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4.6 Analisis estadistico

El andlisis de los datos serd llevado a cabo por el Study Management Group. Las
variables cualitativas seran descritas en porcentajes y las cuantitativas como media +
desviacion estandar. Para cumplir el objetivo principal del estudio y encontrar
diferencias entre los grupos (drenaje y no drenaje) sobre las complicaciones
postoperatorias, se utilizaran los tests de contraste de hipdtesis > (o prueba exacta de
Fisher cuando sea apropiada) para las variables cualitativas o la t-Student para las
variables cuantitativas. Se considerard que hay diferencias significativas con una

p<0.05.

Para determinar los factores de riesgo para las fugas anastomaticas, se incluiran todas
las variables (excepto las que se miran en el seguimiento postoperatorio) en un analisis
univariado. Todas las variables que sean estadisticamente significativas con una p <0.05
en este primer analisis, se incluirdn en una regresion logistica para valorar su
contribucion al evento de forma independiente. Los resultados seran presentados como

un riesgo relativo y su intervalo de confianza del 95%.

5. RESULTADOS ESPERABLES Y LIMITACIONES

Este estudio pretende aportar evidencia de que el drenaje pélvico después de la EM en
el cancer de recto no aporta beneficios significativos en cuanto a evitar complicaciones

postoperatorias.

Es obvio que se conseguiria un nivel de evidencia mas alto con la realizacion de un
ensayo clinico distribuyendo de forma aleatoria a los pacientes en dos grupos (drenaje y
no drenaje). Sin embargo, para un grupo como EuroSurg, liderado por estudiantes de
medicina, este tipo de proyecto no seria factible, pues seria muy dificil la aprobacion

por el Comité de Etica de cada hospital. En cambio, la realizacion de un estudio
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observacional no supone un cambio en la practica habitual de los cirujanos y por este
motivo es mucho mas realista y facil de llevar a cabo. Ademas, este hecho junto con el
gran nimero de paises y centros participantes, podria ser una forma de reclutar mas
pacientes para el analisis y llegar asi a tener un nimero de pacientes suficiente como

para observar diferencias entre grupos en el caso que las hubiere.

Una limitacion que podria encontrarse despues de recoger los datos es que un grupo
fuera mucho méas numeroso que el otro, pues la decision de colocar o no un drenaje
recae en cada cirujano. Esto podria provocar que en uno de los dos grupos no hubiera
suficientes pacientes como para encontrar diferencias estadisticamente significativas

entre ellos.

Podria haber dudas sobre la calidad de los datos por el hecho de haber sido recogidos
por estudiantes. Sin embargo, la buena calidad de los datos se asegura de dos formas:
por un lado, los estudiantes estaran supervisados por un doctor cualificado; y por otro

lado, existira el papel del validador en cada centro.

En el caso de obtener un nimero de pacientes suficiente y unos resultados que no
evidenciaran diferencias entre los dos grupos, se podria plantear abandonar el drenaje

pélvico profilactico después de las EM.
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7. LISTADO DE ABREVIATURAS Y SIGLAS

CEA: Antigeno Carcinoembrionario.

RM: Resonancia Magnetica.

TC: Tomografia Computarizada.

SNA: Sistema Nervioso Auténomo.

RT: Radioterapia.

QRT: Quimioradioterapia.

QT: Quimioterapia.

EPM: Escisién Parcial del Mesorrecto.

ETM: Escision Total del Mesorrecto.

EM: Escision del Mesorrecto.

TEP: Tromboembolismo Pulmonar.

IMC: indice de Masa Corporal.

ASA: American Society of Anesthesiologists.
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8. ANEXOS

Anexo A. Sistema de clasificacion Clavien-Dindo®?.

Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la
necesidad de tratamiento farmacologico o intervenciones quirurgica,

endoscopica, y radioldgica.

Se permiten tratamientos como antieméticos, antipiréticos,
analgesicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado

también incluye las Ulceras de decubito.

Grado Il Requerimiento de tratamiento farmacoldgico con farmacos distintos
de los permitidos para las complicaciones de grado I. También estan

incluidas las transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total.

Grado Illa Requerimiento de intervencion quirdrgica, endoscopica o

radioldgica, sin necesidad de anestesia general.

Grado Il1b Requerimiento de intervencion quirdrgica, endoscépica o0

radioldgica, bajo anestesia general.

Grado IVa Complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente y
requieren manejo de cuidados intensivos (incluidas complicaciones

del sistema nervioso central). Disfuncion de un unico 6rgano.

Grado Vb Complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente y
requieren manejo de cuidados intensivos (incluidas complicaciones

del sistema nervioso central). Disfuncion multiorgénica.

Grado V Muerte del paciente.
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Anexo B. Formulario de recogida de datos.

Caracteristicas del paciente

Edad _____afnos
Género Hombre, Mujer
ASA LIV, vV
Historia cirugias previas Si No
Historia cardiopatia isquémica Si No
Historia hipertension Si No
Historia de insuficiencia cardiaca congestiva  Si No
Historia Diabetes Mellitus Si No
Historia enfermedad renal crénica Si No

Habito tabaquico

Nunca, Fumador, Exfumador (<6
semanas, Exfumador (>6 semanas)

Farmacos inmunosupresores preoperatorios

Corticoides (baja dosis), Corticoides
(alta dosis), 6-mercaptopurina,
metotrexate, azatioprina

IMC preoperatorio

Ultima albumina preoperatoria g/L

Recuento leucocitario preoperatorio 10°/L

Hemoglobina preoperatoria g/L

Datos sobre el cancer de recto |
Terapia neoadyuvante No RT/QRT

Estadio TNM

Nivel del tumor cm

Datos sobre la cirugia y las complicaciones
Abordaje quirurgico

Abierto, laparoscopico, laparoscopico-
convertido, robotico, robotico-convertido

Formacion estoma

Si No

Drenaje pélvico

Si No

Tipo de drenaje

Aspirativo, No aspirativo

Tipo anastomosis (1)

Manual  Mecénica

Tipo anastomosis (2)

Término-terminal, término-lateral,
coloplastia, J-pouch

Duracion operacion min
Complicaciones mayores 30 dias No Si=>1m v v
Necesidad reoperacion Si No

Fuga anastomdtica Si No

Estancia postoperatoria dias

Sangrado intraoperatorio mL
Transfusion intra o postoperatoria Si No







