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Si buscas resultados distintos no hagas siempre lo mismo.

Albert Einstein
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Cuando cambias tu forma de ver las cosas, las cosas cambian.

Max Planck
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RESUMEN

OBJETIVO

Comparar los resultados a corto plazo y definir los posibles beneficios de la anastomosis intracorporea
frente a la anastomosis extracorporea en la colectomia derecha laparoscopica.

ANTECEDENTES

Varios estudios no aleatorizados y retrospectivos sugieren que la anastomosis intracorpérea (1A) tiene
ventajas sobre la anastomosis extracorpérea (EA) en la colectomia derecha laparoscépica, pero no

existe evidencia cientifica.
METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado desde mayo de 2015 hasta julio de 2018. El
objetivo principal fue la duracién de la estancia hospitalaria.Los objetivos secundarios fueron los
eventos intraoperatorios y los resultados clinicos postoperatorios.

RESULTADOS

Ciento cuarenta pacientes fueron aleatorizados, setenta pacientes en cada rama. El tiempo quirdrgico
fue mas largo para IA que para EA (149.49 + 27.24 vs 123.35 £ 36.56 min; p = 0.001). La longitud de
la herida fue méas corta en IA (6.65 = 1.21 vs 8.72 = 1.44 cm; p <0.001). La funcion digestiva se
recuperé mas temprano en 1A que en EA (2.3 vs 3.3 dias; p = 0.003) y la incidencia de ileo paralitico
fue menor (13% vs 30%; p = 0.022).

Los requisitos de analgesia postoperatoria fueron menores en IA (39 + 24.3 vs 53 £ 26; p <0.001) y la
puntuacion de dolor (EVA) también fue menor (p <0.035). La disminucion de la hemoglobina
postoperatoria y la hemorragia digestiva baja se redujeron en IA (-8.83 £ 1.7 vs -17.07 £ 1.7 mg/dl; p
=0.001) y (2.8% vs 14%; p = 0.031) respectivamente. La clasificacion de Clavien-Dindo mostro que la
IA se asoci6 con resultados significativamente menores en las complicaciones de grado | (10% vs 27%;
p = 0.016) y grado Il (18% vs 35%; p = 0.0369). La puntuacién CCI fue mas baja en el grupo 1A (5,33
+9,2vs 11,15 + 14,34; p = 0,006). No existio diferencias significativas en las complicaciones grado 111
y IV. La estancia hospitalaria fue mas corta en IA pero sin diferencia significativa (5,65 + 3,75 frente a
6,58 + 4,63 dias; p = 0,194).

CONCLUSION

La IA tiene ventajas clinicas sobre la EA en la colectomia derecha laparoscépica.
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1.INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

A nivel mundial, el cancer colorrectal (CCR) es laterceraneoplasia méas frecuentementediagnosticadaen
hombres y lasegundaen mujeres, con una estimacion de 1,8 millones de casos y 881.000 muertes en el
afio 2018 (1). En Estados Unidos 132.770 individuos fueron diagnosticados de CCR en el 2015 (2).

La hemicolectomia derecha por un tumor de colon derecho es el procedimiento quirdrgico mas habitual.
En estos momentos, en la mayoria de los paises la hemicolectomia derecha asistida por laparoscopia

con una anastomosis extracorpdrea es la técnica estandar a realizar (3,4).

La cirugia laparoscdpica,en comparacion con la cirugia tradicional via laparotdmica, ha supuesto una
revolucion técnica en la cirugia colorrectal, facilitando una mejor recuperacion de los pacientes, con una
menor morbilidad y mejores resultados estéticos, sin comprometer la seguridad y los resultados
oncoldgicos a largo plazo. Asi lo demuestran los diferentes estudios randomizados, como son los
estudios COLOR, COST y CLASICC, que comparanel abordaje laparoscopico frente al abordaje
laparotémico en la cirugia colorrectal (5-7). Estudios posteriores publicados con un seguimiento de mas
de 10 afios, basados en los estudios COLOR y CLASICC concluyen que la cirugia laparoscopica
confiere una misma supervivencia y una tasa de supervivencia libre de enfermedad similar a la cirugia

convencional (8,9).

Mas enfocado a demostrar la superioridad de la cirugia laparoscopica en el colon derecho frente a la
cirugia via laparotémica, merece la pena destacar el metandlisis realizado por Rondelli et al. que
analizan estudios randomizados y no randomizados, concluyendoque la hemicolectomia derecha
asistida por laparoscopia es superior en cuanto a la pérdida hematica, la estancia hospitalaria y la

morbilidad a corto plazo frente a la hemicolectomia derecha via laparotémica (10).

Clasicamente, la utilizacion de la laparoscopia en la hemicolectomia derecha se ha clasificado en tres
tipos de intervencion: hemicolectomia derecha facilitada por laparoscopica, hemicolectomia derecha

asistida por laparoscopica y hemicolectomia derecha totalmente laparoscépica.

En primer lugar, podemos realizar una hemicolectomia derecha facilitada por laparoscopia, en la cual la
diseccion del colon se lleva a cabo de forma laparoscOpica y posteriormente a través de una mini

laparotomia realizaremos la ligadura de los vasos y la anastomosis ileo-cdlica.
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Una segunda opcion consiste en llevar a cabo la hemicolectomia derecha asistida por laparoscopia, en la
cual la diseccion y ligadura de los vasos se ejecuta via laparoscépica, pero la anastomosis se realiza de
forma extracorpérea. Esta consta de dos fases, una primera fase de diseccion del colon derecho y
ligadura de los pediculos. Posteriormente se desarrollara una segunda fase reconstructiva donde
confeccionaremosuna anastomosis ileo-cdlica a través de una incision trasversa o de una incision media
en hemiabdomen superior. Para ello se requiere una movilizacién parcial del colon trasverso,
exteriorizacion el colon e ileon, lo que conlleva una cierta tension del meso colon y del meso del ileon

terminal.

La hemicolectomia derecha asistida por laparoscopia con anastomosis extracorporea fue descrita por
Richart T. Schlinkert en 1991y posteriormente estandarizada en un primer momento por Nelson en el

afio 2000 y més tarde por Senagore en 2004 (11-13).

Existen multiples variantes de anastomosis extracorpéreas, dependientes en mayor medida de la

experiencia y preferencias del cirujano, pero también de factores intrinsecos al paciente.

Clasicamente la anastomosis ileo-célica se puede realizar de varias formas: termino-terminal, latero-
lateral y termino-lateral. Todas ellas de forma manual o de forma mecénica.Ademas,las anastomosis

laterales se pueden confeccionar de forma isoperistaltica o antiperistaltica.

En la bibliografia existen varios estudios, revisiones y metanalisis sobre las ventajas y desventajas de
estas técnicas de anastomosis. El analisis global de todos estos articulos es de dificil interpretacion, ya
que dependera de factores extrinsecos a la anastomosis como pueden ser la experiencia del cirujano
(14), las técnicas utilizadas en cada grupo, los materiales utilizados, asi como los dispositivos
empleados (15-19).

La tercera opcion es la hemicolectomia derecha totalmente laparoscépica, en la cual todo el
procedimiento se realizard de forma intracorpdrea. En un primer momento, procederemos a la diseccion
y seccién del meso colon y del meso del ileon terminal para posteriormenteconfeccionar la anastomosis
ileo-célica de forma mecéanica o manual o mixta. Por Ultimo, se extraera la pieza quirargica a través de
una incision localizada habitualmente en la zona supraplbica. La hemicolectomia totalmente
laparoscépica fue descrita en 1994 por Azaga SD y posteriormente estandarizada por Lechaux D en
2005, Ghavami en 2008 y Estour E en 2011 (20-22).
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1.2. Estado actual

Gracias al estudio ANACO en el cual participaron 52 hospitales estatales y se recopilaron datos de 1102
pacientes que habian sido intervenidos de una hemicolectomia derecha, se puede afirmar que a nivel
estatal se realizan principalmente dos técnicas de anastomosis en la hemicolectomia derecha, la latero-
lateral en el 80 % de los pacientes y la termino-lateral en el 15,1% de los pacientes.En el 70,6% de los

pacientes lleva a cabo una anastomosis mecanica y en el 29,4% se realiza una anastomosis manual (23).

A nivel europeo, gracias al estudio de la EuropeanSociety of Coloproctology sobre 3208 pacientes
intervenidos de una hemicolectomia derecha en 284 centros europeos, se puede afirmar que las
anastomosis se realizan de forma similar, con un 61,1% de anastomosis mecanicas y un 38,9% de

anastomosis manuales (24).

En el 2015 en el hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona se disefié una encuesta ad hoc la cual
fue distribuida a cirujanos digestivos colorrectales de diferentes hospitales. Entre el 2015 y el 2018 se
cumplimentaron los cuestionarios, obteniéndose informacion sobre el tipo de técnica de hemicolectomia

derecha, reflejando de esta forma la situacion real y actual de la cirugia del colon derecho.

En total participaron 60 hospitales, de los cuales 10 fueron de Catalufia, 24 del Estado Espafiol, 12 de la
comunidad econémica europea (5 de Italia, 3 de Republica Checa,1 de Turquia, asi como 1 de Noruega,

Francia y Portugal) y 6 de Argentina, 4 de EEUU, 1 de Israel, asi como 1 de Cuba, Panama y Ecuador.

Segln la encuesta, la via de eleccién en la mayoria de los hospitales ante una patologia de colon
derecho de forma electiva es en un 83,3% la via laparoscdpica y Unicamente en el 17,7%la via

laparotomica. Solamente el 5% de los centros consultados tienen acceso a la cirugia robdtica.

La técnica més utilizada para confeccionar la anastomosis es el tipo latero-lateral (83,3%), y en menor

medida termino-lateral (10%) y termino-terminal (6,6%).
El 90 % de los cirujanos realizan la anastomosis de forma mecénica y inicamente el 10 %manual.

Destacar que solamente un 23,3% de los cirujanos encuestados afirman realizar de forma no

estandarizada la anastomosis intracorpérea.

Por lo que a la incision de asistencia se refiere, la mayoria de los profesionales (56%) eligen una
incision en hipocondrio derecho para exteriorizar la pieza quirdrgica y confeccionar la anastomosis; un
28,3% de los profesionales la realizan en linea media y solo un 15 % eligen una incision de Pfannenstiel

para extraer la pieza quirargica despues de realizar la anastomosis intracorpérea.
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Tan solo un tercio de los hospitales encuestados emplean la preparacién mecéanica del colon.

En los ultimos afios, uno de los campos principales de desarrollo ha sido la cirugia minimamente
invasiva, con el objetivo de provocar el menor impacto posible sobre el paciente y una recuperacion
precoz. Por este motivo han ido apareciendo nuevas técnicas como la cirugia NOSE (Natural Orifice
Specimen Extraction), NOTES (Natural OrificeTrasLumenalEndoscopicSurgery), la cirugia robética y

la utilizacidn del puerto Unico en la cirugia colorrectal (25).

Por ello, se ha ido recuperando el interés por larealizacion de la hemicolectomia derecha totalmente

laparoscépica con una anastomosis intracorpdrea.

Pero la confeccién de una anastomosis intracorpdrea, es un reto técnico, que necesita de unas

habilidades laparoscépicas avanzadas y de una amplia experiencia por parte del cirujano (26).

1.3.  Justificacion del estudio

En los dltimos afios se han publicado varios estudios no randomizados de series histéricas, casos-
control y metanalisis comparando la técnica laparoscopica con anastomosis extracorpérea frente a la

anastomosis intracorpérea (27-33).

En ellos se define la técnica intracorpdrea como superior, ya que presenta una recuperacion precoz de la
funcionalidad intestinal, una rapida tolerancia a la dieta s6lida y un menor uso de analgesia, siempre y
cuando esta técnica sea llevada a cabo por unos cirujanos expertos sobre una serie de pacientes
determinados (28, 29). Todo ello conllevara a una recuperacion postoperatoria precoz y una estancia

hospitalaria menor.

Otros autores afiaden a lo anterior, un claro beneficio estético cuando la anastomosis se realiza de forma

intracorpdrea si la incision de asistencia se localiza en region suprapubica (30,31).
La anastomosis intracorpérea presenta otros posibles beneficios frente a la anastomosis extracorporea.

En cuanto al origen del dolor postoperatorio se refiere, la teoria mas aceptada consiste en la menor
traccion del eje mesentérico portal en la anastomosis intracorpérea. En cambio en la anastomosis
extracorpdrea realizaremos una traccion del eje mesentérico portal para la extraccién de la pieza
quirdrgica a través de una incisién en hipocondrio derecho, méas acentuada en pacientes obesos, lo que

conllevaria un dolor postoperatorio mayor.
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Parece ser que la traccion de los mesos, ademas de ser uno de los factores que media en el dolor
postoperatorio, también seria responsable de la aparicion del ileo paralitico, con una mayor incidencia
cuanto mayor sea la manipulacién y traccién. En la anastomosis extracorpdrea y especialmente en
obesos la diseccién del colon trasverso serd mas amplia con el objetivo de no tener dificultades a la hora

de extraer la pieza quirdrgica y realizar la anastomosis.

De la misma forma en el caso de la anastomosis extracorporea, la excesiva traccién del ileon o colon
seccionado a través de la incisién de asistencia puede provocar hemorragias del meso que pasen

desapercibidas.

En los pacientes que realizaremos una anastomosis intracorpérea, la incision de asistencia serd una
incision suprapubica de Pfannenstiel, que Unicamente nos servird para la extraccion de la pieza
quirdrgica. La exteriorizacion del colon derecho e ileon terminal se realizard de forma longitudinal.
Destacar en este punto que las incisiones de Pfannenstiel tienen una menor incidencia de infeccién de la
herida quirdrgica superficial, una menor tasa de eventracion y un menor requerimiento analgésico, junto

con unos resultados estéticos superiores a la incision en hipocondrio derecho (31-33).

En cambio, en los pacientes que realizaremos una anastomosis extracorpdrea, la incision de asistencia
sera una incision en hipocondrio derecho o una laparotomia media supra umbilical, con una longitud
mayor que la anterior, ya que nos servira para completar la seccion del meso del colon y del meso de
ileon terminal. Posteriormente a través de la incisién de asistencia realizaremos la extraccién de la pieza
quirdrgica de forma paralela y confeccionaremos la anastomosis entre el colon e ileon terminal. Existe
también la posibilidad de seccion del meso del ileon y seccion del ileon de forma laparoscépica y
posteriormente extraccion de la pieza de forma lineal a través de la incision de asistencia en hipocondrio
derecho, realizando una anastomosis extracorpérea. En este tipo de anastomosis extracorpérea la
posibilidad de realizar una anastomosis volvulada o torsionada es mucho mayor. Varios autores
describen esta complicacion en la anastomosis extracorpérea; en cambio no se ha descrito en la
anastomosis intracorporea ya que la realizacion de dicha anastomosis es bajo vision directa en todo
momento (34-36).

Ademés las incisiones a nivel de hipocondrio derecho estan asociadas a una mayor incidencia

deatelectasias y alteraciones en la funcionalidad respiratoria (37).

En la bibliografia estdn publicados siete metanalisisque concluyen que todos los datoshan sido
recogidos de estudios no randomizados, con una heterogeneidad importante de los pacientes y de la
técnica quirdrgica lo que provoca importantes limitaciones a la hora de realizar afirmaciones basadas en
la evidencia (27-33).
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Estos metanalisis se basan en diversos estudios no aleatorizados. Unicamente destacar el estudio de
Magistro et al. (38) que se trata de un estudio prospectivo pseudorandomizado y los estudios de

Scatizzi, Fabozzi, Chaves gque consisten en estudiosde casos control (39-41).

Sefalar que el tamafio de la muestra de algunos de los estudios en los cuales se basan estos metanalisis,
es inferior a 90, lo que dificulta la obtencion de resultados estadisticamente significativos y llegar a
conclusiones razonables (36,38,39,41-45).

En el estudio de Franklin et al. las caracteristicas de los pacientes incluidos en los grupos de
anastomosis intracorpérea y extracorporea no estan definidas, por lo que no esta claro si los grupos son
comparables o0 no. Ademas, algunos de los pacientes incluidos en este estudio fueron pacientes operados
en el servicio de urgencias, que no pueden compararse con pacientes que se sometieron a cirugia
electiva. Asimismo, los resultados de pacientes intervenidos de hemicolectomia derecha por patologia

benigna se analizan de forma conjunta con los pacientes intervenidos por patologia oncoldgica (46).

Otro autor describe una serie de solo 23 pacientes con anastomosis intracorpérea, en la que los
pacientes se clasifican en diferentes grupos que difieren en la puntuacion dela American Society of
Anestohesiologists(ASA) y difieren también en tipo de patologiacolénica (36). Otros estudios incluyen
pacientes con enfermedades malignas y pacientes con patologia colénica benigna, lo que conduce a la
creacion de grupos de pacientes heterogéneos (33,38,41,45,47,48). Tanto la estrategia quirdrgica como
la extension de la reseccion seran diferentes si se trata de una reseccién oncoldgica o una reseccion
debido a una patologia benigna. Ademas, la edad de presentacidn difiere de una patologia maligna a una
patologia benigna, al igual que las posibles complicaciones postquirdrgicas y supervivencia.

Otro punto a considerar es la heterogeneidad respecto a la técnica de anastomosis realizada. Un autor,
por ejemplo, no define si el tipo de anastomosis realizada fue mecénica o manual (40), y otros autores
aplicaron procedimientos mecéanicos y manuales para la anastomosis extracorporea (36,41,46). Ademas,
varios estudios cambiaron el tipo de anastomosis a través del periodo de inclusion, utilizando el grupo
de anastomosis extracorporea como el grupo de control histérico comparandolo con el grupo posterior
de anastomosis intracorporea, lo que conllevaria a un sesgo a favor de la intracorpdrea, en ausencia de

randomizacion y enmascaramiento del procedimiento (43, 44, 47, 48).

Por otra parte, en varios articulos, la definicion de complicaciones postquirdrgicas difiere y el periodo
de tiempo de aparicion de la morbilidad (30, 60 o 90 dias) no se establece.Ademas la definicion de
dehiscencia de anastomosis es ambigua, describiendo tasas del 0%, pero refiriendo tasas muy superiores
de absceso intra-abdominal o infeccion érgano-espacioen la misma serie.De la misma forma, solo el
25% de los autores utilizanla clasificacién de Clavien-Dindo para clasificar la morbilidad del

procedimiento quirdrgico (32).
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Esta ausencia de evidencia cientifica, nos motivé a disefiar y llevar a término un estudio randomizado
prospectivo para comparar las dos técnicas quirargicas y definir de esta forma los posibles beneficios de
la anastomosis intracorpdrea frente a la anastomosis extracorpdrea. Para ello, se seleccion6 una serie de
pacientes intervenidos Unicamente de forma electiva de hemicolectomia derecha laparoscopica por
patologia oncol6gica, aplicando una técnica quirdrgica estandarizada, siendo esta técnica la mas

frecuentemente utilizada por la mayoria de cirujanos.
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2. HIPOTESIS

La realizacion de una anastomosis intracorpdrea en la hemicolectomia derecha laparoscopica es una
técnica quirdrgica menos agresiva frente a la anastomosis extracorp6rea traduciéndose en una
recuperacion funcional digestiva mas temprana, una menor longitud de la herida quirdrgica, unos
menores requerimientos analgésicos y una menor morbilidad a corto plazo, produciendo todo ello una

menor estancia hospitalaria.
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3. OBJETIVO

3.1. Objetivo principal

Demostrar una menor estancia hospitalaria en pacientes intervenidos de hemicolectomia derecha

laparoscdpica con una anastomosis intracorporea comparandola con la anastomosis extracorporea.

3.2. Objetivos secundarios

Demostrar la reduccionen los siguientes parametros en los pacientes intervenidos de hemicolectomia

derecha con anastomosis intracorporea frente a la anastomosis extracorporea:

- Longitud de la herida

- Niveles plasmaticos de proteina C reactiva
- Recuperacién funcional intestinal

- Dolor postoperatorio

- Necesidad analgésica

- Morbilidad a corto plazo (30 dias)

- Tasa de infeccion de la herida quirdrgica
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Datos generales del estudio

Titulo del Ensayo clinico:

ANASTOMOSIS INTRA CORPOREA VS EXTRA CORPOREA EN LA HEMICOLECTOMIA
DERECHA LAPAROSCOPICA.

Cadigo del estudio: 1IBSP-IAE-2015-01

Version del protocolo: 2. Fecha: 15/01/2015

Promotor:Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, I1B Sant Pau
Investigador principal:

Dr. Bollo Rodriguez, Jests. Adjunto Senior del Servicio de Cirugia General y Digestiva de Hospital de

la Santa Creu i Sant Pau.

Responsable de la monitorizacion: Nadia Llavero, Institut de Recerca de I"Hospital de la Santa Creu y

Sant Pau.
Fuente de financiacion: No requiere
CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02667860
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4.2. Disefno

Se trat6 de un Ensayo Clinico prospectivo aleatorizado a simple ciego en un unico centro, el Hospital de
Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) de Barcelona. En los pacientes que cumplian los criterios de inclusion
del estudio, se realizd la randomizaciéon en el momento de confeccionar la anastomosis
intraoperatoriamente, mediante sobres de aleatorizacion con un ratio de 1:1. El paciente desconocié la

técnica quirdrgica que se le llevo a cabo.

4.3. Ambito

El ensayo clinico ha sido llevado a cabo en el HSCSP de Barcelona. El hospital esta ubicado en el
centro de la ciudad de Barcelona, y es uno de los cinco hospitales de nivel Illde los que dispone la

ciudad. Es un centro de alta complejidad y tiene una poblacién de referencia de 407.902 habitantes.

Estd gestionado por la Fundacié de Gestié Sanitaria delHospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Anualmente se atienden mas de 35.000 pacientes ingresados y 145.000 urgencias. En consultas externas
se realizan mas de 350.000 visitas y en el Hospital de Dia se atienden alrededor de 75.000 usuarios.
Dispone de 700 camas de hospitalizacion y 21 quir6fanos de cirugia mayor. El serviciode Cirugia
General y Digestiva consta de tres unidades: la unidad de Endocrinologia y Patologia de la Mama, la
unidad de Higado y Péancreas y la unidad de Cirugia Gastrointestinal. Esta Gltima unidad esta
constituida por 4 cirujanos colo-rectales, todos ellos con mas de 15 afios de experiencia como cirujanos

laparoscépicos.

La implementacion de la anastomosis intracorpéreaen de la hemicolectomia derecha laparoscépica en
nuestro hospital se realiz6 en el afio 2013, desarrollando y protocolizando la técnica quirdrgica durante

los dos afios siguientes.

En el afio 2014, el afio previo al inicio del estudio, se intervinieron de forma electiva por la unidad de
cirugia gastrointestinal 196 pacientes de cirugia de colon, y 78 pacientes de cirugia de recto. En cuanto
a la patologia del colon se refiere, el 76,3% de los pacientes fueron intervenidos por una
patologianeoplasica. La localizacionmés frecuente fue en colon derecho (38%), seguido del sigma
(36%). En la mayoria de los pacientes (70%) el abordaje més utilizado fue la via laparoscopica, con

unatasa de conversion del 2,6%. La tasa de infeccion de la herida quirtrgica segun datos del VIinCAT
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fue del 8,3% y la tasa de infeccion 6rgano-espacio fue del 11%. Por otra parte, la tasa de reingresosse

situo en el 8,5%.

4.4. Pablacion de estudio

La poblacién de estudio fue compuesta por todos aquellos pacientes afectos de una patologia
oncoldgica localizada en colon derecho y que requirieron una hemicolectomia derecha laparoscopica

con intencion curativa.

4.4.1. Tamario de la muestra

Dependiendo de las series publicadas, la incidencia de complicaciones postoperatorias después de una
hemicolectomia derecha laparoscopica es muy variable. Algunos autores dividen estas complicaciones
en complicaciones mayores (1A 2.4 % vs EA 9.8%) y complicaciones menores (1A 7.4% vs EA 16.3%)
(46), mientras otros autores describen el grupo de complicaciones tempranas o tardias (41) e incluso

otro autor las divide en complicaciones gastrointestinales y otras (36).

Scatizzi realiza una distincion de complicaciones relacionadas con el sitio quirirgico y complicaciones

no relacionadas con el sitio quirdrgico (1A 2.5% vs 5% EA) (39).

Otros autores como Fabozzi et al. dividen las complicaciones en intraoperatorias y postoperatorias,
reportando una incidencia de complicaciones en la IA de 0% mientras en el grupo EA podian llegar al
30% (40).

Los més recientes metanlisis describen una incidencia de complicaciones postoperatorias del 25% en
el grupo 1A'y del 34% en el grupo EA (32). Cabe destacar que solo el 25 % de los articulos consultados

utilizan la clasificacion Clavien-Dindo para describir la incidencia de complicaciones postoperatorias.

En vista de la gran variabilidad de la incidencia de complicaciones, junto a la falta de definicioén de
estas y a la falta de utilizacion de una clasificacion uniforme decidimos no utilizar la morbilidad como

una variable para calcular el tamafio de la muestra.

Por otra parte la incidencia de dehiscencia de anastomosis en la hemicolectomia derecha es muy baja

para los dos grupos, situdndose en rangos de 0-2.3 % para la IA'y en rangos de 0-3.01 % para la EA
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(33, 38-45,47,48). De la misma forma la definicion de la dehiscencia de anastomosis varia de unos
autores a otros. Algunos autores consideran complicaciones diferentes la dehiscencia de anastomosis y
las infecciones 6rgano espacio o infecciones intra-abdominales. Incluso solo reportan la dehiscencia de

anastomosis cuando esta es quirdrgica.

Por lo que consideramos que no era conveniente la utilizacion de esta variable para el calculo del
tamafio de la muestra, ya que debido a la baja incidencia de esta complicacion, el nimero de pacientes
necesarios para realizar un estudio que aportaria datos concluyentes, seria tan elevado queno seria
factible.

Como variable principal para el célculo del tamafio de la muestra elegimos una variable numérica y
objetiva como es la estancia hospitalaria, realizando el célculo basado en la estancia hospitalaria
historica de nuestro hospital y en la estancia hospitalaria descrita en los articulos anteriores al 2015 que

comparaban los dos tipos de anastomosis.

La estancia hospitalaria para el grupo de anastomosis intracorpérea (1A) comparandolo con el grupo de
anastomosis extracorpérea (EA) fuede 4 +6vs4 + 7 dias en el estudio de Hellan et al. (36); 5.3 +
1.6 vs 7.6 £ 1.2 dias en el articulo de Fabozzi et al. (40); 5+ 1vs5 + 1 dias en el articulo de Sacatizzi
et al. (39); 8+ 6 vs 9 + 5.7 dias en el articulo de Chavez et al. (41); 6.2 + 1.1 vs 7.2 + 1.3 dias en el
articulo de Roscio et al. (44); 6.6 £ 6.3 vs 5.8 £ 5.7 dias en el articulo de Lee et al. (45); 6.3+ 3.2vs 6
1.8 dias en el articulo de Magistro et al. (38); and 7.4 £ 3.2 vs 8.5 £ 9 dias en el articulo de Anamia et
al. (42).

A partir del calculo estadistico aplicado, el nimero total de pacientes a incluir en el presente proyecto
ha sido de 140.

Dicho numero se reparti6 de forma equitativa entre los dos grupos definidos.

Para calcular dicho valor se tomo la variable principal dias de estancia hospitalaria, asumiendo que la
variabilidad fue de aproximadamente 3 dias (desviacion tipica). Dicho valor arrojé un coeficiente de

variacion entre el 50% y el 100% segun los articulos consultados.

Asi mismo se estimé que la diferencia entre los dos grupos de estudio fue de un minimo de 1.5 dias

entre ambos. De este modose afiadio un nimero posible de pérdidas que no fue superior al 10 %.

Adicionalmente para replicar estos calculos hay que explicitar el valor para el error de tipo | en un 5%
(alfa = 0.05), aproximacion bilateral y una potencia minima del 80 % (probabilidad del error de tipo Il =
0.20).
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4.4.2. Seleccidon de sujetos

La seleccion de los sujetos se realizd tanto en consultas externas como en las salas de
hospitalizaciondel servicio de Cirugia General y Digestiva del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de

Barcelona entre mayo del 2015 y julio del 2018.

A todos ellos se les entreg6 y explico la hoja informativa. Los pacientes que aceptaron participar en el

estudio firmaron el consentimiento informado.

Se incluyeron todos ellos en una lista de espera, y fueron programados para la intervencién quirurgica

de manera consecutiva en un plazo maximo de 1 mes.

4.4.3. Criterios de inclusién y exclusion

Pacientes intervenidos de hemicolectomia derecha laparoscOpica debido a patologia oncolédgica que

cumplan los siguientes criterios de inclusion:

Intervencion electiva

Intencidn curativa

Edad entre 18-99 afios

American Society of Anesthesiologists score (ASA) I, 11, 111

Consentimiento informado

I e e

Tumores localizados en ciego, colon ascendente o angulo hepatico

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaron alguno de los siguientes criterios de

exclusion:

Pacientes afectos de patologia coldnica benigna, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa
Enfermedad neoplasica en estadio 1V

Enfermedad neoplésica localmente avanzada (cT4b)

A w0 bdp e

Realizacion de varios procedimientos quirargicos en la misma intervencion
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Consideramos que los pacientes intervenidos de forma electiva de una hemicolectomia derecha
laparoscépica, no son comparables con los pacientes intervenidos de forma urgente, ya que
frecuentemente estos pacientes presentan obstruccion, perforacién o sangrado del tumor del colon

derecho, con altas tasas de conversion a cirugia abierta y con una morbi-mortalidad elevada.

Las resecciones deben ser con intencidn curativa, por lo que se decididé no incluir en el estudio los
pacientes afectos de una neoplasia de colon con presencia de metastasis no resecables, con invasion de
6rganos vecinos o0 presencia de carcinomatosis ya que el tipo de intervencién, la duracién de la

intervencion, la evolucion postoperatoria y el prondstico es diferente.

Se excluyeron los pacientes ASA 1V, ya que se trata de pacientes con patologia médica descompensada,
con una mortalidad mayor que puede no ser secundaria al procedimiento quirtrgico. Ademas la estancia
hospitalaria de los pacientes ASA 1V puede ser mayor debido a la descompensacion de su patologia
médica y no secundaria a complicaciones de la propia intervencién quirtrgica, provocando un sesgo
importante en cuanto la estancia hospitalaria, la morbilidad y la mortalidad.La realizacion de una
auditoria interna sobre el pacientes intervenidos de cancer de colon en nuestro centro en el afio 2014, en
base del programa VINCat, nos permitié conocer la existencia de una mortalidad del 2,43 % (4/164) de
los cuales 3 pacientes se clasificaron pre quirdrgicamente como ASA IV vy fallecieron por
descompensacion de su enfermedad de base sin presentar complicacion del procedimiento quirdrgico.
El cuarto paciente se tratd de un paciente con neoplasia de colon derecho avanzada en estadio IV que

fallecio por progresién de la enfermedad oncoldgica.

Se ha preservado el criterio de hemicolectomia derecha reglada oncoldgica, excluyendo resecciones
menores del area ileocecal o reseccion ampliadas a colon trasverso, con el objetivo de homogenizar los
dos grupos a estudio. La ligadura de los vasos célicos medios o la presencia de un tumor en colon
trasverso son motivos de exclusién ya que se clasificaria como hemicolectomia derecha ampliada.
Consideramos que la hemicolectomia derecha ampliada es una reseccion que abarca varias
localizaciones como puede ser el colon trasverso proximal, trasverso medio y trasverso distal.De tal
forma que la duracién de la intervencion y la agresion quirGrgica también es distinta a una
hemicolectomia derecha reglada.

En nuestro centro, la hemicolectomia derecha reglada se define como el procedimiento quirdrgico en la
cual se realiza una exéresis del colon derecho desde vélvula ileocecal a 10 cm. distal del
angulohepéticode colon acompafiado de una ligadura de los vasos ileo-cdlicos, vasos célicos derechos y
rama derecha de la colica media. Se han incluido en el estudio tumores localizados estrictamente en
angulohepético del colon, en los cuales se llevd a cabo el procedimiento quirdrgicoanteriormente

descrito.
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Algunos autores defienden la realizacion de una hemicolectomia derecha ampliada en este tipo de
tumores, pero no existe un consenso claro sobre el tratamiento éptimo de los tumores localizados

puramente en angulohepatico del colon.

Se ha evitado incluir pacientes con enfermedad col6nica benigna, ya que la estrategia quirdrgica o la
extensién de la reseccion de colon podrian cambiar respecto a la patologia oncolégica.

De lamisma forma, no se han introducido pacientes afectos de enfermedad de Crohn ya que en la
actualidad en estos pacientes la opcion quirdrgica estd condicionada a un fracaso del tratamiento
meédico. Destacar que frecuentemente en la enfermedad de Crohn estéa indicada una reseccion limitada
al area ileocecal o una reseccion de ileon mas extensa que la realizada en una hemicolectomia derecha
por patologia neoplasica. De la misma manera los pacientes afectos de enfermedad de Crohn suelen ser
pacientes jovenes, con cierto grado de desnutricion, con tratamientos cronicos concorticoides e
inmunomoduladores, lo cual que pueden conllevar a una alta incidencia de complicaciones
postoperatorias. Por la diferente variabilidad en la extension de la reseccion y por la tipologia de estos
pacientes se decidié excluirlos del estudio, con el objetico de no producir una heterogeneidad en los
grupos a estudio.

No se incluyeron pacientes afectos de metastasis 0 carcinomatosis ya que la evolucion clinica y
oncoldgica de estos pacientes es de mayor complejidad. Se han excluido pacientes con neoplasia
localmente avanzada ya que no se podia asegurar la reseccion completa RO.

Se excluyeron también del estudio los pacientes que se les realizan varios procedimientos quirdrgicos
de forma simultanea, ya que la duracion de la intervencion, la agresividad quirdrgica y la evolucién post
operatoria difieren con la hemicolectomia derecha reglada.

La presencia de cirugias previas abdominales no fue criterio de exclusion.

4.4.4. Criterios de retirada y abandono

Voluntad expresa del paciente para no continuar en el ensayo.

Condicion clinica del paciente que impide su continuidad en el ensayo.

Violacion del protocolo.

Retirada del consentimiento informado.

Pérdida de seguimiento.

Decision facultativa.
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4.5. Duracion prevista del Ensayo Clinico

La duracién estimada del periodo de inclusion fue de 3 a 5 afios. La duracion de la participacion de cada
sujeto en el estudio fuede treinta diastras el alta hospitalaria. El estudio finalizd a los 30 dias del alta

hospitalaria del ultimo paciente.

Fecha del primer paciente incluido en el estudio: 1 de mayo 2015

Fecha de inclusion del ultimo paciente: 12 de julio de 2018

Fecha de finalizacion del altimo paciente en el estudio: 17 de agosto de 2018
Fecha de finalizacion de la recogida de datos: 17 de agosto de 2018

Duracion total del estudio: tres afios, dos meses y diecisiete dias.

4.6. Técnicas de enmascaramiento

Se ha llevado a cabo un estudio de simple ciego. La aleatorizacion se realiz6 en un sobre cerrado y el
paciente no conocié en ningin momento la técnica quirtrgica realizada. La lista de aleatorizacion fue
generada por la Unidad de Apoyo Metodoldgico y Estadistica del Institut de Recerca del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. A partir de ella se generaronlos sobres de aleatorizacion siguiendo los
procedimientos normalizados de trabajo (PNTS) correspondientes, y documentando en cada caso la

apertura del mismo.

La aleatorizacion se llevé a cabo mediante un programa explicitamente disefiado para este proyecto, en
sintaxis del paquete SPSS y por un investigador ajeno al equipo clinico de cirugia. La aleatorizacién se
realizd en bloques de 10. Una vez con el listado de aleatorizacion, se prepararon los sobres
individualizados para permitir la asignacion del paciente a su grupo. Con dicho sistema se mantuvo el
caracter ciego del estudio, pero no el doble ciego, el cual fueimposible dada la naturaleza de la

intervencién y por algunas de las variables a evaluar.

Se procedi6 a la abertura del sobre en quirdéfano en el momento de la realizacion de la anastomosis
previa comprobacion de la resecabilidad de la lesion con criterios oncoldgicos. Si el paciente se

diagnosticd de novo de carcinomatosis peritoneal o metastasis hepaticas u otras lesiones que obligaron a
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realizar una estrategia quirdrgica distinta a una hemicolectomia derecha laparoscépica fue motivo de

exclusion del estudio.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio de forma consecutiva a partir de la inclusiéon del primer
paciente elegible segun los criterios de seleccién. Cuando se incluyé un paciente en el estudio, el
investigador le asignd un codigo de paciente. Este codigo fue consecutivo respecto al anterior cédigo

asignado, y tomando como referencia la fecha y hora en que estuvo previsto realizar la intervencion.

4.7. Intervenciones del estudio

Se asignd un grupo A para Anastomosis Intracorpdrea (1A) y grupo B para Anastomosis Extracorporea
(EA).

Intervenciones en el estudio:

Grupo A Anastomosis intracorporea 1A

Grupo B Anastomosis extracorpérea EA

4.7.1. Hemicolectomia derecha asistida por laparoscopia con anastomosis extracorporea.

Bajo anestesia general se coloco al paciente en una posicién de decubito supino neutra. El cirujano y los
dos ayudantes se colocaron en el lado izquierdo del paciente. Se realizd desinfeccion de la piel con
solucidn de clorhexidina alcohdlica al 2 % y se entallé el campo quirurgico (figura 1). Se colocd un
trocar de vision directa de 11mm en vacio izquierdo. Se realizoneumoperitoneo a presion de 10-12 mm
de mercurio. Se introdujo la dptica y se valord la presencia de carcinomatosis o lesiones hepéticas no
visualizadas en la Tomografia Axial Computarizada (TAC) previo a la intervencion. Se comprobo la

resecabilidad de la lesion.
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Figura 1: Posicion del paciente y disposicion de los cirujanos en quir6fano

Se colocd un trocar de 5mm en fosa iliaca derecha bajo vision directa, un trocar de 5 mm en zona
subcostal izquierda y un trocar de 11 mm en zona suprapubica. Se moviliz6 al paciente realizando

decubito lateral izquierdo (figura 2).

Figura 2: Disposicién de los trocares
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Se introdujo la dptica de 0° o de 30° segun criterio del cirujano, a través del trocar de 11mm
suprapubico. El cirujano principal utilizd los trocares de 5 mm en fosa iliaca derecha y de 11mm en
vacio izquierdo. El primer ayudante se situ6 a la derecha del cirujano principal y utilizé el trocar de

5mm ubicado en hipocondrio izquierdo (figura 3).

Figura 3: Disposicién de los instrumentos de trabajo

Se procedi6 en un primer momento a la localizacién de los vasos ileo-ceco-apendiculares. Se realizd
individualizacion de vena y arteria. Se procedi6 a la ligadura de arteria y vena mediante clips marca
Ligaclip 20mm®-(Ethicon Endo Surgery, Florida, EEUU).

Se continud la diseccion de medial a lateral identificando el duodeno y la cabeza del pancreas; se
realiz6 diseccion de &ngulo hepético. Se siguio con la identificacion de los vasos célicos derechos y la
rama derecha de la arteria colica media, procediendo a la ligadura de los mismos. Se continué la
diseccion de la corredera parieto-colica derecha, disecando desde ileon terminal hasta angulo hepatico
con dispositivo de energia marca Harmonic® (Ethicon Endo Surgery, Florida, EEUU). Seguidamente se
disecoel ligamento hepato-célico, asi como las inserciones peritoneales entre colon y epiplén mayor. Se
movilizé completamente el angulo hepatico, el colon transverso y se liberd el epiplon mayor en su

vertiente derecha.
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Se llevéd a cabo la incision transversa en hipocondrio derecho o mini laparotomia media si el paciente
presentaba cicatrices previas a nivel de la linea media abdominal. Se realiz6 proteccion de herida

quirdrgica con dispositivo de protector de herida Alexis® (Applied Medical, CA, EEUU).

Se extrajo elcolon e ileon terminal de forma paralela, se continué con la diseccion y seccion del meso

colon derecho y del meso de ileon terminal en la localizacion donde realizaremos la anastomosis.

Realizacion de enterotomia en ileon y colon, introduciendo de GIA Proximate™ ® 75 mm (Ethicon
EndoSurgery, Florida, EEUU) carga azul con doble linea de grapas para la confeccion de una
anastomosis latero-lateral anti mesentérica y anti peristaltica. Se continta con la seccion trasversal de

colon e ileon distal con Proximate TA™ TX de 90mm (Ethicon EndoSurgery, Florida, EEUU) (figura 4
y5).

Figura 4: Realizacién de anastomosis extracorporea
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Figura 5: Seleccion del ileon y colon después de realizar la anastomosis

Se reforzaron los bordes de seccion con Vicryl® de 3/0, procediendo a la colocacion de drenaje de
silicona de tipo aspirativo de baja presion de 19 mm, segln criterio del cirujano (figura 6).

Figura 6: Refuerzo de borde de seccién
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Previo cambio de todo el material quirdrgico utilizado se procedié a cierre por planos de la incision
transversa 0 mini laparotomia media con puntos continuos de Vicryl® de 0/0 y Vicryl® de 1/0
(EthiconEndoSurgery, Florida, EEUU). Se finalizd la intervencién tras la aplicacién de agrafes

metalicos en la piel.

4.7.2. Hemicolectomia derecha laparoscopica con anastomosis intracorpérea

Bajo anestesia general se colocé al paciente en una posicion de deculbito supino neutra. El cirujano y los
dos ayudantes se colocaron en el lado izquierdo del paciente. Se realiz6 desinfeccion de la piel con
solucion de clorhexidina alcoholica al 2% Yy se entallé el campo quirargico (figura 1). Se colocé un
trocar de vision directa de 11mm en vacio izquierdo. Se realizéneumoperitoneo a presién de 10-12 mm
de mercurio. Se introdujo la Optica y se valord la presencia de carcinomatosis o lesiones hepaticas no
visualizadas en la Tomografia Axial Computarizada (TAC) previa a la intervencion. Se comprobd la

resecabilidad de la lesion.

Se colocd un trocar de 5mm en fosa iliaca derecha bajo vision directa, un trocar de 5 mm en zona
subcostal izquierda y un trocar de 11 mm en zona suprapubica. Se moviliz6 al paciente realizando

decubito lateral izquierdo (figura 2).

Se introdujo la optica de 0° o de 30° segun criterio del cirujano, a través del trocar de 11mm
suprapubico. El cirujano principal utilizé los trocares de 5 mm en fosa iliaca derecha y de 11mm en
vacio izquierdo. El primer ayudante se situé a la derecha del cirujano principal y utiliz6 el trocar de

5mm ubicado en hipocondrio izquierdo (figura 3).

Se procedi6 en un primer momento a la localizacién de los vasos ileo-ceco-apendiculares. Se realizd
individualizacion de vena y arteria. Se procedio a la ligadura de arteria y vena mediante clips marca
Ligaclip 10mm®-(Ethicon EndoSurgery, Florida, EEUU).

Se continué la diseccion de medial a lateral identificando el duodeno y la cabeza del pancreas; se
realizé diseccion de angulo hepatico.Se sigui6 con la identificacion de los vasos colicos derechos y la
rama derecha de la arteria colica media, procediendo a la ligadura de los mismos. Se continué la
diseccion de la corredera parieto-colica derecha, disecando desde ileon terminal hasta &ngulo hepatico
con dispositivo de energia marca Harmonic® (Ethicon EndoSurgery, Florida, EEUU). Seguidamente se
disecoel ligamento hepato-cdlico, asi como las inserciones peritoneales entre colon y epiplén mayor. Se
moviliz6 completamente el angulo hepético, el colon transverso y se liber6 el epiplon mayor en su

vertiente derecha.
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Se realizd el cambio de trocar de 11 mm de vacio izquierdo por trocar de 12mm continuando con la
diseccion y seccion completa del meso del colon y del ileon. A continuacién se procedio a la seccion de
colon con endograpadora Echelon Endopath™ flex 60mm (Ethicon EndoSurgery, Florida, EEUU),
carga azul de 60mm con tres lineas de grapas, y seccion de ileon terminal con Echelon Endopath™flex
60mm carga azul. Se colocé la pieza quirdrgica en vacio derecho o zona supra hepatica (figura 7). Se
llevé a cabo la enterotomia en ileon terminal y en colon trasverso para la confeccion de la anastomosis

latero-lateral mecénica con Echelon Endopath™ carga azul de 60 mm (figura 8).

Figura 7: Seccion del colon con EchelonEndopath™ flex 60 mm.
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Figura 8: Realizacién de anastomosis latero-lateral mecanica ileo-colénica

Se cerr la enterotomia con sutura continla de Prolene® 3/0 y se reforz6 con sutura continua de
Vicryl® 3/0 (Ethicon Endo Surgery, Florida, EEUU) (figura 9 y 10).

Figura 9: Cierre de enterotomia con sutura continta de Prolene® 2/0
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Figura 10: Refuerzo de la enterotomia consutura continua de Vicryl® 3/0

Se realiz6 anastomosis isoperistaltica o antiperistaltica a criterio del cirujano y disposicion anatémica.

En este momento se procedi6 a realizar una incision de Pfannenstiel o una incision sobre cicatriz previa
gue tuviera el paciente. Se colocd un dispositivo Alexis® (Applied Medical, CA, EEUU) para
proteccidn de la herida y extraccion de pieza quirdrgica. Se us6 un drenaje de silicona de tipo aspirativo

de baja presidn de 19 mm, segun criterio del cirujano.

Previo cambio de todo el material quirtrgico utilizado se procedié a cierre por planos de la incision
transversa o mini laparotomia media con puntos continuos de Vicryl® de 0/0 y Vicryl® de 1/0 (Ethicon
Endo Surgery, Florida, EEUU). Se finaliz6 la intervencion tras la aplicacion de agrafes metalicos en la

piel.

4.7.3. Manejo perioperatorio

Todos los pacientes que se diagnosticaron de un céncer de colon derecho, se sometieron a una
colonoscopia y biopsia de la tumoracion. Se realizd de forma sistematica una TAC y una analitica

sanguinea con valores de rutina. Los pacientes no realizaron una preparacion mecanica de colon ni se
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utilizé antibidtico oral de forma preoperatoria. Se administraronbebidas hidrocarbonatadas hasta 2 horas

antes de la cirugia.

El acto quirdrgico se llevo a cabo mediante anestesia general, con una profilaxis antibidtica sistémica
con cefazolina 2gramos (gr.) y metronidazol 500 miligramos (mg.) via endovenosa. Se repitio la dosis
si la cirugia se prolong6é mas de cuatro horas, si la pérdida hematica fue mayor a 1500 ml de sangre o si

el paciente present6 una obesidad mérbida.

No se coloco catéter peridural. Se llevé a cabo la colocacién de sonda urinaria y medidas

antitrombéticas.

Se tuvo especial cuidado en la normotermia y en el control de la glicemia del paciente. Se instauré una
pauta de sueroterapia y electrolitos para mantener la normovolemia.Se retird la sonda nasogastrica al

terminar el procedimiento quirurgico.

Todos los pacientes de forma postoperatoria continuaron los cuidados en planta segin protocolo
EnhancedRecoveryAfterSurgery (ERAS), protocolizado en nuestro hospital iniciando la dieta oral
liquida a las 6 horas de la cirugia junto con la movilizacién precoz. Se administr6 la misma pauta
analgésica en todos los pacientes segun el protocolo de la unidad del dolor de nuestro hospital. Este
consistié en: paracetamol 1 g. cada 8 horas, si precisa, y dexketoprofeno 25 mg cada 8 horas, si
precisa, y de forma alterna. Si fue necesario un rescate analgésico en primer lugar se pauté metamizol
magnésico de 575 mg. cada 8 horas y en segundo lugar cloruro mérfico 4 mg. previo aviso al médico

responsable o médico de guardia.

La via de administracion de la analgesia fue inicialmente endovenosa y se cambi6 a via enteral tan

pronto como el paciente toleré la dieta oral.
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4.8. Variables del estudio

4.8.1. Variable principal

La variable principal fue la estancia hospitalaria, la cual se midié en dias. Se considera el primer dia de
estancia hospitalaria, el primer dia postquirargico iniciando el periodo a las 8.00 horas de la mafiana. Se
consideré ultimo dia de estancia hospitalaria el dia de alta médica a las 8.00 de la mafiana.
Considerando alta médica, cuando el paciente tolero la dieta oral solida y no presenté complicaciones

postquirurgicas no controladas que requieran una actuacion médica o quirdrgica de forma inmediata.

4.8.2. Variables secundarias

Las variables secundarias se agrupan en 4 subcategorias. Estas son las variables dependientes del sujeto,

las variables dependientes del tumor, las variables intraoperatorias y las variables postoperatorias.

Variables dependientes del sujeto

e Edad

e Sexo

e Antecedentes médicos personales

e Antecedentes quirdrgicos abdominales

e Clasificacion del riesgo anestésico segin escala de American Society of Anesthesiologists
(ASA), realizada por parte del equipo de anestesia.

e indice de masa corporal (IMC): talla (cm?/peso (kg)

e Datos analiticos sanguineos:

- Hemoglobina prequirdrgicay primer dia post quirdrgico (valores de normalidad120-150 g/L)

- Albumina prequirdrgica (valores de normalidad 34-48 g/L)

- Proteina C Reactiva (PCR) a las 24 horas y a las 72 horas postquirargicas (valores de
normalidad 0,0-5,0 mg/L)
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Variables dependientesdel tumor

e Localizacion del tumor: ciego, colon ascendente o &ngulo hepatico.

e Clasificacion segiin TNM 72 edicidn de AJCC (49).

¢ Numero de ganglios resecados, nimero de ganglios afectos y Lymphnode ratio (LNR).

e Tamafio del tumor. Expresados en centimetros?, segun informe de Anatomia Patologia.

e Longitud de ileon resecado expresado en centimetros (cm) segun informe de Anatomia
Patoldgica.

e Longitud de colon resecado expresado en centimetros (cm) segin informe de Anatomia
Patoldgica.

Variables relacionadas con la intervencion quirdrgica

e Fecha de la intervencién quirurgica

e Cirujano responsable

La cirugia la llevo a cabo un grupo de cirujanos con mas de 10 afios de experiencia en cirugia

colorrectal.
e Tiempo quirargico

Se expresa en minutos, iniciando el tiempo desde la primera incision en la piel del paciente para

introducir el primer trocar laparoscépico hasta la colocacion de la tltima grapa metalica.

e Tipo de anastomosis: IA o EA, realizando subgrupos de anastomosis isoperistaltica o
antiperistaltica.
e Necesidad de trasfusién de hematies

e Complicaciones intraoperatorias

Se defini6 complicacion intraoperatoria cualquier evento que tuvo lugar durante la intervencién
quirargica de manera imprevista y no fuese de rutina dentro del procedimiento quirtrgico. Se
consideréla hemorragia intra-abdominal, la contaminacién fecal, la perforacion de viscera hueca, la

imposibilidad de realizar la anastomosis intracorporea, lesion de 6rganos intra-abdominales.
o Localizacién de herida quirdrgica accesoria

Se clasifico en tres localizaciones habituales: incision en hipocondrio derecho, incision en linea media e

incision tipo Pfannenstiel.
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e Longitud de herida quirurgica

En cuanto a la incisién de asistencia, se intento realizar la minima incision posible quirdrgica, teniendo

en cuenta el tamafio de la pieza quirdrgica.

Se midid la herida quirdrgica accesoria expresando las medidas en centimetros.

Variables postoperatorias
e Inicio y tolerancia de dieta oral

El inicio de la dieta oral se realizé a las 6 horas del final de la intervencién quirdrgica, segun protocolo
ERAS de nuestro hospital. Se considerd que el paciente tolerd la dieta oral si no presentdnauseas,

vOmitos o cuadro de distensién abdominal que conllevé la suspensién de la dieta.

Se recogio los tiempos de inicio de la dieta segln los datos del pase médico y segun los datos de cada
turno de enfermeria, agrupando el dia en tres bloques: en el turno de la mafiana, el turno de la tarde y el
turno de la noche. Para el calculo del inicio de la dieta oral, cada dia completo tuvoun valor de 1y a

cada turno de enfermeria se le asign6 un valor de 0,33.
¢ Inicio de funcionalidad digestiva

Se defini6 como el primer dia que el paciente realizd deposiciones. No se consider inicio de la
funcionalidad digestiva la presencia de ruidos peristalticos ni la emision de gases, ya que la definicion
es ambigua y puede conllevar a errores segun los profesionales que realicen la recogida de datos o por
parte del propio paciente. Se recogieron los datos segun la informacion del pase medico y segun datos
de cada turno de enfermeria, agrupando el dia, en turno mafiana, tarde y noche. Para el calculo del inicio

de la dieta oral, cada dia completo tuvo un valor de 1y cada turno de enfermeria un valor de 0,33.
e Registro de dolor postoperatorio segln Escala Visual Anal6gica (EVA)

Durante los dias de ingreso, el personal de enfermeria anot6 en un minimo de 3 ocasiones y en un
maximo de 9 ocasiones el dolor del paciente, trasladando este dato a la escala EVA. Se tomécomo
referencia el mayor valor de EVA diario durante toda la estancia hospitalaria.Siendo EVA = 0 ausencia

de dolor y EVA = 10 méaximo dolor.
o Registro de la necesidad de analgesia pautada

Siguiendo el protocolo de analgesia del hospital, se pautd a todos los pacientes paracetamol 1 gramo (g)

cada 8 horas si precisa, alternando con dexketoprofeno 25 miligramo (mg) cada 8 horas si precisa. Esta
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pauta se siguié en todos los pacientes exceptuando alérgicas medicamentosas, contraindicaciones o

intolerancias.
A cada dosis de paracetamol se le otorgd un valor numérico de 1
A cada dosis de dexketoprofeno se le otorg6 el valor numérico 2.

Si el paciente presentd mas dolor recibié una dosis de rescate no pautada con metamizol 575 mg,

otorgando un valor numérico de 3 a cada dosis.

Si con las dosis anteriores de analgesia no fue suficiente para control del dolor, se avisé al cirujano
responsable o cirujano de guardiaquien paut6 cloruro mérfico 4 mg si lo considerd necesario. A cada

dosis de cloruro morfico se le otorg6 un valor numérico de 4.

Se registraron todas las dosis de analgesia recibidas por los pacientes durante los diez primeros dias
postquirargicos. Si el paciente estuvo ingresado se recopilaron los datos de las carpetas de enfermeria y
si el paciente fue dado de alta, se recopilaron los datos del Diario de Analgesia que fue entregado al

paciente en el momento de alta (anexo 1).

Se sumaron todos los datos numéricos de las dosis recogidas durante los diez primeros dias post
quirargicos. Se eligio diez dias, ya que la media de ingreso hospitalaria es de 3 a 5 dias segun la
bibliografia y en la auditoria interna realizada en nuestro hospital en 2014 la media de estancia
hospitalaria en cirugia de colon derecho fue6,7+4.8 dias, destacando que a partir de séptimo dia post

quirudrgico las dosis analgésicas disminuyen considerablemente.
e Complicaciones post operatorias

Se consideraron complicaciones post operatorias tempranas todas las complicaciones quirlrgicas o

meédicas que ocurrieron los primeros 30 dias postoperatorios.

Se consideraron complicaciones postoperatorias tardias todas las complicaciones que ocurrieron

después de los primeros 30 dias postoperatorios.

Se clasificd las complicaciones postoperatorias individualmente y segun la escala de Clavien-Dindo y
TheComprehensiveComplicationindex (CCI®) (50-52).

e Infeccidn de herida quirdrgica

Se considerd infeccién de herida quirGrgica si se produjo durante los 30 dias posteriores a la

intervencién quirdrgica. Ademas, debi6 cumplir al menos uno de los siguientes tres criterios:
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1. Exudado purulento de la incisién superficial con o sin confirmacion mediante cultivo

microbiolégico.

2. Aislamiento de un microorganismo en el cultivo de un liquido o de un tejido procedente de la

incision superficial (a partir de una muestra obtenida asépticamente).
3. Como minimo uno de los signos o sintomas de infeccion siguiente:
a) dolor o hipersensibilidad al tacto o a la presion
b) inflamacion localizada (calor, tumefaccion o eritema)

y en ambos casos, el cirujano desbridé la incision y obtuvo un cultivo positivo. Si el cultivo fue

negativo sin tratamiento antibiético, no se consideré infeccion (53).
e ileo paralitico

Se definié como el cese de la movilidad coordinada del intestino delgado después de una intervencion
quirargica, lo cual evité el transito del contenido intestinal y la tolerancia a la dieta oral. De la misma
forma se considerd ileo paralitico la presencia de nauseas y vomitos acompafiado de distension
abdominal que oblig6 a la detencion de la dieta oral, en ausencia de peristaltismo, con o sin necesidad
de colocacion de sonda nasogastrica y con necesidad o sin necesidad de soporte de nutricién parenteral
(54).

e Dehiscencia anastomética

Se consideré dehiscencia anastomotica, toda aquella evidencia clinica o radioldgica que mostré una
fuga de contenido intestinal y requirié una intervencion medica, radiolégica o quirurgica. De la misma
manera la presencia de un absceso intra-abdominal o presencia de infeccién 6rgano-espacio cercano a

una anastomosis, se consideré como dehiscencia anastomotica.
e Infeccién 6rgano-espacio

Es aquella infeccidon que se produjo durante los 30 dias posteriores a la intervencion, la cual estaba
relacionada con el procedimiento quirargico afectando a la cavidad abdominal. Ademas, debié cumplir

al menos uno de las condiciones siguientes:
1. Liquido purulento recogido con un drenaje colocado en un érgano o espacio.

2. Aislamiento de microorganismos en muestras obtenidas asépticamente a partir de fluidos o

tejidos procedentes de drganos o espacios.
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3. Durante una nueva intervencion, o por inspeccién directa o por estudio histopatolégico o

radiol6gico, se detectd un absceso que afectd algin érgano o espacio (53).

e Necesidad dere-intervencion y motivo de re-intervencion
o Necesidad de reingreso y motivo de reingreso en los primeros 30 dias postquirdrgico.

e Exitus

Se registro el nimero de fallecidos y la causa de fallecimiento dentro de los primeros 30 dias

postoperatorios.

Todos los datos se registraron en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD), en la version en papel y

version informatizada (Anexo 2).
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4.9. Analisis Estadistico

Inicialmente se procedié a un analisis comparativo entre ambos grupos, para evaluar si son
comparables. En este sentido para las variables categdricas se describieron mediante nimero de casos y
Su porcentaje para cada grupo. La inferencia con tablas de contingencia y el correspondiente test de chi-
cuadrado.

En caso de variables cuantitativas, se describieron mediante un promedio con su desviacion tipica y la

comparacion (inferencia) con el test de “t” de datos independientes.

Sobre la variable principal se emple6 también una aproximacion multivariante, entrando en dicho
analisis aquellas variables que clinicamente fueron relevantes y las que en una aproximacién bivariante

mostraron tendencia, dicho modelo fue un modelo de regresién lineal maltiple.

En todos los casos el nivel de significacion fue el usual del 5% (alfa = 0.05). Los andlisis se llevaron a
cabo mediante el paquete estadistico SPSS (Version 22) (IBM, NY).

El responsable de la creacién de la base de datos fue el Dr. Rabal y el Dr. Bollo. El anélisis del mismo
fue realizado por el Dr. Gich.
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ASPECTOS ETICOS
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5. ASPECTOS ETICOS

5.1.Consideraciones Generales

Este ensayo fue disefiado para cumplir el Apartado ICH E6 Directriz para la Buena Practica Clinica
(BPC), tal y como ha sido implementada en Europa, en fecha 17 de enero de 1997 (Directriz del CPMP-
CPMP / ICH / 135/ 95) y en los E.E.U.U., en fecha 9 de mayo de 1997 (Guidanceforthelndustry E6
Note forGuidanceonGoodClinicalPractice: ConsolidatedGuidance, April 1996); los requisitos
reguladores locales y la directiva en materia de ensayos clinicos 2001/20/EC del Parlamento Europeo
del 4 de Abril de 2001.

El estudio se llevo a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas internacionales para
investigacion y ensayos clinicos en humanos. Asi mismo, se garantizaron las normas recogidas en la
Declaracion de Helsinki y se desarrolld de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguraron el cumplimiento de las normas de Buena Préactica
Clinica (BPC).

El investigador explicd al paciente (cuando fue posible) o a su representante legal autorizado, la
naturaleza del estudio, sus propésitos, los procedimientos, la duracién estimada, los potenciales riesgos
y beneficios relacionados con la participacién en el estudio, asi como cualquier inconveniente gue este
le pudo suponer. Cada uno de los participantes fue advertido de que su participacion en el estudio era
voluntaria y de que pudo abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto afectaraa su

tratamiento posterior, ni a su relacién con los profesionales que le trataban.

Para ello diseidundocumento de informacion y consentimiento informadopara el paciente o el

representante legal autorizado (Anexo 3).

5.2. Acceso directo a los datos

Se permitieron las monitorizaciones, auditorias, revisiones del Comité de Etica e Investigacion
Cientifica (CEIC) e inspecciones reguladoras relacionadas con el ensayo, facilitando el acceso directo a

los documentos y datos originales.
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Antes de incluir algun sujeto en el estudio, el Comité Etico de Investigacion Cientificade nuestro centro
aprobé el protocolo del estudio, la informacién que se daba al sujeto y el modelo de consentimiento

informado que se utilizé (Anexo 4).

Se inform¢ al CEIC de cualquier enmienda posterior al protocolo.

5.3.Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

Fue responsabilidad del investigador principal obtener el consentimiento informado del paciente. El
paciente no pudo participar en ningn procedimiento especifico del estudio antes de obtener su
consentimiento, o el de su tutor legal/familiar cuando el paciente no fue capaz de dar su consentimiento
por su situacion clinica. Si en la fase de seguimiento del estudio el paciente aun no fue capaz de dar su
consentimiento escrito, se pudo solicitar el consentimiento oral ante un testigo. Antes del comienzo del
ensayo, y antes de la obtencion del consentimiento informado, el investigador o la persona designada
por el mismo, explicé al posible sujeto del ensayo o a su tutor legal/familiar, los objetivos, el método y
los riesgos potenciales del estudio y cualquier molestia que éste pudiera ocasionar. La explicacion
acerca de la naturaleza, alcance y posibles consecuencias del estudio se realizd6 en un lenguaje
entendible. El posible sujeto del ensayo o su tutor legal/familiartuvieron tiempo para meditar su
participacion en el estudio, y tener la oportunidad de formular preguntas. Después de esta explicacién, y
antes de entrar en el ensayo, el consentimiento quedé adecuadamente registrado mediante la firma del

sujeto o su tutor legal/familiar.

5.4.Evaluacion de los beneficios y riesgos previsibles para los sujetos del ensayo

La realizacion de una anastomosis intracorpdrea puede suponer un reto técnico para algunos cirujanos
no experimentados o si se realiza en centros con poco volumen de patologia col6nica. Los cirujanos que
participaron en este ensayo son cirujanos especialistas con mas de diez afios de experiencia en realizar
la cirugia colorrectal asistida por laparoscopia. Tanto en nuestro grupo, como en otros grupos el

acontecimiento adverso méas temido y severo es la dehiscencia anastomotica.

Tanto en nuestra serie como en serie mas grandes, la incidencia de la dehiscencia de la anastomosis no
presenta variaciones si se realiza intracorporea o extracorpdrea. Destacar que las dos técnicas

quirdrgicas de anastomosis se realizan de forma habitual y rutinaria en nuestro servicio.
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Segun la bibliografia y los estudios realizados hasta el momento, las dos técnicas quirdrgicas a la hora
de realizar la anastomosis son equiparables en cuanto a la seguridad, presentando unas tasas de
morbilidad y mortalidad similares. Las dos técnicas quirdrgicas son seguras técnicamente y

oncoldgicamente y no presentan un riesgo afiadido.

5.5. Confidencialidad de los datos

Para preservar la confidencialidad de los datos personales de los sujetos, Unicamente el investigador
principal, sus colaboradores y el personal técnico que participé en el estudio tendran acceso a la
identidad de los mismos. Por el mismo motivo, los datos completos de filiacion y el consentimiento por
escrito se guardan en el archivo del investigador del centro.

En lo referente a la confidencialidad de los datos del estudio se sigue lo establecido en la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre, de “Proteccion de Datos de Caracter Personal”. De acuerdo con la Ley
15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter personal, los datos personales que se requieren de los
pacientes son los necesarios para cubrir los objetivos de este estudio. En ninguno de los informes del
estudio aparece su nombre y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los
fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacion de
caracter personal que pueda ser identificable serd conservada y procesada por medios informaticos en
condiciones de seguridad por los investigadores del estudio. El acceso a dicha informacion sera
restringido y se realizara siempre bajo condiciones de confidencialidad. Los resultados del estudio
podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica, sin que
la identidad de los sujetos participantes conste en ningln caso. De acuerdo con la ley vigente, el sujeto
participante en el estudio tiene derecho al acceso de sus datos personales y, si esta justificado, tiene
derecho a solicitar su rectificacion o cancelacion. La informacion referente a la identidad de los
pacientes sera considerada confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser
desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes recogidos en el Cuaderno de Recogida de Datos
durante el estudio, deberan documentarse de manera anénima y disociada, vinculandose a un cédigo
(numero de paciente), de manera que Unicamente el investigador podra asociar tales datos a una persona

identificada o identificable.

La base de datos que genero6 el estudio no contiene identificacion alguna del paciente, mas que un
cddigo numeérico por el que no es posible desvelar su identidad. La informacion recogida en el estudio,
siempre se tratara como datos agrupados y hunca como datos individuales o personales, manteniendo de

esta forma el anonimato y la confidencialidad.
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5.6. Seguro

Ya que las dos técnicas quirargicas que se evaluaron en el ensayo son habituales en la préctica clinica
diaria del equipo de cirugia digestiva y estan protocolizadas, no fue necesaria la contratacion de una

poliza de seguros.

5.7. Responsabilidad de los Participantes en el Ensayo Clinico

Investigadores

El investigador principal se responsabilizé de llevar a cabo el ensayo de acuerdo con las normativas
para ensayos clinicos vigentes en Espafia, siendo el responsable Unico de la ejecucion del ensayo. El
investigador principal y sus colaboradores se comprometieron a practicar a todos los sujetos incluidos
en el ensayo, todas y cada una de las exploraciones y procedimientos que se especifican en el protocolo.
El investigador principal informé al personal auxiliar que colaboré en el estudio de sus

responsabilidades hacia el sujeto.

Responsabilidades del personal auxiliar

El personal auxiliar que colabor6 en el estudio cumplird las normas generales establecidas para la

realizacion del ensayo y seguira en todo momento las instrucciones del investigador.

5.8. Condiciones de Archivo de los Datos y Correcciones

Los datos obtenidos se transcribieron en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) y estos datos se
consideraron la informacion valida para la evaluacion posterior de los datos de eficacia y de seguridad
de los tratamientos objeto de estudio. Los cuadernos se cumplimentaron correctamente y en caso que se
corrigiesen datos ya transcritos estos se tacharon, anotandose al lado el valor correcto. Las correcciones

deben estar siempre fechadas y validadas por la firma del investigador principal o de sus colaboradores.

Los documentos correspondientes a este ensayo se archivardn por el investigador hasta cinco afos tras

la finalizacion del ensayo clinico. En cualquier caso, siempre se mantendré una lista de identificacion de
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los participantes. El promotor, el Institut de Recercadel Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (IR-

HSCSP), mantendré un archivo principal del estudio durante un periodo de cinco afios.

5.9. Monitorizacion, auditorias e inspecciones

5.9.1. Monitorizacion

Se realizaron cuatro monitorizaciones del estudio por parte del monitor designado por el promotor.

La monitorizacion incluyé visitas en el centro y comunicacidn telefénica con el equipo investigador con
el fin de asegurar el correcto cumplimiento del protocolo, las BPC vy el reglamento de las autoridades

sanitarias.

Durante las visitas de monitorizacion se revisaron los aspectos mas relevantes del estudio, como el
procedimiento seguido para la obtencion del consentimiento informado, una comprobacion de la
documentacion en el archivo del investigador y un porcentaje de los datos registrados en el CRD (estos
datos fueron correctamente completados y fueron veraces con los documentos fuente), criterios de

inclusion y exclusion,asi como acontecimientos adversos ocurridos hasta la fecha.

Los hallazgos de la monitorizacién fueron reportados al promotor o a la estructura delegada para que se
puedan tomar las medidas oportunas, a través de los informes de las visitas de monitorizacion. Se
enviaron diez cartasde seguimiento al investigador, donde se reportaron los hallazgos mas significativos

y las cuestiones que hubieran podido quedar pendientes.

Al finalizar el estudio se elabor6 un informe con los resultados globales acerca de la calidad y fiabilidad
de los datos, asi como de la adherencia al protocolo y a los procedimientos de buena practica clinica

observados.

Al final del estudio, los cuadernos de recogida de datos se enviaron al Promotor del estudio o a la

estructura delegada que corresponda para su archivo.
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5.9.2. Auditorias

El ensayo clinico esta incluido en el Programa de Garantia de calidad del IR-HSCSP, en relacién a la

Investigacién Clinica, analizando en cada caso la criticidad del ensayo y las auditorias a realizar.

5.9.3. Inspecciones

Tanto el Investigador como el Promotor permitieron el acceso directo a los datos o documentos fuente
para la realizacion de la monitorizacién, la auditoria, la revisién por el CEIC, asi como la inspeccién del

ensayo por las autoridades sanitarias.

5.10. Correcciones al Protocolo del Ensayo Clinico

Cualquier cambio realizado en el protocolo del estudio adoptdé siempre la forma de enmienda o
addendum por escrito. Para su formalizacion, se requirié la aprobacion de todas las personas
responsables del estudio que también firmaron el protocolo. No fue necesaria la aprobacion expresa del

Comité Etico.
Enmienda 1: Test de Calidad de Vida

En el inicio del estudio se incluyo6 la realizacion de un test de calidad de vida general, EORTC 30 y un
test de calidad de vida especifico de la funcién gastrointestinal, EORTC 29. Los dos test de calidad de

vida estan validados para su realizacion especifica en pacientes operados de cancer de colon.

La realizacion de estos test de calidad de vida se efectuaria antes de la intervencion y al mes de la
intervencion. De esta forma afiadiamos una prueba mas sobre la posible menor agresividad de la IA

frente a la EA y su impacto en la calidad de vida de estos pacientes.

Al inicio del estudio y debido en gran medida a la edad avanzada de los pacientes incluidos, los
cuestionarios preoperatorios estaban mal cumplimentados, incompletos en su mayor parte y realizados
por familiares de los pacientes. Estos hechos afiadian un sesgo importante a la hora de evaluar los test

de calidad de vida.
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En muchos casos el porcentaje de respuesta era inferior al 50 %, incumpliendo la calidad minima para

la evaluacion correcta de los test y su futura utilizacion para la comparacion entre los dos grupos.

Por otra parte, en los test de calidad de vida que se realizaron a los 30 dias, ademéas de los motivos
anteriores, también interfiri6 que algunos pacientes habian comenzado el tratamiento quimioterapico.
Estos pacientes presentaban efectos secundarios digestivos y extra-digestivos, lo que provocd que las
respuestas en los test de calidad de vida estuvieran influenciadas por el tratamiento complementario

afiadiendo otro posible sesgo importante.

Por estos motivos se decidié no continuar con la realizacion de los test de calidad de vida.

5.11. Desviaciones del Protocolo del Estudio

No se permitieron desviaciones del protocolo del estudio, especialmente en lo referente a la asignacion
de la intervencion. Se entiende por desviacion mayor aquellas que comportaron cambios que pudieron

interferir en los resultados y conclusiones del estudio.

5.12. Interrupcion del Ensayo Clinico

El ensayo clinico podia ser interrumpido por el investigador principal y/o por el promotor en cualquiera

de los siguientes supuestos:

- Insuficiente nimero de pacientes incluidos en el estudio
- Morbilidad mayor a los estudios publicados

- Mortalidad mayor a los estudios publicados

No existié aumento de la morbilidad inicial en el grupo IA, destacando la ausencia de mortalidad en los

dos grupos. Por lo tanto, no existié motivo para la interrupcion del ensayo.
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5.13. Tratamientos concomitantes; medicamentos o tratamientos permitidos y no

permitidos

No se realizaron ni pruebas diagnosticas extraordinarias, ni visitas en consultas externas extras ni se

administro ningun medicamento de forma experimental.

5.14. Derechos de autor

Todas las figuras citadas en la tesis doctoral han sido elaboradas por el autor de la misma. En todo

momento se han tenido en consideracion los derechos de autor.
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RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1. Resultados generales

Desde el 1 de mayo de 2015 a 17 de julio de 2018 fueron intervenidos en nuestro hospital 203 pacientes
de hemicolectomia derecha por un tumor localizado en colon derecho.De los cuales fueron excluidos
del estudio 33 pacientes por realizar la cirugia directamente via laparotomica. Los motivos de realizar
una cirugia abierta fueron: la presencia de multiples cirugias mayores que impedian la realizacion de
una cirugia laparoscépica, la presencia de eventraciones que se debian reparar en la misma intervencién,

y la presencia de una carcinomatosis o de tumor que invadia 6rganos vecinos.

Se han operado via laparoscopica 170 pacientes, es decir,el 83% de los pacientes. De estos 170
pacientes, 30 fueron excluidos del estudio debido a que no cumplian los siguientes criterios de
inclusion: 8 pacientes reusaron participar en el estudio, 6 pacientes presentaron un tumor localmente
avanzado (cT4b), 5 fueron diagnosticados de carcinomatosis al inicio de la cirugia, 5 pacientes
presentaron adherencias intra-abdominales que impidieron el inicio de la cirugia via laparoscopica, 4
pacientes requirieron varios procedimientos quirdrgicos en la misma intervencion y 2 pacientes fueron

clasificados como ASA 1V por parte del equipo de Anestesia.

De los 30 pacientes excluidos, 11 pacientes se tuvieron que convertir de cirugia laparoscépica a cirugia
abierta en los primeros minutos de la intervencion, es decir, el 6,47 % de toda la serie
laparoscépica.Exactamente 6 pacientes presentaron tumoraciones localmente avanzadaspor lo que no se
podia garantizar la reseccion oncologica por laparoscopia, asi como 5 pacientes por presentar

adherencias de cirugias previas.

No existieron casos de conversidn a cirugia laparotomica una vez realizada la randomizacién por la
imposibilidad de realizar la anastomosis IA o EA, por hemorragia, por lesion intestinal o por lesion de

algln 6rgano intra-abdominal.

No existieron casos de conversion de del grupo IA a grupo EA por imposibilidad de realizar la

anastomosis totalmente laparoscépica.

Se randomizaron 140 paciente intervenidos de hemicolectomia derecha por laparoscopia, excluyendo un
solo caso del grupo 1A por la necesidad de realizar una hemicolectomia derecha ampliada hasta &ngulo
esplénico, ya que el tumor se localiz6 intraoperatoriamente en el trasverso distal. Por lo que finalmente

se incluyeron en el estudiopara su posterior anélisis 139 pacientes.
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En total se realizaron 69 anastomosis 1A y 70 anastomosis EA (figura 11).

203

HEMICOLECTOMIA
DERECHA

33
LAPAROTOMIAS

170 LAPAROSCOPIA

30 exluidos:
8 No consintieron

6 infiltracién érganos vecinos

5 Estadio IV

5 abdomen hostil o adherencias
4 varios procedimientos

2 ASA IV

Randomizados
(n=140)

70 1A Asignacion 70 EA

Seguimiento

pérdidas n=0 pérdidas n=0

69 IA
1 excluido

Analisis 70 EA

0 excluidos

Figura 11: diagrama de flujo
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El seguimientode los pacientes fue completo hasta los 30 dias, tanto en la sala de hospitalizacién como

en consultas externas. No existieron pérdidas en el seguimiento ni abandonos por parte de los pacientes.

El seguimiento oncoldgico posterior consiste en la realizacion de analitica sanguinea, colonoscopia y
tomografia axial computarizada durante los siguientes 5 afios segin protocolo del cancer colorrectal de

nuestro hospital (Tabla 1).

Tabla 1: Seguimiento oncoldgico a5 afos.
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6.2. Resultados demogréficos

Los dos grupos han sido homogéneos y balanceados en cuanto a caracteristicas demograficas, IMC,

ASA, cirugia previa abdominal y localizacién del tumor (tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas demograficas

Variable 1A EA p
Edad (afios) * DS 72,66 +10,43 70,9 £11,72 0,35
Rango edad 45-89 28-90

Sexo H/M (%) 49,3/50,7 55,7/44,3 0,499
ASA n(%) 0,447
ASA | 1(1,4) 3(4,3)

ASA I 39 (56,5) 41 (58,6)

ASAII 29 (42) 26 (37,1)

IMC = DS 27,43 £5,42 26,29 + 4,66 0,188
Normal n(%) 24 (34,7) 27 (38,5)

Sobrepeso 25 (36,2) 35 (50)

oM I 14 (20,2) 2(2,8)

OM 11 5(7,2) 2(2,8)

OM llI 1(1,4) 1(1,4)

98




Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

La edad media de los pacientes era avanzada, por lo que presentaron mayoritariamente comorbilidades

importantes, en un 72% del grupo IA y en un 80% del grupo EA. En cuanto a la clasificacion de ASA

se refiere, un 42% del grupo 1A y 37,1% en el grupo EA fueron clasificados como ASA 1ll. También

destacar que estos pacientes se caracterizaron por un sobrepeso importante; en el 65% de los pacientes

en el grupo 1Ay en el 70 % en el grupo EA presentaron por diagnostico de sobrepeso u obesidad.

No existieron diferencias significativas en cuanto a la localizacion del tumor (tabla 3).

Tabla 3: Localizacién del tumor

Variable 1A EA p
Localizacion tumor n (%) 0,065
Ciego 29 (42) 27 (38,6)

Colon ascendente 21 (30,4) 12 (17,1)

Angulo hepatico 19 (27,5) 31 (44,3)

En cuanto a los antecedentes quirdrgicos abdominales en el grupo IA el 42% de los pacientes

presentaron como minimo una intervencion quirdrgica previa y el 7,2 % de los pacientes tenian dos o

mas antecedentes quirdrgicos. En el grupo de EA el 48,6% presentaron como minimo una intervencion

quirargicay el 8,5 % tenia dos 0 méas intervenciones previas.

En latabla 4 y 5 se especifican los tipos de intervencion:
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Tabla 4: Antecedentes quirurgicos (I)

Variables 1A EA p
n (%) 0,497
NO 40 (58) 36 (51,4)
Sl 29 (42) 34 (48,6)
>2 5(7,2) 6 (8,5)

Tabla 5: Antecedentes quirurgicos (ll)

1A EA
Apendicetomia via Mc Burney 8 12
Apendicetomia laparoscépica 1 0
Colecistectomia subcostal 4 1
Colecistectomia laparoscépica 7 8
Laparotomias 7 12
Laparoscopia exploradora 0 3
Histerectomia via Pfannenstiel 4 1
Cesareas 3 1
Hernia umbilical 0 2

En resumen, los grupos de paciente son comparables, tratandose normalmente de pacientes con edad

avanzada con sobrepeso u obesidad, con patologia asociada y en casi la mitad de los casos con algun
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antecedente quirdrgico, con una distribucion de la localizacion del tumor en ciego, colon ascendente y

angulo hepatico muy similar.

6.3. Resultados perioperatorios

La cirugia fue ejecutada por 4 cirujanos de la unidad de cirugia colo-rectal del Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, todos ellos con mas de 15 afios de experiencia en cirugia laparoscopica; los 4cirujanos

realizaron los dos procedimientos quirdrgicos segun la randomizacion.

Se han realizado 69 hemicolectomias derechas laparoscépicas con IA latero-lateral mecéanica de las
cuales 37 fueron isoperistalticas y 32 antiperistalticas. En la otra rama se realizaron 70 hemicolectomia
derechas asistidas por laparoscopia con EA segun técnica de Barcelona latero-lateral mecanica, todas
ellas antiperistélticas.

Las 139 intervenciones se llevaron a cabo con los 4 trocares descritos en la técnica habitual. No se

afiadieron trocares accesorios en ningln caso.

La utilizacion de drenajes intra-abdominales fue similar en los dos grupos (1A 98,5 % vs EA 92,8 %).

6.3.1. Tiempo operatorio

El tiempo operatorio fue méas largo en el grupo IA que en el grupo EA (149.49 + 27.24 vs 123.35 +

36.56; p<0,0001), con una diferencia media de 26 minutos.

El tiempo minimo para realizar la EA fue de 60 minutos en el paciente 6ptimo, es decir, en el paciente
con un IMC bajo, afecto de un tumor pequefio y sin antecedentes quirtrgicos. En cambio, para la
realizacion de una 1A se requiri6 como minimo de 95 minutos, en pacientes con las mismas

caracteristicas.

Durante los tres afios que durd este estudio, no ha existido un descenso significativo en los tiempos

quirargico en los dos grupos (tabla 6y 7).
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Tabla 6: Evolucion del tiempo operatorio

Tabla 7: Tiempo quirdrgico

Variable 1A EA p
Tiempo quirdrgico 149.49 +£27.24 123.35 + 36.56 0,0001
Min, media + DS (rango) (95-215) (60-240)
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6.3.2. Herida quirdrgica

En cuanto a la localizacién de herida quirurgica accesoria en el grupo IA, en un 89,9 % de los pacientes
se realizo la incisién de Pfannenstiel para extraccién de pieza.Mientras queen un 10,1%se llevé a cabo

una laparotomia media, con una longitud media de 6,65cm + 1,21 cm (tabla 8).

La herida quirdrgica accesoria en la EA, se localiz6 mayoritariamente en hipocondrio derecho (78,6%)
y en un 20%de los pacientes se realiz6 en linea media. La longitud media de la herida quirdrgica

accesoria fue de 8,72 + 1,44 cm.

En ambos grupos se realiz6 una laparotomia media si el paciente presentaba cicatrices previas en dicha

localizacion.

Asi pues, en cuanto a la longitud de la herida quirdrgicaexiste una diferencia estadisticamente

significativa (p<0,0001) a favor de la 1A.

Tabla 8: Localizaciéon de la incision

Variable 1A EA p
Incisién transversa 0 55 (78,6 %)

Incision media 7 (10,1 %) 14 (20 %)

Incision de Pfannenstiel 62 (89,9 %) 1(1,4 %)

Longitud de incisién (mm) 6,65 + 1,21 (4-9,5) 8,72 + 1.44(5-13) 0,0001

media = DS (rango)
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6.3.3. Complicaciones intraoperatorias

Conversién

Se ha convertido de cirugia laparoscépica a cirugia abierta en los primeros minutos de la intervencion
en 11 pacientes (6,47%): 6 pacientes por presentar tumoraciones que infiltraban 6rganos vecinos, no
pudiéndose garantizar la reseccién oncolégica via laparoscépica y 5 pacientes por adherencias de

cirugias previas.

La conversion se realizd en los primeros minutos de la cirugia, sin llegar a colocar la totalidad de los

trocares, por lo que estos pacientes no se llegaron a randomizar.

En todos los casos de hemicolectomia derecha laparoscdpica con anastomosis intracorpdrea se han
llevado a cabo, sin necesidad de conversidn a anastomosis extracorpérea 0 a una cirugia abierta. En
ninguno de los 139 casos han existido complicaciones intra operatorias como hemorragia incontrolable

o perforacion de viscera hueca.
Contaminacién de la cavidad abdominal

La realizacion de la 1A, tiene el handicap de realizar una enterotomia en el ileon y una colotomia en el
colon trasverso, seguido de una realizacion de la anastomosis mecanica y cierre posterior de la
enterotomia y colotomia. En el trascurso de este procedimiento la complicacion mas temida por las
posibles consecuencias ha sido la contaminaciéon con contenido intestinal o fecal de la cavidad

abdominal.

En nuestra serie en el grupo 1A, no ha existido ningln caso de vertido de contenido intestinal a la
cavidad abdominal que provocara una repercusion clinica o la aparicién de una infeccion drgano-

espacio.

Como unica incidencia se presentd un caso de defecto del dispositivo Echelon Endopath™ en el
momento de la anastomosis lo que obligd a realizar un cambio de dispositivo con la subsecuente
contaminacion. En este caso la contaminacion fue minima y secundaria a un error técnico independiente

al equipo quirdrgico o al paciente. No hubo repercusion clinica o radioldgica en el postoperatorio.
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Hemorragia y transfusion de sangre

En todos los casos se extrajo una analitica prequirdrgica y otra analitica sanguinea el primer dia

postoperatorio monitorizando los niveles de hemoglobina (Hb).

En el grupo IA el descenso de hemoglobina preoperatoria respecto a la hemoglobina postoperatoria del
primer dia postquirargico fue del 117,14 + 2,58 a 108,31 + 2,17, es decir, de una pérdida de 8,83 g/L;
mientras que en la EA fue del 124,44 + 2,56 a 107,39 + 2,16, es decir, un descenso de 17,07 g/l de
media. Aplicando el test de Green House-Geisser existen unas diferencias estadisticamente
significativas p = 0,001, pudiéndose afirmar que durante el procedimiento quirdrgico de una
hemicolectomia derecha por laparoscopia con anastomosis extracorporea las pérdidas hematicas son
mayores, con un descenso mas importante y significativo de la hemoglobina (tabla 9 y 10).

La transfusion de sangre intraoperatoria se realiz6 en 3 casos en IA y 5 casos en la EA, siendo
consecuencia en todos los casos de la anemia previa que sufria el paciente secundario a su proceso
oncoldgico, ya que no se produjeron complicaciones hemorragias intra-operatorias. En el seguimiento
post operatorio se trasfundieron a 2 paciente del grupo 1A y a 4 pacientes del grupo EA, secundario a

hemorragias digestivas.
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Tabla 9: Descenso de la hemoglobina y transfusion de sangre

Variable 1A EA p
Descenso de hemoglobina (g/L) 8.83+1.7 17.07+£1.7 0.001
Trasfusion de sangre:n (%) 5(7,24) 9 (12,8) 0,399
- Intra-operatoria 3(4,34) 5(7,14)
- Postoperatoria 2 (2,89) 4 (5,71)

Tabla 10: Descenso de la hemoglobina pre-quirdrgica yl primer dia post quirargico
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6.4. Resultados histopatoldgicos

Segun el estudio anatomopatoldgico los grupos fueron comparables segin el tamafio y la clasificacion
Tumor, Node y Metastasis (TNM). De la misma manera, no existieron diferencias significativas en
cuanto al tamafio del tumor, ya que este hecho hubiera creado un posible sesgo en cuanto al tamafio de

la incision de asistencia.

Otro dato a destacar es que no existen diferencias significativas en cuanto al nimero de ganglios

resecados con una media de 19,65 + 6 ganglios en el grupo IA y 19,08 + 7,1 en el grupo EA (tabla 11).

En el 94,21 % de los pacientes en el grupo IA se realizd una linfadenectomia éptima, es decir, se
identificaron mas de 12 ganglios en la pieza quirdrgica. En cambio en el grupo EA esta cifra disminuyd

hastael 90 % de los pacientes.

En todos los pacientes se realiz6 una hemicolectomia derecha reglada. No se realizd en ninguin caso una
hemicolectomia derecha ampliada con ligadura de la colica media.La longitud de colon resecado en los
pacientes con IA es de 25,273 cm de media y en la EA es de 22,655 cm con una diferencia

estadisticamente significativa. En cambio, la longitud de ileon resecado es similar en los dos grupos.

En todos los pacientes de los dos grupos la reseccién fue completa, sin existir margenes afectos desde el

punto de vista circunferencial o distal.
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Tabla 11: Clasificacion TNM

Variable 1A EA p
T Stage 0,928
pTis-1 16 (23,2 %) 17 (24,3 %)
pT2 15 (21,7 %) 14 (20 %)
pT3 29 (42 %) 32 (45,7 %)
pT4 9 (13 %) 7 (10 %)
Longitud de colon (cm + DS) 25,27 £5,75 2265+78 0,026
Longitud del ileon (cm + DS) 7,507 £5.53 7,885 +4,32 0,654
N Stage 0,356
No 52 (75,4 %) 48 (68,6 %)
Nila 4 (5,8 %) 9 (12,9 %)
N1b 9 (13 %) 3 (4,3 %)
N2a 3 (4,3 %) 6 (8,6 %)
N2b 1 (1,4 %) 4 (5,7 %)
N< 12 4 (5,79 %) 7 (10 %) 0,532
Ganglioslinfaticos(n £ DS) 19,652 £ 6,0 19,085 + 7,10 0,612
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6.5. Resultados postoperatorios

6.5.1. Inicio de dieta oral y tolerancia

En el grupo 1A el inicio y tolerancia de la dieta oral se produjo el dia 1 de mediana con un valor minimo
de 1y maximo 13,3 dias. De la misma forma en el grupo EA fue al dia 1 con un valor minimo de 1y

maximo de 12 dias, sin existir una diferencia estadisticamente significativa.

El inicio de la dieta oral precoz, a las 6 horas postquirtrgicas y tolerancia completa posterior, segun
protocolo ERAS de nuestro hospital, fuedel 69 % de los pacientes con IA y del 60% de los pacientes
con EA.

6.5.2. Realizacién de deposiciones

En los pacientes con IA la primera deposicién se produjo a los 2,3 dias postquirdrgicos con un rango de
1-7dias, mientras en la EA fue a los 3,3 dias con un rango 1-15 dias, existiendo unas diferencias

estadisticamente significativas (p=0,003).

Asi puespodemos afirmar que la recuperacion de la funcionalidad digestiva en cuanto a la tolerancia
oral es similar en los dos grupos, pero existe una superioridad estadisticamente significativa a la hora de

la realizacion de la primera deposicion (tabla 12).

Tabla 12: Funcionalidad digestiva

Variable 1A EA p

Ingesta* 1(1-13.3) 1 (1-12) 0,232
Tolerancia ERAS % (n) 69,6 % (48) 60 % (42) 0,288
Deposicion * 2,300 (1-7) 3,300 (1-15) 0,003

*mediana (rango), dias.

109




Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

Un factor que puede influir a la hora de la realizacidn de deposiciones de una forma mas precoz, puede
ser la direccionalidad de la anastomosis, ya que en el grupo IA, las anastomosis se pueden realizar de
forma isoperistaltica (53,6%) o antiperistaltica (46,3 %). En cambio, en el grupo EA todas las

anastomosis se realizaron de forma antiperistalticas.

Si analizamos la variable ingesta oral y deposiciones con el test Kruskal-Wallis comparando los tres
grupos, es decir, anastomosis |A isoperistalticas con anastomosis |A antiperistaltica y con EA
antiperistatica, existe una diferencia significativa (p = 0.006) a favor de la anastomosis intracorpérea
isoperistaltica en cuanto a la realizacion de la primera deposicién, pero no existen diferencias en cuanto

a la ingesta oral (tabla 13).

Tabla 13: Funcionalidad digestiva segun direccionalidad de la anastomosis

Variable IA isoperistaltica IA antiperistaltica EA antiperistéltica p
Ingesta oral 1+3.44 (1-13.3) 1+1.64(1-8) 14292 (1-12) 0.094
Deposiciones 23+1.19 (1-7) 3+1.29(1.3-6.6) 3.31+2.2(1-15) 0.006

Mediana + DS (rango)

En cuanto a las deposiciones, si comparamos los dos grupos de anastomosis intracorpdreascon el test de
Mann-Whitney, es decir, el grupo 1A isoperistéltica con el grupo IA antiperistatica, las diferencias no

son significativas (p=0.181).

De la misma forma si comparamos el grupo IA antiperistaltica con el grupo EA antiperistaltica, las
diferencias no son significativas (p= 0.09) pero existe una tendencia que expresa la superioridad de la

anastomosis intracorpdrea.

Pero si utilizamos el mismo test para comparar el grupo IA isoperistaltica con el grupo EA

antiperistaltica se observa una diferencia significativa a favor del primer grupo (p=0,02).

En resumen, la podemos afirmar que la recuperaciéon de la funcionalidad digestiva en cuanto a la
tolerancia oral es similar en los dos grupos, pero existe una superioridad significativa a la hora de la
realizacion de la primera deposicidn en el grupo de anastomosis intracorporea, especialmente en el

grupo de anastomosis isoperistaltica.
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6.5.3. Proteina C Reactiva

En los pacientes con IA los niveles medios de Proteina C Reactiva (PCR) en el primer dia

postquirargico fueron de 110,71mg/Ly en el tercer dia postquirargicos de 162,75 mg/L.

Mientras que en los pacientes con EA los niveles medios de PCR en el primer dia postquirdrgico fueron

de 74,93 mg/L y en el tercer dia postquirargicos de 125,35 mg/L (tabla 14).

Tabla 14: Valor de la PCR del total de pacientes

Variable 1A EA p
PCRdial 110,71 £ 53,14 74,93 £ 39,56 <0.001
PCRdia3 162,75 + 81,94 125,35 + 84,2 0.009

Si estratificamos los pacientes segln si han tenido algun tipo de complicacion tanto medica como
como quirudrgica, comparando con el tipo de anastomosis, los resultados son los recogidos en la tabla
tabla 15y 16.

Tabla 15: Valor de la PCR de los pacientes sin complicaciones

Variable 1A EA p
PCR dial 101,72 £ 4,48 68,84 £ 29,75 <0.0001
PCR dia3 151,32 £ 75,71 89,21 + 44,51 <0.0001
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Tabla 16: Valor de la PCR de los pacientes con algun tipo de complicacién

Variable 1A EA p
PCRdia1l 132,73+ 66,26 82,15 £ 48,25 <0.006
PCRdia3 190,76 £ 91,58 168,26 + 99,63 <0.409

La medicién de la proteina C reactiva (PCR) fue mas alta de forma significativa en el grupo IA en
elprimer dia postoperatorio tanto de forma global como si estratificados por la existencia o no de

cualquier complicacion médica o quirdrgica.

La medicion de la PCR fue mas alta de forma significativa en el grupo IA en el tercer dia postoperatorio

de forma global y si no existieron complicaciones postoperatorias.
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6.5.4. Necesidad de analgesia y valoracion del dolor

En los pacientes con IA la necesidad analgésica en los primeros 10 dias fue de mediade 17 + 7 dosis de

paracetamol, 9 + 6,55 dosis de dexketoprofeno, 0 + 4,17 dosis de metamizol y 0,085 + 0,29 de morfina.

Por otro lado, los pacientes con EA la necesidad analgésica en los primeros 10 dias fue de mediade 23.5
+ 7,1 dosis de paracetamol, 12,5 + 7,77 dosis de dexketoprofeno, 0,5 + 3,21 dosis de metamizol y 0 +

0,899 de cloruro morfico.

Se defini6 como analgesia ponderada la suma de las dosis totales de analgesia recibida segun el
esquema de puntuacion siguiente: otorgando un valor 1 a una dosis de paracetamol y un valor 2 a una
dosis de dexketoprofeno y un valor 3 a una dosis de metamizol de rescate y un valor 4 a una dosis de
cloruro mérfico. Los pacientes con IA los primeros 10 dias recibieron una puntuaciéon de 39 + 24,3
puntos de media, mientras que los pacientes con EA recibieron una puntuacion de 53 + 26,02 puntos de
media (tabla 17).En nuestra serie no se utiliz6 analgesia raquidea.

Tabla 17: Analgesia

Variable 1A EA p

Paracetamol 17 +7.08 235+71 0,001
Dexketoprofeno 9+6,55 125+7,77 0,029
Metamizol 0+4,17 05+321 0,026
Morfina 0,085 + 0,29 0+0,899 0,07
Analgesiaponderada 39+243 53 + 26,02 0,001

Podemos afirmar que los requerimientos analgésicos son significativamente inferiores en el grupo 1A

respecto al grupo EA en los diez primeros dias.

Consideramos que el dolor es una sensacion que puede ser mesurable segln la necesidad analgésica,

pero también es una sensacion subjetiva de cada paciente. Con la finalidad de objetivar dichasensacion
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fue aplicada la Escala Visual Analégica (EVA) en cada turno por parte del personal de enfermeria,

expresado del 0 al 10, siendo el valor 0 el registro de un dolor inexistente y el valor 10 el dolor maximo.

De nuestra serie, mas de la mitad de los pacientes de ambos grupos fueron dados de alta entre el cuarto
y quinto dia postoperatorio. La escala EVA fue registrada Gnicamente durante el ingreso hospitalario,

por lo que el andlisis de los valores de la escala EVA corresponde a los primeros 5 dias postquirdrgicos.

El valor del EVA durante los 5 primeros dias postquirurgicos fue menor en el grupo IA que el grupo EA
de forma significativa (p = 0,035). (Tabla 18). De la misma forma en la tabla 19se observa unos valores

menores y un descenso del dolor segun la escala EVA mayorde forma significativa en el grupo IA.

Tabla 18: Valoracion del dolor

Escala EVA* 1A EA p
Dial 273+ 2.32 3.01+2.29
Dia 2 181+ 1.85 291+£2.25
Dia3 2.06 £ 2.19 2.36 £2.12
Dia4 1.72+1.91 249 +2.23
Dia5 1.71+2.18 242+ 193
0,035

*valores de 0-10 + DS
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Tabla 19: Evolucion del dolor segun valoracion EVA

350 Randomizacidn
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6.6. Complicaciones postoperatorias

La morbilidad global de toda la serie fue del 41 %. En el grupo 1A la morbilidad durantelos primeros 30
dias postoperatorios fue del 30,4 % mientras que en el grupo EA fue del 51%, con diferencias
significativas (p=0,016).

Segun la clasificacion de Clavien-Dindo, el grupo IA presentéun 10,1% grado I, un 18,8 % grado II, un
1,44 % grado 111 y un 0 % grado IV.

En la EA presentaron 27,1 %, 38,5 % 7,14 % y 1,42 % respectivamente.

Existen unas diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones grado | (p = 0,016) y
grado Il (p = 0,036) de Clavien-Dindo. Las complicaciones mas frecuentes fueron el ileo paralitico y la

hemorragia digestiva (tabla 20).

El indice de complicaciones expresado de forma acumulativa segun el CCI, fue menor en el grupo 1A

que el grupo EA de forma significativa (p=0,006).

No hubo mortalidad en ninguno de los grupos.

115




Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

Tabla 20: Complicaciones postoperatorias segun Clasificacién de Clavien-Dindo y CCI.

GRADO | 1A EA p
ileo paralitico 4 10
Seroma herida quirdrgica 3 3
Hemorragia digestiva baja 0 6
Insuficiencia renal aguda leve 0 1
Total pacientes 7 19 0.016
GRADO II 1A EA p
Evento cardioldgico 1 3
Evento respiratorio 0 2
ileo paralitico con nutricion parenteral 5 11
Trasfusidn sangre por anemizacion 3 5
Hemorragia digestiva baja con trasfusion 2 3
Infeccion herida 3 3
Infeccion catéter venoso 0 2
Colitis izquierda 0 1
Infeccion tracto urinario 1 5
Dehiscencia anastomosis con antibioticoterapia 2 3
Total 13 25 0,036
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GRADO |11 1A EA o]

1A 0 1

1B 1 4

Total 1 5 0,209
IA EA p

GRADO IV 0 1

CClI 5.33+£9.2 11.15+14.34 0,006
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6.6.1. lleo paralitico

En nuestra serie un 21,5% de los pacientes intervenidos de hemicolectomia derecha por laparoscopia

presento ileo paralitico.

Merece la pena destacar que esta complicacion en el grupo IA tuvo una incidencia del 13%, mientras en

el grupo EA fue del 30%, existiendo una diferencia estadisticamente significativa p=0,022.

La existencia de un ileo paralitico con una duracién de tiempo menor a 4 dias se manejé con una
instauracion de sueroterapia y procinéticos. En nuestra serie esta incidencia fue del 5,79% en el grupo
IA 'y del 14,28% en el grupo EA.

De la misma forma la duracion del ileo paralitico mayor a 4-5 dias postquirdrgico fue criterio para
iniciar nutricion parenteral. Este hecho ocurri6 en el 7,24 % de los pacientes del grupo IA 'y en el 15,7%
de los pacientes del grupo EA.

6.6.2. Hemorragia digestiva

La hemorragia digestiva baja es una complicacion que ocurri6 en el 8,63 % de los pacientes sometidos a
una hemicolectomia derecha laparoscépica. En el grupo IA s6lo el 2,8 % (n=2) de los pacientes
presentaron algin episodio de hemorragia digestiva. En estos dos casos fue necesaria la trasfusion de
concentrados de hematies. En el grupo EA el 14% (n=10) de los pacientes presentaron esta
complicacion, de los cuales 6 pacientes no necesitaron trasfusion realizando un tratamiento
conservador, 3 precisaron trasfusion de sangre y uno de ellos requiri6 re-intervencionquirirgica para

realizar nueva anastomosis quirurgica.

La incidencia de la hemorragia digestivaesmenor de forma significativa a favor del grupo 1A, 2,8% vs
14% en el grupo EA (p=0,031).
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6.6.3. Infeccion de la herida quirurgica.

La tasa global de infeccion de herida quirargica fue del 4,31 % (n=6), correspondiendo 3 pacientes al

grupo IA y los otros 3 al grupo EA.

6.6.4. Dehiscenciaanastomatica/ infeccion 6rgano espacio

La complicacion mas temida por los cirujanos es la dehiscencia de la anastomosis, la cual tuvo una

incidencia de 5,75%de toda la serie.

En el grupo IA la incidencia fue de 4,3% (n=3) de los cuales 1 paciente requirid re-intervencion
quirargica con desmontaje de la anastomosis y en 2 pacientes se instaurd un tratamiento conservador
basado en sueroterapia 0 nutricion parenteral combinado con antibioticoterapia, siendo efectivo en

ambos pacientes.

En grupo EA la incidencia fue del 7,14 % (n=5), pero sin diferencias estadisticamente significativas. Un
paciente requirié intervencién quirdrgica con desmontaje de la anastomosis, 1 paciente requiri6 drenaje
de coleccion guiada por TAC y en los otros 3 pacientes se instauré un tratamiento conservador, el cual

resultéefectivo.

6.6.5. Re-intervencion quirargica

La tasa global de re-intervenciones fue del 3,59 %. En el grupo IA se situ6 en el 1,44 % (n=1) por una
dehiscencia de la anastomosis. En cambio, en el grupo EA fue superior, llegando al 5,71 % (n=4). Las 4
re-intervenciones fueron debidas a: 1 dehiscencia de anastomosis, 1 hematoma intra abdominal, 1

hemorragia digestiva y 1 isquemia de intestino delgadode la anastomosis.

La diferencia de tasas de re-intervencion del 1,44 % vs el 5,71 % (p=0,36), no son estadisticamente

significativas (tabla 21).

119




Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

Tabla 21: Morbilidad quirdrgica

Variable Global 1A EA p
{leo paralitico 21,5 % 13 % 30 % 0,022
Hemorragia digestiva 8,63 % 2,8% 14 % 0,031
Infeccion herida 431 % 4,34 % 4,28 % 1
Dehiscencia anastomosis 5,75 % 4,3% 7,14 % 0,719
Re-intervenciones 3,59 % 1,44 % 571 % 0,36
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6.7. Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria global de la serie fue de 6,12 + 4,23 dias (tabla 22).

Tabla 22: Dias de ingreso de toda la serie

40 Mean =6.12
Std. Dev. =4.231
N =139

20

Frequency

.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Dias ingreso

La estancia media hospitalaria en el grupo IA fue de 5.65 + 3.75 diascon un rango de 2 a 17 dias,
mientras en el grupo EA fue de 6.56 + 4.63 dias con un rango de 2 a 23 dias; (p=0,194). A pesar de la
existencia de unadiferencia de casi un dia de ingreso entre los dos grupos, no han existido diferencias
significativas debido a la gran variabilidad existente como se puede observar en el grafico inferior (tabla

23).
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Tabla 23: Dias de ingreso
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Si analizamos la estancia hospitalaria clasificando a los pacientes si han presentado alguna

complicacion o0 no han presentado ninguna complicacion, tampoco existen diferencias significativas

(tabla 24).

De esta misma forma, al contrastar si el dia de alta fue antes del cuarto dia postoperatorio o no,

observamos que el porcentaje de altas es mayor en el grupo 1A, pero no presentan diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 24: Estancia con o sin complicaciones

Variable 1A EA p

Estancia global 5,652 + 3,75 6,568 + 4.63 0,194
Estancia sin complicaciones 4,183 +£1.62 4,184 +2.59 0,99
Estancia con complicaciones 9.250 + 4,96 9.437 +4.92 0,895
Estancia <4 dias 56,5 % 52,9 % 0,734
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6.8. Reingreso hospitalario

La tasa global de reingresos fue del 3,59 %, todas ellas pertenecientes al grupo EA (7,14 %), debido a
una hemorragia digestiva baja, un ileo paralitico y tres dehiscencias de la anastomosis que se detectaron
de forma tardia. En cambio, en el grupo 1A no hubo ningln reingreso. Por lo que existen una tendencia
a favor de la IA(p=0,058) en cuanto a reingresos se refiere (tabla 25).

Tabla 25: Reingresos

Variable Global 1A EA p

Reingresos 3,59 % 0% 7,14 % 0,058
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DISCUSION
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7. DISCUSION

Los resultados de este estudio prospectivo randomizado muestran que la colectomia laparoscépica
derecha con anastomosis intracorpdrea conlleva unaserie de ventajas clinicasen comparacion con la
anastomosis extracorpdrea. Con respecto a la estancia hospitalaria, el objetivo principal de este estudio,
no observamos una reduccién significativa en el grupo 1A, debido a una hipotesis excesivamente fuerte
y a una variabilidad importante en los datos de estancia hospitalaria.Sin embargo, observamos una
mejora significativa enalgunos de los objetivos secundarios en el grupo IA: un menor descenso
postoperatorio en la hemoglobina, un menor tamarfio de la herida y una recuperacion mas rapida de la
funcidn digestiva con una menor incidencia de ileo paralitico. Consideramos que la asociacion de una
menor percepcion del dolorjunto con una reduccién de los requerimientos analgésicos y una
morbilidad reducida, todo ello de forma significativa, conllevé a una recuperacion postoperatoria mas
temprana. Esta mejoria de ciertos aspectos clinicos demuestra la superioridad de la anastomosis
intracérporea frente a la anastomosis extracorporea en la hemicolectomia derecha laparoscopica.

Por otra parte no se observaron diferencias con respecto a la fuga anastomotica o la infeccion érgano
espacio 0 herida quirdrgica. Nuestros hallazgos coinciden con los resultados de estudios previos y de
siete metanalisis publicados hasta la fecha. Sin embargo, la fuerza de este estudio aleatorizadoes que
proporciona resultados basados en la evidencia, mientras que la mayoria de los estudios anteriores son

retrospectivos o no aleatorios, 1o que puede sesgar los resultados.

La limitacién principal de este estudio es la baja potencia para identificar adecuadamente las diferencias
estadisticas debido a unnumero de pacientes escasos y la baja incidencia de ciertos eventos o

complicaciones.

7.1. Caracteristicas demograficas

En el estudio se han intervenido dos grupos de pacientes de caracteristicas similares, sin demostrar
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad, el sexo, el IMC, ASA, la localizacién del
tumor y los antecedentes quirdrgicos. La mayoria de pacientes son edad avanzada, rondando los 70
afios, con alguna patologia médica asociada, mayoritariamente con sobrepeso u obesos, y casi la mitad

de los casos con antecedentes quirdrgicos.
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7.2. Tiempo operatorio

La realizacion de una anastomosis intracorpdrea requerird de mayor tiempo operatorio con respecto a la

anastomosis extracorporea (p<0,0001).

En general el cirujano colorrectal no estd familiarizado con la realizacion de puntos o anastomosis
laparoscépicas a diferencia de los cirujanos dedicados a la cirugia gastrica o de la obesidad. Segun
Jamali et al. la hemicolectomia derecha laparoscopica con anastomosis intracorporea es una de las
técnicas quirdrgicas més dificiles para el cirujano colorrectal (tabla 26)(26).

Este autor realiz6 una encuesta a cirujanos expertos sobre la dificultad técnica de 12 procedimientos
laparoscapicos colorrectales, puntuando del 1 al 6 los grados de dificultad técnica. La reconstruccion de
Hartmann via laparoscépica, con 4,5 puntos fue considerado el procedimiento mas dificultoso seguido
de la reseccidn anterior baja y la colectomia trasversa que fueron valoradas con 4,2 puntos. En la cuarta
posicién con 3,9 puntos describen la hemicolectomia derecha laparoscopica con anastomosis
intracorpdrea mientras la hemicolectomia derecha con anastomosis extracorpérea obtiene un valor de
2,3 (tabla 27).

Tabla 26: Dificultad técnica Jamali et al (26).
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Figure 1. Overall difficulty score for each of the 12 rated procedures.

Al analizar los pasos individuales del procedimiento, la diseccion del pediculo vascular parece ser la
parte mas dificil de la operacidn. Probablemente esto esté relacionado con las complejidades de la
anatomia venosa en el tronco de Henle, la union de las venas gastro-epiploicas y los vasos célicos

medios a nivel del pancreas, y la proximidad de estructuras, como el duodeno y la arteria y vena
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mesentérica superior. Ello explica por qué la mayoria de los cirujanos hoy en dia evitan la realizacion
de la anastomosis intracorpérea (26).

Tabla 27: Dificultad técnica en cada etapa de laintervencién (26).

Table 1. Difficulty Scores of the Individual Components of Each Individual Procedure
Anastomosis

Vascular 1
Procedure Exposure Dissection Mobilization Intracorporeal  Extracorporeal
Right colectomy 23 30 21 39 13
Sigmold colectomy 25 o 21 21 18
Sigmold colectomy with splenic flexure mobilization 30 26 13 22 NA
Left colectomy 29 25 34 23 NA
High anterior rectal resection 217 22 29 25 NA
Low anterior rectal resection 29 24 34 32 NA
Abdominoperineal resection 30 25 34 NA NA
Transverse colectomy 33 33 39 42 19
Pvalue across procedures .00 02 00 0 a7

La realizacion de todo el procedimiento de forma laparoscépico es un reto técnico que requiere de
habilidades y experiencia amplia en cirugia laparoscopica. Este hecho es principalmente debido a la
seccion del meso intracorpdreo, diseccion de estructuras vasculares y a la realizacion de la anastomosis
intracorpérea con el cierre de la enterotomia de forma manual.

La utilizacion de suturas barbadas, como la V-Lock® Covidien, para el cierre de la enterotomia puede
reducir el tiempo quirdrgico ya que evitaria la realizacion del anudado intracorpéreo (figura 12).
Bracale et al. publican una disminucion significativa en el tiempo operatorio de la hemicolectomia
derecha con IA, solamente por el uso de sutura barbadas (120.92 + 23.27) frente al uso de suturas
convencionales (134.92 + 34.17); p = 0.035 (153).

De la misma manera la realizacién de una anastomosis intracorpdrea totalmente mecénica también
contribuiria a la reduccién de tiempo quirdrgico (figura 13 y 14).
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Figura 12: Sutura V-Lock

Figura 13: Realizacion de anastomosis intracorporea ileo-célica latero-lateral mecanica
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Figura 14: Seccion de extremos proximales del ileon y colon para el cierre de enterotomias de la
anastomosis totalmente mecénica.

La diferencia media en el tiempo quirdrgico de una hemicolectomia laparoscopica con anastomosis
extracorporea frente intracorpdrea es de 26 minutos a favor de la primera. Esta diferencia a pesar que es
estadisticamente significativa, no supone un gran ahorro de tiempo para la eficiencia y en la ocupacion
de los quir6fanos, ni supone un gasto de tiempo excesivo si elegimos realizar la anastomosis totalmente

laparoscopica.

Si disponemos de un quiréfano desde las 8 de la mafiana hasta las 16 horas, como es el caso de nuestro
hospital, contando con 60 minutos de tiempo anestésico y preparacion del material quirdrgico por parte
de enfermeria, en una jornadade 8 horas, con tiempos medios de 123 minutos para EA y 149 minutos
para la 1A, Gnicamente podriamos intervenir a dos pacientes afectos de un tumor de colon derecho en

esa misma sesion quirdrgica, independientemente del tipo de anastomosis que realicemos.

El tiempo quirtrgico en la IA es mayor que en el grupo EA, dada la dificultad técnica, siendo los
resultados similares a los descritos en series anteriores (tabla 28) (33,38,41,42,43,45,61). Consideramos
que una mayor experiencia quirdrgica en la confeccion de las anastomosis totalmente laparoscéopicas
probablemente conlleve a la reduccion del tiempo operatorio como otros autores describen en la
literatura (40,44,48).Ademas consideramos que la utilizacion de las suturas barbadas junto con la
adquisicion de experiencia por parte del cirujano, son dos factores que disminuirian el tiempo

quirargico de la anastomosis intracorpérea.
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Tabla 28: Tiempos quirdrgicos.

IA

Anania, 2012
Chavwes, 2011
Fabozz, 2010
Lees, 2013
Magiztro, 2013
Marchesi, 2013
Mhilone, 2015
Foscin, 2012
Scatizsi, 2010
Shapiro, 2015
Trastulli, 2015
Wergis, 2015

186.8 (105-280)"

227 (44.5)%
730257

205 (13

230 (452
205.79 (45.77)%
166.9 (10.7)%
176.5 (40,02
150 (115-13m°
155 (37
204.3 (51.9%
170 (121-2373"

EA B
184.1 (115-285)" 0.6549
203 (3649 MR

92 (222 <0.05
196 (5637 MNE.
203 (482 0.011
196.78 (22,95 0.3952
157.5 (67. 232 0.06
186.3 (40. 1) 0.039
150¢105-2457 0167
142 (35 0.006
208 (612 NE.
131 (95-205° 078

a media (desviacion estandar), b mediana (rango), ¢ media (rango)
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7.3. Herida quirdrgica

La incision de asistencia en la 1A se localiza mayoritariamente en zona suprapubica con una longitud
menor (p<0,0001) que la incision realizada en el grupo EA en hipocondrio derecho. Estos resultados
son similares a los descritos en lasseries previas a favor del grupo IA (38, 39, 40,42) tal y como se
muestra en la tabla 29.

Tabla 29: Longitud herida quirargica.

IA EA Fo
Anania, 20132 NE. NE. -
Chaves, 2011 NE. NE. -
Fahozzi, 2010 6.0 (12 12.0 (D% <0.05
Lee, 2013 NE. NE. -
IWagistro, 2013 5.5 (1.1 7.2¢1.3)% 0.01
Marchesi, 2013 4.8 (0.9 7.201.1% 0.02
Ililone, 2015 E. HE. -
Foscio, 2012 HE. HE. -
Scatizzi, 2010 40(3.0-7.00° 5.0¢3.0-7.m" 0.019
Shapiro, 2015 ME. ME. =
Trastulli, 2015 MNE. MNE. -
Vergis, 2015 MR, MNE. -

®Media (desviacion estandar), ® mediana (rango),NR: no descrito.

Esta diferencia consideramos que es debida al hecho que en la EA realizaremos la extraccion de la pieza
quirargica, con un colon e ileon en una disposicion paralela, a través de la incision accesoria en
hipocondrio derecho o en linea media, para posteriormente realizar la seccion completa del meso y
confeccionar la anastomosis (figura 15). Este hecho nos obligara a realizar una incision més larga y una
manipulacién mucho mayor. Frecuentemente nos vemos obligados a realizar una traccion del meso para
realizar una exposicion completa de los mesos y del area a resecar. Esta traccién provoca una tension
del eje mesentérico portal que puede conllevar tanto a la aparicion del ileo paralitico como de dolor en

el postoperatorio inmediato.
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Por otra parte, la traccion excesiva del meso, sobre todo a nivel del meso colon y del asa de Henle
puede provocar una hemorragia venosa que nos pase desapercibida durante las maniobras de extraccién

de la pieza quirargica.

Los pacientes obesos pueden presentar dos dificultades técnicas importantes, por un lado, la dificultad
en la diseccion del meso colon por sus dimensiones y, por otro lado, la exteriorizacion de la pieza

quirdrgica (figura 16).

La existencia de un meso colon corto en proporcion con las dimensiones del abdomen sobre todo a
nivel de meso del colon trasverso, dificultard la exteriorizacion del colon, ofreciendo una peor
exposicion, comprometiendo una correcta técnica en la realizacion de la anastomosis, asi como
limitando la extension de la reseccion. Estos factores nos obligaran a realizar una herida quirdrgica de

mayor longitud para llevar a cabo la hemicolectomia derecha (figura 17 y 18).

La seccion del ileon terminal de forma intracorporea en la EA puede disminuir los inconvenientes antes
citados, pero también puede provocar dos problemas sobreafiadidos: la torsién del meso del ileon y la

realizacion de una anastomosis con un ileon volvulado (34-36).

Figura 15: Realizacion de incision trasversa para extraccion y anastomosis EA
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Figura 16: Extraccion de ileon terminal y colon disecado. Indicacién con pinza de la raiz del meso colon,
insuficientemente disecado.

Figura 17: Extraccién de colon e ileon terminal de forma paralela a través de una incisiéon en hipocondrio
derecho.
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Figura 18: Incisién final en hipocondrio derecho en anastomosis extracorpoérea.

En cambio, en el grupo IA la incision accesoria solo se utilizara para la extraccion de la pieza quirurgica
realizdndose de forma longitudinal tanto del ileon y como del colon; por lo que Gnicamente necesitamos
una incision accesoria de pequefias dimensiones y no existird en ningin momento una traccion del meso

colon o del eje mesentérico-portal (figura 19 y 20).

Ademas la realizacion de anastomosis intracorpdrea conlleva una serie de ventajas afiadidas, por una
parte,la presencia de una incision previa abdominal en cualquier cuadrante anatémico puede ser

utilizada para la extraccion del colon resecado, e incluso la extraccion via trasvaginal es factible.

Por otro lado la existencia de una obesidad mdrbida no modificara las dimensiones de la herida (figura
21y 22).
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Figura 19: Extraccién del colon de forma lineal después de realizar la anastomosis intracorpoérea, por una
incision de Pfannenstiel

Figura 20: Incision final de Pfannenstiel en anastomosis intracorporea
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Figura 21: Incisiones de asistencia.

Anastomosis extracorporea (imagen izquierda). Anastomosis intracorporea (imagen derecha).

Figura 22: Incison de asistencia en pacientes afectos de obesidad mdrbida:

anastomosis extracorpérea (imagen izquierda) e intracorpdrea (imagen derecha).
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Una ventaja evidente de la incisién supra pubica es la mejor percepcion estética por parte de los
pacientes. Esta es conocida como “bikini incision” o incision de Pfannenstiel, incision muy utilizada

por parte de los ginecdlogos.

La incision de la piel se realiza a lo largo de las lineas de Langer, lo que provoca una menor traccion en
los bordes de la piel. Posteriormente realizaremos una incision trasversa sobre la fascia y continuaremos
con la division en la linea media de los masculos rectos del abdomen, a lo largo de las lineas de tension.
En la incision de Pfannenstiel, la piel, el tejido subcutéaneo y el defecto fascial estan alejados del defecto
muscular. Como las incisiones son perpendiculares entre si, el defecto muscular esta cubierto por tejido
predominantemente sano y sin incision, lo que mejora la estabilidad de la herida y las condiciones de
cicatrizacion. Destacando ademas que la vascularizacion es paralela a la incision, por lo que el aporte

sanguineo de la herida quirdrgica no se ve comprometido (55).

Mientras que en la incision de la linea media, todas las capas se disecan en un plano, sobre la linea alba,
(la cual es un plano mas delgado y avascular), lo que hace méas probable, la contaminacién y la

curacion retardada de la herida, asi como la eventracion.

Las fuerzas requeridas para aproximar una incisién abdominal vertical son aproximadamente 30 veces

mayores que las fuerzas requeridas para aproximar una incision abdominal transversal (56,57).

En un metandlisis del 2017 sobre la incidencia de las eventraciones de las incisiones de asistencias en la
cirugia colorrectal laparoscépica destacan que la incidencia de estas es mucho mayor en las incisiones
en linea media (338/3177 pacientes, 10,6%) frente a las incisiones traversas (48/1314 pacientes,3,7 %) o
incisiones de Pfannenstiel (9/956 pacientes, 0,9%). Concluyendo junto con otros autores que las
incisiones en linea media presentan un mayor riesgo de desarrollar eventraciones de forma significativa

frente a las incisiones trasversas o supra pubicas (58,59)

Pares et al. realizan un estudio sobre los factores de riesgo asociados a la eventracion en 292 pacientes
sometidos a una hemicolectomia derecha laparoscopica, reportando una incidencia de eventracién del
7%, siendo el 80% de las eventraciones en la linea media. Este autor destaca que el IMC> 30 y la
longitud de herida >5 cm son factores de riesgo independientes para el desarrollo de una eventracién en
la hemicolectomia derecha. También enfatiza que una posible medida para reducir esta incidencia seria

la realizacidn de una anastomosis intracorpérea e incisién de Pfannenstiel (60).

Existencuatro estudios en los cuales se comparan la hemicolectomia derecha laparoscopica con

anastomosis intracorporea vs extracorporea y describen la incidencia de eventracion en la herida
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quirdrgica accesoria. Todos los estudios publican una menor incidencia de eventracion en el grupo 1A

con incisién suprapuUbica (44, 45, 47, 61) tal y como se muestra en la tabla 30.

Tabla 30: Eventraciéon de la incision de asistencia

Estudio 1A EA p
Lee 1,9% 8,6 % -
Roscio 0% 33% -
Shapiro 22% 17 % 0.001
Vergis 0% 20.7 % 0.026

En nuestra serie todos los pacientes son seguidos mediante la realizacion de una tomografia abdominal
y mediante exploracion fisica, por lo que en un futuro podremos comunicar las tasas de eventracion de

las incisiones de asistencia.

La infeccién de herida quirtrgica es una complicacién menor pero que puede alargar la estancia
hospitalaria provocando unos costes econdmicos mayores. Shapiro et al. describen una tasa de infeccion
de herida quirdrgica del 4.4 % en el grupo 1A y del 14 % en el grupo EA p=0.023 (61). Milone et al.
describen una tasa de infeccion del 3%(11/286) en el grupo IA y del 10,6% en el grupo EA con unas
diferencias significativas (p = 0,002) (144).

En un reciente metanalisisse demuestra una menor incidencia de infeccion de herida quirdrgica en el
grupo IA 4,5 % (33/724) vs el grupo EA 8,3 % (58/696) de forma significativa (p=0,01); (OR 0,56, 95
% CI 0.35-0.88; 12=0 %) (32) tal y como muestra la tabla 31.

Esta complicacion tiene mayor incidencia en el grupo EA ya que la realizacion de una anastomosis
extracorpdrea potencialmente puede existir un vertido de contenido intestinal sobre la herida quirargica

en el momento de la realizar las enterotomias y la anastomosis.

La utilizacion de métodos de barrera y proteccion de herida quirtrgica, como es el Alexis®, puede

disminuir la incidencia de esta complicacion (62-64).
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Destacar que la baja incidencia de esta complicacion en los dos grupos de nuestra serie (4,3% IA vs

4,2% EA) ha provocado gue no existieran diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 31: Infeccion de la herida quirdrgica IAvs EA (32).

Lymph nodes harvested

1A A Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Ananiaetal2012 203 73 39 148 62 33 97%  5.50[2.38862) S —

Chaveset@l 2011 207 115 35 143 99 25 61X  6.40(0.96, 11.84)

Erguner et al 2012 27 8 15 25 65 15 63% 2.00(-3.22,7.22) e —
Fabozzietal2010 161 25 S0 172 23 SO 13.2% -1.10(-2.04, -0.16) -

Hellan et 8l 2009 198 68 23 193 93 57 87%  050(-3.18 4.18) So——
Magistro et al 2013 2 10 40 22 10 40 75% 0.00(-4.38 4.38) —
Marchesietal2013 209 91 28 173 98 27 66%  3.60(-140,8.60) o ———
Milone et al 2015 257 107 286 248 87 226 122%  0.90(-0.78,2.58) T™

Rosclo et &l 2012 B9 9 4 2 82 30 81X  3.90(-0.10,7.90) r——
Scatizzieral 2000 265 85 40 353 133 40 6.8% -B80(-13.69, -39l ~—————e

Trastulli et al 2015 19 101 40 195 7.7 94 9.0% -0.50(-4.00,3.00) S e—

Vignali et 8l 2016 215 98 30 224 12 30 59K -0.90(-6.44, 4.64) ———
Total (95% CI) 668 667 1000%  091(-0.88,2.71) ?
Heterogeneity. Tau' = 6.13; Chif = 42,49, of = 11 (P < 0.0001), I = 74% .io ,5 ) g 110

Test for overall effect: 2 » 1,00 (P » 0.32) Favours 1A Favours EA

En resumen, la incision de Pfannenstiel presenta una serie de ventajas frente a la incision en
hipocondrio derecho o linea mediaen la hemicolectomia derecha laparoscopica: menor longitud, menor
incidencia de infeccion, menor hernia incisional, menor dolor postoperatorio y menor alteracion de la
funcion respiratoria (31, 32, 40,61).

7.4. Caracteristicas histopatoldgicas

Un aspecto importante a destacar es que las dos técnicas son oncologicamente seguras, garantizando
tedricamente, como minimo el mismo prondstico a largo tiempo, ya que las caracteristicas
histopatoldgicas son similares, sin afectacion de margenes proximal o distal o circunferencial, con el
mismo un nimero de ganglios resecados. De tal forma podemos afirmar que en todos los pacientes se
realiz6 una reseccion oncologica completa. El seguimiento a largo plazo nos relatara el pronostico y

supervivencia de estos pacientes.
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Cabe resaltar que la longitud de colon resecada es mayor en el grupo IA de forma significativa
(p<0.026).

En el grupo EA, una vez disecado el colon, la pieza quirdrgica se extrae a través de la incision
transversa.Si el paciente es obeso con un grosor de pared abdominal amplio o presenta un meso colon
corto, provocara que parte del colon disecado se quede en una posicion intra-abdominal, sin poder
exteriorizarlo por lo que la seccion del colon sera mas proximal, obteniendo menor longitud de colon

resecado. Es decir, que a mayor grosor de la pared abdominal mayor fue la pérdida de colon.

En cambio en el grupo 1A seccion distal de colon fue realizada al final de la zona disecada en el grupo
IA, proporcionando una pieza quirdrgica de mayor longitud. La existencia de una obesidad o un
importante grosor de pared abdominal son factores que no influiran en la longitud del colon resecado en
el grupo IA.

De tal forma el margen libre de tumor es mayor en el grupo IA. Conviene destacar que la obtencion de
mayor longitud de colon resecado, es importante sobre todo en los tumores localizados en angulo

hepatico, ya que puede traducirse en un mayor margen libre tumoral.

La longitud de ileon resecado en los pacientes del grupo IA es de 7,507 cm y en los pacientes del grupo

EA es 7,885 cm de media, sin existir diferencias estadisticamente significativas.

La longitud del ileon terminal dependerd de la decision del cirujano y en igual medida de la
vascularizacién del ileon terminal y no dependera de la localizacién del tumor del colonni del tipo de

reseccién oncoldgica.

Actualmente, la recomendacion del nimero 6ptimo de ganglios resecados es de 12. Este objetivo se ha

conseguido en el 94,3 % de los pacientes del grupo de IA y en el 90 % del grupo de EA.

No han existido diferencias significativas en cuanto al nimero de ganglio resecados en los dos grupos
(1A 19,652 + 6,0 vs EA 19,085 * 7,10; p<0,612).

Estos datos estan en consonancia con los resultados de otros autores y el metanélisisde Wu et al. (tabla
32). Es decir que no demuestran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los ganglios

resecados en la hemicolectomia derecha laparoscopica IA vs EA (31) .
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Tabla 32: Ganglios resecados en la hemicolectomia derecha IA vs EA (31)

L ymph nodes harvested

] 7] Hean Oifference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean SO Total Weloht IV, Random, 35% C! IV, Random, 95% C!
Aea20R 03 73 39 M8 62 339X SS0[2.36 862 —p—
(oeset w20l 07115 35 M3 89 25 615 6400096, 1084 ———
Eguereld20R 27 B 15 B 65 15 63 20003272 S—
fborlerd2000 160 25 50 102 23 S0 L% -LAO[-2.04, -0.16) -
Helnerai2009 198 68 23 193 93 57 &7 050[3.16 416 e——
Negloctd03 22 10 40 22 10 40 7SN 000438438 —
sl el w200 209 91 28 103 98 21 66 3.60(140,860) Spmp—
Nioneetdl 2015 257 107 206 248 87 26 1% 090[-078 258 ™
Rconai20 29 9 @ 1 82 0 B 390[010,790 fr—
Salied20l0 265 85 40 353 133 40 68K -880[-13.69, -39l ===
Trnle w20l 19100 40 195 77 94 90K «050(+4.00,3,00) ety
Vnherdl206 215 98 30 N4 R 30 5K 090[-644 464 —_—
Toal (95%C) 668 667 1000% 031 [-048,271) &
Hetrogeny Tout o .13 N o 4240, of o 110 ¢ 000011 ' 74K Tt -

Tost for overal effect 2o 100(P # 0.32) Favours W Favurs EA

Merece la pena destacar el estudio de Chavez et al. en el cual la longitud de colon resecado y el nimero
de ganglios es mayor en el grupo IA de forma estadisticamente significativa (41). De la misma forma

otro autor describe un mayor nimero de ganglios resecados a favor del grupo I1A(p < 0.0001) (43).

Un alto porcentaje de pacientes afectos de cancer de colon desarrollaran metéstasis. La historia natural
de la progresion tumoral esta todavia por aclarar, pero hasta el momento la cirugia es el gold estandar
para la curacion de estos pacientes. La diseminacion puede ocurrir via linfatica, via vascular, via

perineural o mediante la invasion de la superficie peritoneal.

La diseminacion linfatica es la via mas documentada en los Gltimos afios. La diseminacion en la
mayoria de las ocasiones se produciré desde la zona méas proximal al tumor, zona D1, a la zona central
ganglionar, zona D3. Se define la zona D1 como los ganglios pericolicos, localizados en la zona de la
arteria marginal, la zona D2 como los ganglios localizados en zona mesentérica o ganglios intermedios
y la zona D3 como los ganglios centrales o ganglios principales localizados a nivel de la raiz de los

vasos (figura 23).

143



Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

Figura 23: Ganglios linfaticos en el cancer colorrectal seguin la 62 clasificacion Japonesa (65)

La cirugia oncoldgicamente segura se ha definido como la exéresis completa del tumor en colon, con
unos margenes de seguridad negativos y con la exéresis del area de drenaje correspondiente. La
afectacion ganglionar es el principal indicador de prondstico en el cancer de colon no metastésico, y se
define de igual manera como el factor determinante mas importante para la indicacion de quimioterapia
después de una cirugia curativa (66).

Durante muchos afios, debido en gran parte a la variabilidad anatémica tanto vascular como linfatica,

las &reas de exéresis de meso colon derecho no han sido claramente definidas.

En algunas ocasiones se ha cuestionado la equivalencia entre la diseccion de lateral a medial
comparandola con la diseccién de medial a lateral. Pero varias revisiones confirman la correcta exeresis
del meso de los dos accesos (67-69).

En nuestra serie tanto en el grupo de 1A como el de EA la diseccion del meso se ha realizado en todos
los casos de medial a lateral.
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En los Gltimos afios muchos cirujanos han optado hacia la realizacién de una Excision Completa del
Mesocolon (CME), adoptando los mismos principios o filosofia de la ExcisiénTotal del Mesorrecto
(ETM).Es decir,la reseccion completa e intacta del meso comparandola con una reseccion incompleta y
parcial, es superior en cuanto a recidiva y supervivencia global. De esta forma se pueden equiparar los
resultados de la ETM a la CME (70).

De la misma forma, la CME realizada de forma laparoscopica es equiparable a la CME realizada

mediante una cirugia abierta convencional (71-74).

El concepto de CME esta basado en los mismos criterios embriol6gicos y anatomicos que la ETM. La
fascia embrioldgica denominada fascia del mesocolon envuelve la parte mesentérica del colon. El
espacio virtual entre el plano mesentérico y el plano parietal del retroperitoneo, denominada fascia de
Toldt, es el plano a seguir para realizar la CME. Con ello conseguiremos una reseccioén completa de los
ganglios, de los vasos y los tejidos nerviosos del area de drenaje del colon afecto.

La excision completa de mesocolon (CME) se define como un procedimiento quirtrgico que debe
contener tres elementos técnicos. EIl primer elemento es la diseccion entre el plano mesentérico y la
fascia parietal, realizando la exéresis completa del mesenterio del colon con la fascia mesentérica y el
peritoneo visceral, la cual contiene todos los ganglios de drenaje del area tumoral resecada (75). El
segundo elemento es la diseccion vascular central con el objetivo de una correcta exéresis de ganglios
linfaticos en el area central (direccién vertical). El tercer elemento es la reseccion del colon con una

adecuada longitud para la exéresis de los ganglios pericélicos en una direccién longitudinal.

Como se muestra en la figura 24, en la realizacion de la CME en la colectomia derecha laparoscopica,
debemos tener como referenciael marco duodenal y pancreas, realizando una linfadenectomia en el eje
de la arteria ileo colica y vena mesentéricasuperior con una diseccion vertical y paralela hacia la arteria

colica media.
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Figura 24: Visién laparoscépica de la CME. Arteria célica media (ACM), Vena coélica derecha (VCD), vena
ileo-cdlica (VIC), arteria ileocolica (AIC) y vena mesentérica superior (VMS)

Con la CME podemos lograr la reseccion de los ganglios metastasicos, de la afectacion vascular y
perineural de toda el area de drenaje de la zona tumoral pudiendo lograr de esta forma una supuesta
mejoria en el prondstico oncolégico (66, 76,77).

Ademas, en pacientes intervenidos de cancer colon sin afectacion adenopética inicial en la pieza
quirdrgica, existe aproximadamente una recurrencia de la enfermedad oncoldgica del 20-30 %. Este
hecho se explica, en parte, por una afectacion tumoral residual en linfadenectomias incompletas o

inadecuadas (66).

El nimero minimo de ganglios que se debe resecar para determinar que la cirugia ha sido optima es de
12 ganglios (78-82). De forma generalizada se considera que una cirugia ha sido mas radical desde el
punto de vista oncoldgico si en la intervencion quirdrgica obtenemos mas ganglios. En el estudio de
Chen del afio 2011 con 36.712 pacientes, la supervivencia global de pacientes afectos de cancer de
colon en estadio Il con resecciones de mas de 12 ganglios es mayor si la comparamos con la
supervivencia de pacientes con linfadenectomias de menos de 12 ganglios (66 meses vs 53 meses, p
<0,001) (66). Existen varios estudios en la bibliografia que apoyan la teoria de una mejoria en la
supervivencia global cuanto més extensa sea la linfadenectomia (83,84), mejorando la supervivencia si
realizamos una CME (90,91) (tabla 33).
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Tabla 33: Supervivencia libre de enfermedad; azul: CME y rojo: no CME (66)
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Figure 1: Kaplan-Meier disease-free survival curves
() All patients. (B} LICC stage L {C) UICC stage |I. () UICC stage Il p values from log-rank tests. Grey shaded areas are 95% Cls. UICC=Union for Intemational Cances Control.

Pero debemos realizar una apreciacion, ya que en muchos casos a pesar que la cirugia ha sido radical, el
namero de ganglios dependera de la calidad o excelencia del servicio de Anatomia Patol6gica. Es decir,
el nimero de ganglios dependera del proceso quirdrgico y del tipo de linfadenectomia pero también del
proceso de analisis de la pieza quirdrgica por parte de los patélogos. Varios estudios ponen de
manifiestos este hecho, comparando las cirugias realizadas en diferentes paises como Inglaterra,

Alemania y Japon, pero analizandola calidad de la pieza quirurgica de diferentes formas (92,93).

Por otra parte, la CME en el colon derecho es una maniobra quirtrgica técnicamente dificil con posibles
complicaciones, como la lesion de vena mesentérica superior, la arteria mesentérica superior o la lesion
delos plexos mesentéricos y esplacnicos si la diseccion es cercana a la aorta. Algunos autores proponen
que la lesion nerviosa secundaria a la diseccion ganglionar ampliada en la CME puede asociarse a
alteraciones funcionales digestivas. En cambio un estudio realizado por Bertelsen et al. con 465

pacientes demuestran que la hemicolectomia derecha asociado con CME no aumenta el riesgo de dolor
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crénico, no aumenta los episodios de diarrea y no empeora la calidad de vida comparados con paciente
en los cuales no se ha realizado la CME (94) (tabla 34).

Tabla 34: Calidad de vida y sintomas en la hemicolectomia derecha con CME y sin CME (94)

Functional scales and Global health status Symplom scales
Mean scores with 95% Cl Mean scores with 95% Cl
100 100
T & 3 u # H 0T
BD 4 * BD
0T * 0T
G0 == G0 ==
50T 50 ¥
40+ 40+
30 =+ 30
ol ol # 4 4
4 NonCME 0+ ** #
- “ #% &
CME
FF RF EF CF SF Dol FA NV PA DY SL AP CO DI Fl
Humber patients
Mion-CWE 39 320 320 320 39 321 314 318 319 321 319 31E 317 316 3N
CME 140 139 136 137 137 138 138 137 13E 139 13E 137 136 136 137

FIGURE 2. Postoperathee quality of life after dght-sided CME and non-CME resections assessed by the European Organization for Research
and Treatrment of Cancer QLO-C30 questionnalre. PF = physical functioning; AF = role functioning: EF = emational functioning; CF = cognitive
functioning: 5F = soclal functioning: QoL = global health status/quality of life; FA = fatlgue; NV = nausea and vomiting: PA = pain;

DY = dyspnea; 5L = Insomnia; AP = appetite loss; 0 = constpation; DI = diarrhea; Fl = financlal difficulties.

Otros autores con un menor numero de casos refieren que la denervacion provocada por la D3 puede
cursar posteriormente con un aumento del nimero de deposiciones pero sin una alteracion significativa
en cuanto al dolor, a la urgencia defecatoria 0 a la consistencia de las heces asi como ala calidad de
vida de los pacientes (95).

Por otra parte, debemos tener en cuenta que en algunas ocasiones existen formas de diseminacion
inusuales, ya que en el 0,8- 2 % de los casos aparecen metastasis en el territorio D3 sin afectacion en el
territorio D1 (86-88).

También debemos tener en cuenta, la existencia de venas aberrantes que conectan por ejemplo el &ngulo
hepéatico del colon con el &rea subpildrica asi como la existencia de venas que conectan la parte
posterior del omento con la zona de la curvatura mayor. De tal forma los ganglios del &rea subpilérica y
gastro-epiploica estadn afectados en un 1.1-3,8 % de los casos de pacientes afectos de neoplasias de
cancer de colon ascendente o trasverso proximal (89). La realizacion de una linfadenectomia D3

facilitaria la reseccion completa de esta &rea ganglionar.

La realizacion de una hemicolectomia derecha con IA, obliga al cirujano a una diseccién del mesocolon

central con una ligadura inicial de los vasos ileo-ceco-apendiculares para posteriormente continuar con
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una diseccion paralela y vertical a la vena mesentérica superior, realizando la transeccion del mesocolon
derecho hacia los vasos colicos derechos en el origen de la arteria colica media. Continuando hacia la
seccion completa del mesocolon y posteriormente con la seccion intracorpérea del colon. La ligadura
detodos los vasos se realiza en su zona mas proximal o central. Todo ello puede conllevar en la mayoria
de las ocasiones a realizar una linfadenectomia D2 o D3 con una exéresis completa del mesocolon del
colon trasverso proximal, con una diseccion completa del tronco gastrocélico de Henle y el tridngulo
quirdrgico de Gillot. De tal forma conseguiremos una pieza quirdrgica con un mesocolon regular,
completo y geométricamente rectangular.

Definimos el tronco gastro-colico de Henle: como la confluencia de la vena gastro-epiploica derecha,
vena célica derecha y vena pancreatico-duodenal supero anterior.

Definimos el triangulo quirdrgico de Gillot: como el tejido linfograso localizado desde la vena ileo-
colica hasta el tronco de Henle.

Como se puede observar en la fotografias de las piezas quirdrgicas de la figura 25, se optienen un meso
del colon regular y con una geometria rectangular después de la realizacion de una anastomosis intra
corporea, realizando una linfadenectomia posiblemente méas correcta, sobre todo en tumores localizados

en colon ascendente y angulo hepatico.
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Figura 25: Piezas quirurgicas de hemicolectomia derecha con IA.
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En cambio,en la hemicolectomia derecha asistida por laparoscopia con EA, realizaremos la ligadura
central de los vasos ileo-ceco-apendiculares asi como de los vasos de célicos derechos, pero en la
mayoria de las ocasiones, llegados a este punto haremos una incision de asistencia, para continuar con
la diseccion de los meso del colon del trasverso proximal y ligadura de la rama derecha de la colica
media, terminando el procedimiento con una anastomosis extracorpérea. En este procedimiento
podemos llevar a cabo una linfadenectomia D2 o D3 inicialmente en los vasos ileo-ceco-apendiculares
pero efectuaremos Unicamente una linfadenectomia del territorio D1 0 D2 de los vasos c6licos derechos
y del meso colon del transverso proximal. Es decir que inicialmente la ligadura de los vasos es proximal
o central, pero una vez hecha la incision de asistencia la ligadura del resto de los pediculos se realizara
de forma mas distal o periférica.

En este caso, podemos obtener una pieza quirtrgica con un meso colon irregular, incompleto y con una
forma geométrica triangular, ya que la diseccion de meso colon trasverso serd méas dificil de ejecutar de
forma extra corpdrea y especialmente en pacientes obesos con un mesenterio corto, como se muestra en

la figura 26.

Bergamaschi et al. refieren que en la anastomosis extracorpérea la diseccion oncoldgica vascular es
muy dificil a través de una herida de dimensiones reducidas, provocando una traccidn excesiva en el

meso y en el intestino (35).

Hellan et al.enfatizan que la ligadura vascular extracorpérea a través de la pequefia incision incluye una

exposicion pobre del pediculo ileocolico (36).
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Figura 26: Piezas quirargicas de hemicolectomia derecha con EA.

La linea amarilla identifica la zona de la linfadenectomia incompleta en neoplasia de angulo hepatico de
colon.
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Si queremos realizar una hemicolectomia derecha con anastomosis EA en un paciente obeso con un
importante perimetro abdominal y con un meso colon corto, como se muestra en la imagen del TAC de
la figura 27, la diseccion del meso colon con la ligadura central de la clica derecha y la rama derecha
de la cdlica media sera especialmente dificultosa si se realiza a través de una incision transversa. Si
pretendemos realizar una diseccion central del meso colon, nos veremos obligados a la ampliacién de la
herida quirdrgica accesoria. Pero el problema al que también nos podemos enfrentar serdla tensidn

ejercida por la arteria c6lica media una vez hemos disecado y seccionado el mesocolon derecho.

En cambio la hemicolectomia derecha laparoscépica con anastomosis IA parece ser que facilita la
obtenciéon de una linfadenectomia dptima con méas de 12 ganglios y la realizacion de la CME
especialmente a nivel de la célica derecha y de la rama derecha de la célica media, independientemente
de las caracteristicas del paciente.

Figura 27: Distancia desde la arteria colica media a la pared abdominal: 14,4 cm. Distancia de rama
derecha de la célica media a la pared abdominal: 15,8 cm.

La CME puede no ser necesaria en los estadios precoces del cancer de colon. Los principios de la
CMEdeberian seguirse en el cancer de colon en estadio Il, 111 y IV cuando las metastasis locales 0 a

distancia pueden ser potencialmente resecadas (85).
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El uso del verde de indocianina (ICG) para la localizacion del ganglio centinela y para el mapeo de los
ganglios linfaticos en el colon derecho puede ser de interés para identificar el drenaje del mesocolon y

poder de esta forma indicar una linfadenectomia méas amplia (96,97).

A diferencia de las neoplasias de recto y de la ETM, en estos momentos no existen unosparametros
quirdrgicos o histopatoldgicos que nos definan la calidad del mesocolon y las indicaciones de la CME,
pero es un tema que estd tomando cada vez un mayor interés cientifico. El estudio randomizado
RELARC sobre la escision de meso colon D2 vs D3 en la hemicolectomia derecha nos dara
informacidn en un futuro sobre el mejor prondstico oncolégico y seguridad de este tipo de intervencién
(98).

En resumen, podemos afirmar que la hemicolectomia derecha laparoscépica con IA es igual de segura
desde el punto de vista histopatoldgico y oncoldgico que la EA, en términos de margenes libre y
ganglios resecados pero con una longitud de colon resecado mayor.

Asi mismo, consideramos que la hemicolectomia derecha laparoscépica con IA puede permitir la
obtencion de una pieza quirtrgica de mejor calidad con una ligadura central de todos los pediculos.En
nuestra serie observando las iméagenes de anatomia patoldgica creemos que la anastomosis intracorporea
facilitaria la CME y la calidad del meso colon con criterios oncoldgicos, ya que la seccién de todos los

pediculos vasculares se realizaran en su base.

En cambio enla hemicolectomia derecha laparoscopica con EA la calidad del meso colon puede ser de
peor calidad, especialmente a nivel del tridngulo de Gillot y tronco de Henle, lo que puede conllevar a
una linfadenectomia incompleta provocando una recidiva o persistencia de la enfermedad neoplésica
ganglionar a este nivel. Como se puede ver en la siguiente figura 28, en estos casos la recidiva estaria

localizado cercano a la cabeza del pancreas y vena mesentérica superior.
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Nodulo

Figura 28: Recidiva adenopética a nivel central

Imagen: Recidiva-persistencia de adenopatias centrales con captacién patoldgica después de una
hemicolectomia derecha con anastomosis extracorporea.

AIC: anastomosis ileo-cdélica, AMS: arteria mesentérica superior, VMI: vena mesentérica inferior

7.5. Perdidas heméticas

El descenso de los niveles de hemoglobina entre la hemoglobina prequirlrgica y la hemoglobina del
primer dia post quirtrgico es menor de forma significativa en el grupo 1A8.83 + 1.7 vs el grupo EA
17.07 £ 1.7 (p < 0,001). Creemos que este hecho se debe principalmente a tres razones: a una
hemorragia intraoperatoria,a una hemorragia secundaria a la herida quirdrgica y a una hemorragia

postoperatoria secundaria a sangrado digestivo.

Este resultado esté en linea con los resultados de otros autores (34,36,44,48) donde la pérdida hemética

era menor en el grupo 1A, pero sin diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 35: Comparacién de pérdidas hematicas (31)

Blood loss

1A EA Méan Difference Méan Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean 5D Total Welght IV, Random, 95% CI IV, Random, 95%CI
Erouneretal2012 625 125 15 &5 10 15 236 =2.50-10.60, 5.60) +
Hwaetal2015 575 519 86 60 444 100 N -250(-16.28,1128) -+

Helanet@l2009 105 70 23 2313 1688 57 102% -12630(-178.63,-73.97) 4=
Roscoeral20 312 513 4@ 433 698 30 148K  -12.10(-47.78,23.58] —
Trstulletg/2015 95 84 40 150 1225 94 1485 -55.00(-90.93,-19.07) (p—
Vigletal2016 536 744 30 597 735 30 M3%  -610[-4352,3132 p—

Totl (95% €1 26 135 1000%  -2487(-46.87,-288) £
Heterogendily. Tau' = $16.58; Chft « 20,48, 8f = S < 0,001, I = B2% s s
Test o owral et 2 222 » 003 UL

Por el contrario en el metanalisis de Wu et al.muestran una disminucion significativa en la pérdida
hemética a favor del grupo IA; p = 0.03 (31) (tabla 35).

Una limitacién a la hora de comparar nuestro estudio con otras series publicadas reside que en nuestro
trial la medicion de las pérdidas hematicas ha sido mediante la monitorizaciéon de los niveles de
hemoglobina, englobando las pérdidas hematicas intraoperatorias y postoperatorias inmediatas;

valorando de la misma forma la necesidad transfusional.

En cambio,otros autores evallan Unicamente las pérdidas hematicas intraoperatorias mediante la
recuperacién de los liquidos intra-abdominales en quiréfano. Esta medicién puede ser ambigua en
algunas ocasiones, ya que la irrigacion con suero de la cavidad abdominal y la recuperacion posterior de
los fluidos no es una medicion exacta. De la misma forma la utilizacion de gasas durante la diseccion
del colon derecho, puede aportar mayor variabilidad la medicion de las perdidas hematicas. Estos
autores no tienen en cuenta las perdidas hematicas recogidas de drenajes intra abdominales en el

postoperatorio inmediato.

Destacar que en el 70 % de los pacientes de nuestra serie no se utilizd ningun dispositivo de aspiracion

durante la operacion.

Para demostrar la mayor o menor agresividad de la técnica quirtrgica, pensamos que los niveles de

hemoglobina traducen de manera més fiable las perdidas hematicas globales.
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Hemorragia intraoperatoria

En los dos grupos de pacientes se ha realizado una hemicolectomia derecha estandarizada ligando los
vasos ileocecales, la colica derecha y la rama derecha de la c6lica media.

La diferencia radica en que en el grupo IA la diseccion y seccion del meso del ileon y del colon se
realiza de forma totalmente laparoscépica con un control visual continuo de toda la zona de seccion, lo
que puede conllevar a la realizacion de una hemostasia mas minuciosa en esta etapa. En cambio, en el
grupo EA una parte de este diseccion y seccion del meso se realiza de forma laparoscopica pero otra
parte se completara de forma extracorp6rea, por lo que no existird un control visual continuo de la zona
quirdrgica, pudiendo pasar de forma inadvertida una hemorragia del lecho quirdrgico o del meso
seccionado.

Un factor importante en la génesis de esta hemorragia es la tension ejercida a la hora de extraer la pieza
quirargica y de realizar una anastomosis extracorporea sobre el meso colon, ya que un exceso de
tension puede provocar un sangrado venoso a nivel de tronco de Henle o a nivel de la vena cdlica

derecha que puede pasar desapercibida.

Solamente entre en el 10% - 50 % de los pacientes esta presente la arteria colica derecha con su origen
de la arteria mesentérica superior. Este hecho provocaria que, en ausencia de arteria c6lica derecha, la
traccion ejercida sobre la vena colica provocaria mas facilmente un desgarro que desembocaria en una
hemorragia del meso por su debilidad (99,100).La gran variabilidad existente en la vascularizacion del
colon derecho, tiene como consecuencia que la diseccion de esta region via laparoscépica puede ser un

acto quiruargico de mayor dificultad.

La extraccion de la pieza quirtrgica y la seccion del meso de forma extracorpérea puede verse
dificultada en pacientes obesos, ya que muchos de ellos pueden presentar un mesocolon corto en
relacion con su perimetro abdominal, por lo que el cirujano se vera obligado a realizar una tension

excesiva de la pieza quirdrgica (20, 30,41,101).

Hemorragia de la herida quirargica

En segundo lugar, una incision de asistencia en hipocondrio derecho en el grupo EA es de mayor
longitudque en el grupo 1A,por lo que la seccién de la musculatura puede ser necesaria. Estos dos

factores conllevaran a una mayor pérdida hematica a nivel de la herida quirtrgica.
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Hemorragia de la anastomosis

En tercer lugar, en el grupo EA existe un mayor nimero de hemorragias digestivas secundarias a
hemorragia de la anastomosis con unas diferencias estadisticamente significativas frente al otro grupo
(EA14%vs 1A 2,8 %; p=0,031).

La hemorragia de una anastomosis en la mayoria de los casos es una complicacion menor y
autolimitada. La hemorragia con una relevancia clinica significativa es una complicacion poco

frecuente con una incidencia que se sitta entre 0,5 % -5,4 % en la cirugia colorrectal (102,103).
Esta complicacion se explica por la utilizacién de diferentes dispositivos para realizar la anastomosis.

En el caso de anastomosis extracorpérea hemos utilizado una GIA stapler 75 mm.con carga azul
(Proximate® Ethicon, Florida, USA) con una altura de grapa de 1,5mm de grapa cerrada, mientras que
el caso de anastomosis intracorporea hemos empleado una endo-GIA con carga azul (Echelon Flex ™,

Ethicon, Florida, USA)con una altura de grapa de 1,5 mm de grapa cerrada.

La diferencia entre los dispositivos son las lineas de grapas. En el caso de la GIA es de dos lineas de
grapas y en el caso de la endo-GIA son tres lineas de grapas (figura 29). Esta diferencia podria explicar
la aparicion menos frecuente de hemorragias digestivas secundaria a hemorragia de la linea de grapas
en el grupo IA ya que las tres lineas de grapas pueden proporcionar una mejor hemostasia de esta

anastomosis.

Sobre la utilizacion de dispositivos de dos o tres lineas de grapas no existe mucha bibliografia al

respecto.

Foo et al. en un estudio del 2017 comparando retrospectivamente 563 pacientes en los cuales se
realizaron anastomosis ileocolénicas mecanicas latero-laterales utilizando grapadoras de dos o tres
lineas de grapas demuestra una menor incidencias de fallos de sutura (2,6 % vs 0 %; p = 0,036) y menor
incidencia de hemorragias anastomoticas (0,8 % vs 0 %; p = 0,556). La principal explicacion que
aportan los autores es el "disefio tridimensional de grapas" que tiene como objetivo lograr una

compresion uniforme del tejido y con ello una mejor hemostasia (104).
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Figura 29: Carga azul de EndoGia 75mm (superior) y Echelon 60mm (inferior).

Golda et al. compara tres tipos de anastomosis ileo-coldnicas en la hemicolectomia derecha: mecanica
circular con doble linea de grapas termino-lateral, mecanica lineal latero-lateral y latero-lateral manual,
con una incidencia de hemorragia de anastomosis del 4,9 %, 0 % y 0 % y con unas tasas de trasfusion
del 19 %,5,1 % y 13,7 % respectivamente (105).

Todavia esté en discusion cual es el mejor método para la localizacion exacta del lugar de hemorragia y

cudl es la mejor actitud terapéutica para el abordaje de esta complicacion.

En la mayoria de los casos la actitud va a ser conservadora si el paciente se mantiene

hemodinamicamente estable. Solo en un 5 % de las ocasiones requerira trasfusion (103).

En porcentajes menores esta indicado el uso de la endoscopia terapéutica, la cual es una opcién segura 'y
efectiva ante una hemorragia que no ceda de forma espontanea (106). Pero la falta de preparacién

mecanica de colon dificultara esta opcidn.
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Esta descrito el uso de la endoscopia junto con una inyeccién submucosa de 10 ml. de adrenalina
(1:200000) en el punto de sangrado, con buenos resultados. De la misma forma la utilizacion de
laelectrocoagulacion para la resolucion de esta complicacion es factible. También esta descrito el uso de

clips hemostéticos para el control del sangrado de anastomosis (107,108,109).

Conviene tener en cuentaque todas estas medidas pueden conllevar a la isquemia de parte de la

anastomosis y provocar una dehiscencia de la misma (110).

Finalmente, si las condiciones clinicas del paciente no son Optimas o la hemorragia no cesa con las
medidas anteriores, la intervencion quirdrgica urgente debe estar indicada, para realizar una sutura o

una nueva anastomosis.

El uso de la arteriografia para la hemostasia de una anastomosis es una opcion terapéutica controvertida
con resultados dispares (105).

En resumen, la hemorragia digestiva secundaria al sangrado de la anastomosis es mas frecuente en el

grupo EA consecuencia del dispositivo que se utiliza para la realizacion de la misma.

En la mayoria de los casos el tratamiento es conservador, pero puede ser técnicamente dificil cuando es
necesaria la eleccion de algun tipo de intervencion endoscopica, angiografica o quirdrgica (103,105,
111-113).

Por lo tanto, podemos afirmar que el descenso de la hemoglobina o la pérdida hematica es menor de

forma significativa en el grupo IA de nuestro estudio.

7.6. Funcionalidad digestiva.

Inicio de dieta oral y tolerancia

En nuestro estudio no han existido diferencias significativas en cuanto al inicio de la dieta oral y su
posterior tolerancia, con una mediana de 1 dia en los dos grupos. En el grupo 1A el 69,6% de los

pacientes toleraron la dieta desde el primer dia, mientras en el grupo EA fue del 60 %.

En varios estudios en los cuales se ha tomado como variable el inicio y tolerancia a la dieta oral se
demuestra que ha sido mas precoz de forma significativa en el grupo 1A, pero siempre con un inicio de

dieta oral entorno al primer dia postoperatorio (39,41,43,47) (tabla 36).

160



Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

La instauracion del protocolo ERAS en nuestra unidad y en otros centros ha favorecido el inicio

temprano de la dieta oral, por lo que es muy dificil demostrar unas diferencias entre los dos grupos.

Tabla 36: Tolerancia a la dieta oral (32)

Study (author, YoP) Tolerance to solid diet (days)

IA EA P
Anania, 2012 46 (2.1 57007 <0.0001
Chaves, 2011 L{1=9)"  2(1-10)"  0.002
Fabozzi, 2010 NR NE -
Lee, 2013 NR NE -
Magistro, 2013 NR NR -
Marchesi, 2013 NR NE -
Milone, 2015 NR NE -
Roscio, 2012 NRE NE -
Scatizzi, 2010 L{1-8)"  2(1-12)"  0.025
Shapiro, 2015 NR NR -
Trastulli, 2015 NR NE -
Vergis, 2015 2.34° 3.21* 0.023

Deposiciones

La realizacion de una anastomosis intracorporea facilita la recuperacion funcional digestiva en cuanto a
la realizacion de la primera deposiciono a la aparicion del peristaltismo. Tanto en nuestro estudio como
en la bibliografia (tabla 37) se observa una superioridad del grupo IA frente al grupo EA estudio (1A 2,3
vs EA 3,3 dias; p =0,003).
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Tabla 37: Recuperacion funcional digestiva (32)

Swudy (author, YoP) Bowel movement (days) First flatus (days)

LA EA P LA EA P
Anania, 2012 38 (1.4 4.9 (1.5 <0.0001 NR NR -
Chaves, 2011 3 (2-8)" 4 (2-8)° 0.004 NR NE -
Fabozzi, 2010 31 (L2 4.4 (1.6)° NS NR NER -
Lee, 2013 NR NR - NR NE -
Magistro, 2013 35 (L1 3B (1 0.234 2.2 (0.6)° 2.6 (0.8)" 0.043
Marchesi, 2013 NR NR - NR NE -
Milone, 2015 NR NR - 1.7 {1)* 2.3 (0.8)° <0.001
Roscio, 2012 2.9 (0.9 340097 0.023 NR NE -
Scatizzi, 2010 0 (0-1" 1 (0-1)" 0.043 NR NR -
Shapiro. 2015 NR NR - NR NR -
Trastulli, 2015 NR NR - 4 (1-1" 3 (1-6)° -
Vergis, 2015 NR NR - NR NR -

Bold values are statistically significant (p < 0.05)
Yor* year of publication, Min minutes, N number, NR not reported

* Mean (SD). " median (range)

Hipotéticamente esta ventaja es debido a una menor manipulacion de las asas intestinales y a una menor
tension del eje mesentérico-portal en el grupo IA. Estos factores provocarian ademas la aparicion de

menor dolor postoperatorio y menor incidencia de ileo paralitico.

Otro aspecto controvertido a destacar es el sentido de la anastomosis ileo-colénica intracorporea iso-
peristaltica o anti-peristaltica. En 2018 se publicé el estudio ISOVANTI (Trial NCT02309931), que
seria el primer estudio randomizado a doble ciego comparando la anastomosis isoperistaltica versus la
anastomosis antiperistaltica en la hemicolectomia derecha laparoscopica pero Unicamente con
anastomosis intracorpérea.Los autores refieren queno existen diferencias estadisticamente significativas
a favor de alguna de ellas, en cuanto a las complicaciones, a la aparicion de ileo paralitico o fallo de

sutura. Tampoco demostro superioridad en cuanto a la existencia de diarreas cronicas.

Como dato a destacar existieron diferencias a favor del grupo antiperistéaltico en cuanto a la primera
deposicion. Concluyendo que tanto la anastomosis intracérporea isoperistaltica como antiperistaltica

presentan resultados en cuanto a la seguridad y funcionalidad similares (114).

En nuestra serie, si comparamos los tres grupos de anastomosis realizadas: EA antiperistaltica, 1A
antiperistaltica e A isoperistaltica no existen diferenciasen cuanto a la ingesta oral (p=0.094). Pero
cabe destacar que si existen diferencias estadisticamente significativas a favor de la anastomosis

intracorpdrea isoperistaltica en referencia a la realizacion de la primera deposicion (p =0.006).
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Al realizar una anastomosis isoperistalticao anisoperistaltica aparece otro concepto controvertido como
es el cierre del ojal de meso de la anastomosis realizada. En nuestro estudio no hemos realizado el cierre
de ojal del meso colon y del meso del ileon en cualquiera de los dos tipos de la anastomosis. En el
seguimiento no hemos tenido ningin caso de obstruccién intestinal secundaria a una hernia interna o a
una volvulacion de la anastomosis. La incidencia de esta complicacion se sitda en 0.6 %-0.8% de las
colectomias derechas(115,116). Esta complicacidn suele aparecer a los 4 meses de la cirugia y el 35,7
% requieren de una reseccion intestinal, con una tasa de éxito de reduccién de la hernia interna via
laparoscopica del 52.2 % (116).

Segun los escasos estudio existentes, tampoco existe una ventaja a largo plazo del cierre de los mesos
en la colectomia derecha debido a su baja incidencia (117). Incluso algunos autores destacan una mayor
morbilidad en los casos de cierre del defecto de los mesos (118).

En resumen, la IA muestra una superioridad significativa en cuanto a la recuperacion funcional
digestiva, especialmente en la realizacion de la primera deposicion. Destacando que esta diferencia es

mayor cuando realizamos la anastomosis isoperistaltica.

7.7. Respuesta al estrés. Proteina C reactiva.

La respuesta al stress post quirurgico, surgical stress response (SSR) se define como todos los cambios
que aparecen como reaccion a una agresion quirdrgica, tanto a nivel inflamatorio, hormonal,
provocando un hipermetabolismo e hipercatabolismo. La duraciony la intensidad de los cambios serian

acordes con el grado de severidad de la agresion (120).

Ante un dafio tisular provocado por una intervencién quirdrgica, localmente se liberan unos mediadores
inflamatorios, como son las interleukinas proinflamatorias. La IL-6 tiene un efecto mediador en la
inflamacidn, en la respuesta inmune y en la hematopoyesis. IL-6 es detectable a nivel plasmatico a los
60 minutos del dafio tisular, con un pico entre las 4 y 6 horas. Ademas, tiene un efecto estimulador

sobre la sintesis hepatica de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (121).

Siekmann et al. hacen referencia al SSR en pacientes intervenidos de cirugia colorrectal y revelan una
mayor liberacidn de citoquinas en la cirugia abierta frente a la cirugia laparoscopica, traduciendo un

mayor dafio tisular (122).
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De la misma forma los niveles de PCR, IL-6, y otras citoquinas eran menor en pacientes intervenidos de
forma laparoscépica, como consecuencia de una menor agresion gque se produce en este tipo de abordaje
(123).

En 2017 Stratmann et al.realizaron un estudio randomizado (LAFA trial), comparando los niveles de
PCR el primer dia y el tercer dia postoperatorio en cirugia de colon con abordaje abierto y
laparoscdpico. Como el anterior estudio confirman que los niveles de PCR son menores en los pacientes
gue han sido intervenidos de forma laparoscépica sin complicaciones si los comparamos con los
pacientes intervenidos de forma abierta sin complicaciones. Todo ello debido en teoria a la menor
agresion quirdrgica (124). En cambio, destacan que en los pacientes con algun tipo de complicacién, los

niveles de PCR, son similares en los dos grupos.

Dependiendo del abordaje quirdrgico en la cirugia del colon, ya sea abierto, laparoscopico o incluso

robotico, los niveles de PCR son directamente proporcionales a la agresion quirdrgica (124-129).

En resumen, la agresividad quirdrgica o el dafio tisular puede ser mesurable hipotéticamente con los
niveles de IL-6 o PCR; esta Ultima se vera elevada ante una intervencién, pero también ante otros

eventos inflamatorios o infecciosos que aparezcan en el postoperatorio inmediato.

Cabe destacar que la PCR, es un indicador inespecifico de la inflamacién, ya que también se vera
elevado ante otros eventos en el postoperatorio inmediato, como son las complicaciones infecciosas o la
dehiscencia de la anastomosis. Por lo tanto, los niveles de PCR se monitorizaran tanto para evaluar el
dafio tisular o respuesta al stress quirargico como para predecir o medir las posibles complicaciones

postoperatorias.

Las recomendaciones sobre el momento de realizarun analisissanguineo con niveles de PCR son en el
segundo y cuarto dia postoperatorio como predictor de fallo de sutura; con area bajo la curva (ABC) de
0,715 y 0,845 respectivamente. Mientras que para complicaciones sépticas el ABC se sita en 0,805 y
0,787. Un corte de 125 mg/L en el nivel de PCR en el cuarto dia postoperatorio nos traduce la
existencia de complicaciones posquirdrgica con una sensibilidad de 80,4 % con un valor predictivo

negativo de 95,8 en la detencion del fallo de sutura (121).

Singh et al.realizaron un metanalisis con 2743 pacientes concluyendo que la detencién de la PCR el
cuarto dia postoperatorio, con un punto de corte de 124mg/L obtienen un valor predictivo negativo de
97 %, un valor predictivo positivo de 21 % y un ABC de 0,80 (130).

Otros autores toman de referencia valores de corte en la PCR de 190 mg/l, en el tercer dia
postquirurgico, obteniendo una sensibilidad de 82 % en la detencidén de complicaciones postoperatorias
(131).
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Gans et al. realizaron un metanalisis con 2215 pacientes y recomiendan la realizacion de PCR el tercer
dia postquirargico, con el objetivo de descartar complicaciones infecciosas, con un nivel de corte de

159mg/L y con un valor predictivo negativo de 90 % (132).

Ramos et al. en un estudio con 168 pacientes intervenidos de cirugia de colon recomienda determinar
los niveles de PCR el tercer y cuarto dia postoperatorio con un punto de corte de 67,3 mg/l, con una
sensibilidad de 100 %, una especificidad de 89,5 % y un valor predictivo negativo de 100 % para la
detencion del fallo de sutura con un abordaje laparoscépico. En cambio, el valor de corte en la cirugia
abierta lo establecen en 159,2mg/L con una sensibilidad del 75 %, una especificidad del 89 %, y un

valor predictivo negativo del 96 % (125).

Estos datos son similares a otro metanalisis con 1832 pacientes, estableciendo el punto de corte en 135
mg/L, con una sensibilidad de 68 %, una especificidad del 83 %, un valor predictivo negativo de 89 %y
con un ABC de 0,910 (133).

Destacar el estudio de Garcia Granero et al. en el cual comparan la PCR y la procalcitonina para la
detencion precoz del fallo de sutura. En este estudio recomiendan la realizacion de procalcitonina el
quinto dia postquirdrgico con el que se obtienen una sensibilidad de 100 %, y un valor predictivo
negativo de 100 % y una especificidad de 72 % con un punto de corte de 0,31 mg/ml. También
recomienda la realizacion de PCR el tercer dia postquirdrgico ya que ABC es mayor de 0,80 con un

valor predictivo negativo de 99 % (134).

Viendo los resultados anteriormente descritos decidimos la realizacién del analisis PCR el primer dia
postquirurgico, como indicador de agresion postquirdrgica pudiendo comparar hipotéticamente si la 1A
supone un menor trauma quirdrgico que la EA. Por el mismo motivo, monitorizamos los niveles de
PCR el tercer dia postquirurgico, pero afiadiendo también el objetivo de deteccion precoz de posibles

complicaciones.

En este estudio no se realizd los niveles de procalcitonina, ya que al inicio del estudio en 2015 no estaba
aceptaba el uso en nuestro hospital en el paciente postquirrgico, dado su alto coste econémico. La
realizacion de un andlisis de procalcitonina actual en nuestro centro tiene un coste de 29,50Euros,

mientras la realizacion de la PCR supone en torno a 3,19 Euros.

Se puede considerar que la realizacion de una anastomosis intracorpérea provoca menor dafio tisular y
una respuesta inflamatoria menor, debido principalmente a una menor movilizacion del colon trasverso

y del ileon, a una menor traccion de los mesos y a una menor incision de asistencia.

Esta menor agresividad en la IA queda demostrada gracias a un estudio randomizado que compara la

agresion quirdrgica en las dos clases de anastomosis en la hemicolectomia derecha laparoscépica,
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reflejando unos niveles de IL-6 y PCR significativamente menores en la anastomosis intracorporea en
el dia 1,3 y 5 postoperatorio, lo que traduciria un menor dafio tisular y una menor agresion quirdrgica,

reduciendo la respuesta al stress postquirargico (135).

Pero la limitacion de este estudio es la poca potencia estadistica secundaria a un numero de pacientes
limitado a 30 pacientes por grupo, sin especificar que los pacientes sufrieron una complicacion

postquirargica(135).

En cambio, en nuestro estudio los niveles de PCR son significativamente mas altos en el grupo IA, tanto

si existen complicaciones como si no existen complicaciones.

A pesar que en el grupo IA ha existido menos morbilidad global, los niveles de PCR han sido més

elevados.

Como Unica explicacién razonable, tenemos que destacar que en nuestra serie los pacientes no han
realizado una preparaciéon mecanica del colon preoperatoria, por lo que existe la posibilidad de una
potencial contaminacion peritoneal en el grupo IA en el momento de realizar la enterotomia y posterior
anastomosis. A pesar de la existencia de una contaminacion intraperitoneal minima, este hecho no se

traduce en una complicacion infecciosa relevante, pero si en una elevacion de la PCR.

La traduccion clinica de esta contaminacion dependera del estado inmunitario del paciente, de la carga

fecal vertida y de la clase de microorganismo.

Gracias al desarrollo del NOTES (Natural OrificeTransluminalEndoscopicSurgery), podemos afirmar
gue la realizacién de enterotomias o gastrostomias no esta asociada a un aumento de las complicaciones

infecciosas intra-abdominales con una repercusion clinica relevante (136-138)

Algunos autores sugieren que la exposicion a niveles bajos de bacterias pueden ser bien toleradas

especialmente cuando se administran antibi6ticos profilacticos (139).

Destacar el estudio de Memark et al. en el cual describen el paso de colonias de microorganismo desde
el estdbmago hacia la cavidad abdominal al realizar un NOTES transgastrico antes de realizar el bypass
gastrico en 40 pacientes. A pesar de esta contaminacion no existieron complicaciones infecciosas en
esta serie (140).

De la misma forma se han publicado estudios mas recientes que evaltan los niveles de PCR en los
pacientes sometidos a cirugia de recto viaTaTME (Transanal Total MesorectalExcision), en los cuales
existen unos cultivos positivos de liquido peritoneal frente a pacientes con cultivos negativos. Los
autores afirman que los niveles medios de PCR han sido méas elevados en el primer, tercer y quinto dia

postoperatorio en los pacientes con cultivos positivos (141).
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Leroy et al. describen una serie de 14 paciente operados de sigmoidectomia laparoscopica con
extraccion transanal de la pieza quirdrgica. A pesar que encontré un crecimiento de bacterias en el

liquido peritoneal no refirié complicaciones infecciosas (142).

Es decir que la contaminacion intra peritoneal existente en una cirugia laparoscépica en la cual
realizamos una enterotomia o colotomia, puede provocar una contaminacion microbiana subclinica
conllevando a un aumento de los niveles plasmaticos de PCR, pero sin asociarse a complicaciones
infecciosas clinicamente relevantes. En nuestra serie en el grupo 1A, no se ha producido ningln absceso

intraperitoneal que sea secundario a la contaminacion a la hora de realizar la anastomosis.

En los dltimos afios ha existido un cambio hacia la preparacién mecanica del colon,asi como al uso
profilactico de antibidtico oral prequirdrgico para disminuir las complicaciones infecciosas y
dehiscencia de sutura en la cirugia colorrectal (62-64). Esta medida tedricamente puede disminuir la

contaminacién bacteriana en la anastomosis intracorpérea y disminuir de esta forma los niveles de PCR.

7.8. Dolor y analgesia

La valoracion del dolor, mesurado mediante la escala EVA, ha sido menor de forma significativa en el
grupo IA. En consecuencia, los requerimientos de analgesia también han sido inferiores de forma

significativa en el grupo IA.

La hipotesis para explicar el mayor dolor postoperatorio en el grupo EA es la mayor traccion ejercida
sobre el eje espleno-mesentérico en el momento de la extraccion de la pieza quirtrgica y de la

realizacion de la anastomosis a través de la incision de asistencia.

La localizacion y tamafio de la herida quirdrgica también consideramos que es un factor importante en

la aparicion del dolor en el grupo EA.

En la bibliografia existen seis estudios que describen el dolor postoperatorio o los requerimientos

analgésicos. Pero la forma de expresion de estos valores ha sido muy diferente.

Unos autores engloban el dolor dentro de las complicaciones postoperatorias y lo clasifican segin la
escala de Clavien-Dindo(44), mientras otros autores solo describen los dias de necesidad analgésica

postoperatoria (39).

Otros autores utilizan el nimero de dosis de ketorolaco intravenoso como medida del dolor (42). Milone

et al. valoranel dolor como la necesidadde analgesia extra en el postoperatorio, encontrando diferencias
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significativamente a favor de 1A (33). Chang et al. utilizanla escala de dolor de Changhai,

encontrandotambién de manera significativa un menor dolor en el grupo 1A (35).

El Gnico estudio que utiliza la escala EVA para la medicién de dolor postoperatorio es el de Fabozzi et
al.(40). En su estudio describen una pauta analgésica de paracetamol 1 gr. y codeina con rescates de
morfina y el uso sistematico de analgesia peridural los tres primeros dias. Estos autores refieren un
EVA medio de 3.2 en el grupo IAy 6.6 en el grupo EA (p<0.05). Ademas, describen la duracion de la
analgesia de 3,2 + 1.2 vs 58 + 16 dias (p<0,05 respectivamente), otorgando una superioridad

importante de la IA frente a la EA en cuanto a la valoracion de dolor y necesidad analgésica se refiere.

Por lo que podemos afirmar que los requerimientos de analgesia y la valoraciondel dolor son menores

de forma significativa en el grupo IA.

7.9. Morbilidad postoperatoria

Una forma de medir la agresividad de un procedimiento quirdrgico y su impacto en la recuperacion
postoperatoria es el registro y analisis de las complicaciones postoperatorias. De esta forma en nuestro
trial la morbilidad ha sido inferior de forma significativa en el grupo 1A en las complicaciones grado | y
grado Il de Clavien-Dindo. De la misma forma segln la escala CCl también han existido menos

complicaciones en el grupo IA.

En la literatura solo existen 5 estudiosque comparan los dos tipos de anastomosis ydescriben las

complicaciones segun la escala Clavien-Dindo (38,44,61,143,144).

Solo un autor describe un aumento de las complicaciones menores grado | y Il en el grupo 1A de forma
significativa, debido a un aumento de la infeccion de herida y del ileo paralitico/ obstruccion intestinal.
De la misma manera describe un aumento de la incidencia de complicaciones grado Il al inicio de la

serie en el grupo 1A debido en gran parte a la curva de aprendizaje (143).

Por el contrario, en nuestra serie existe una disminucion importante y significativa de las
complicaciones grado | y 1l en el grupo IA. Estas diferencias estan relacionadas con la menor aparicion
del ileoparalitico y de la hemorragia digestiva baja. De la misma manera, Milone et al. enuna serie de
526 pacientes, describen un menor nimero de complicaciones grado Iy Il en el grupo 1A (OR 0.63, 95

% C10.42, 0.94, p = 0.025) debido principalmente a un menor numero de infecciones de herida (144).
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En cuanto a las complicaciones grado Ill, solo un autor de los cinco describe una disminucién
significativa de estas complicaciones en el grupo IA (61).

En nuestro estudio igual que los cuatro estudios restantes no han existido diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las complicaciones Grado 11,1V y V. (38, 44, 143, 144) (tabla 38).

Tabla 38: Tabla complicaciones segun Clavien-Dindo (33)

a: complicaciones Clavien-Dindo I-II

Studyrame, StatlsScs for each Everts | ot Rk dference and 5% Q1.
Risk  Standard Lower Upper
diflerence  error  Varlance limit  limit ZValue pValve TLRC LARC
Hanna 2015 016 0060 06 08 03 200 006 K/8 /I
Merchesi 2010 Qo7 0084 0007 0241 008 094 031 228 47
Miore 2014 0073 000 002 D15t 00m SEE 008 @MW NNZB
Rosco 2012 0000 008 08 0175 01% 0000 100 7/42 5/
Shapo 215 00 0060 004 0211 003 A58 015 ¥/WM 2110
0014 0063 0008 Q17 000 027 0797 136/5%3 1% 42
=69 796 p=0010 250 025 0,00 025
a
TRC LARC
Study name_ Statiscs for each Everts | oul Risk diflerence and 5% C1
Risk  Standard Lower  Upper
diflerence  eror  Vardance  limit  limit ZValue pValue TRC LARC
Harma 2015 Q0% 0m5 000t 416 00R  A0B 030 /& 9/ j_
Machesi 213 Q001 06t 00m QN0 OM O 0 vB 12 )
Mions 2014 00t 0,028 0001 Q072 000 080 0407 23/286 23/ 26 -.-
Rosco 2012 0067 00 000 M8 04 aZ 0% 0R 2% —
Sepwo 085 Q070 (il 0001 Q123 Q07 25M 00 0/% 7/ -l-:
000 Q0% 000 Q00 002 271 0006 2/50 42/40 -3
120,000 p=0 626 050 0,25 0,00 02§
WRC LARC
Study name Statisties for each Risk dfference and 96%C1
Risk Standard Lower Upper
difference  error  Variance  limit  limt  ZValue pValue TLRC LARC
Hama 2015 000 000 000 Q00 QU0 00D 1000 0/88 0/109
Maches: 2013 0,00 005 0001 0068 0068 00D 1000 O/ 0/
Maore 2014 Q00 008 0M0 006 007 M8 020 1/25 32
Rosco 2012 0067 00 0003 08 00M 120 06 0/@ 2/
Shepeo 2015 0001 00% 0000 008 000 0067 0% 1/91 110
Q06 0,006 0000 0017 0006 09 035 2/5% 640
1¥=0,000 p=0705 028 013 0,00 013
c

TLRC LARC

Fig.3 Postoperative complications. a Clavien I-I1. b Clavien III. ¢ Clavien IV-V

b: complicaciones Clavien-Dindo IlI

c: complicaciones Clavien-Dindo IV-VTLRC: grupo IA / LARC: grupo: EA
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7.9.1. lleo paralitico

El ileo paralitico es una complicacion frecuente en pacientes sometidos a cirugia colorrectal,
asociandose a un mayor uso de nutricion parenteral, mayor morbilidad del paciente, hospitalizacién
prolongada y mayores costes econémicos globales. Es sabido que la cirugia laparoscopica reduce el
trauma y la manipulacién de los tejidos y produce menor respuesta inflamatoria en comparacion con la
cirugia abierta (145-149). Hipotéticamente cuanto menor sea la agresividad quirdrgica, menor

incidencia del ileo paralitico existira.

La realizacion de una anastomosis intracorporea permitiria reducir en mayor medida la manipulacion y
traccion de los mesos, tanto de la parte vascular como de los plexos nerviosos provocando una menor

respuesta inflamatoria y una menor incidencia de ileo paralitico (30).

La incidencia de ileo paraliticoen los pacientes del grupo EA ha sido del 30 %frente al 13 % en el grupo
IA (p=0,022). Consideramos que puede ser debido a una mayor manipulacion y traccion de los mesos a

la hora de la extraccion de la pieza quirdrgica y de la realizacion la anastomosis de forma extracorpoérea.

En los estudios que comparan los dos tipos de anastomosis, la incidencia de ileo paralitico se describe
en 1lestudios, sin encontrar diferencias de una técnica sobre la otra (38, 39-42,44,45,47,48,61,144). En
muchos de estos estudios la incidencia de ileo paralitico es muy variable, situandose en el grupo EA en
el 7,8 %(0-30 %) y en el grupo IA enel 8,8 % (0-23 %). Esta variabilidad tan importante depende de la
definicion que cada autor realice de la complicacion.Milone et al. describenel ileo paralitico como
presencia de nauseas y vomitosclasificando esta complicacion como grado | de Clavien-Dindo. Esta
autor no especifica el ileo paralitico que ha requerido la utilizacién de nutriciéon parenteral, los cuales
corresponderian a grado 1l (144). Otros autores definen el ileo paralitico como la no tolerancia de la

dieta oral durante un periodo de tiempo mayor de 5 dias.

Por otra parte, la definicion de esta complicacion en nuestro estudio ha sido més estricta, ya que la
simple presencia de nduseas y vomitos acompafiado de distension abdominal con o sin utilizacion de
sonda nasogastrica; asi como con o sin utilizacion de nutricion parenteral ha sido clasificado como ileo
paralitico independientemente de su duracion. Hemos clasificado ileo paralitico grado | de Clavien-
Dindo,si la necesidad ha sido de sueroterapia y procinéticos e ileo paralitico grado Il de Clavien-Dindo

siel tratamiento ha sido con nutricién parenteral.

Por lo tanto, la incidencia de ileo paralitico en los dos grupos de nuestra serie es mayor que en series
descritas previamente ya que nuestra definicion es mas amplia abarcando el ileo precoz e ileo

prolongado.
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Resaltando el hecho que la realizacién de una anastomosis intracorpérea reduce la incidencia de ileo

paralitico en la hemicolectomia derecha laparoscopica.

7.9.2. Dehiscencia de anastomosis

En cuanto a la dehiscencia de anastomosis, esta es una complicacion poco frecuente tanto en nuestra
serie como en series precedentes. Nuestra incidencia global ha sido de 5,75 % siendo inferior a la
incidencia descrita para la hemicolectomia derecha en Esparfia segun el estudio ANACO que fue del 8,4
% y en Europa seguln el estudio de la Asociacion Europea de Coloproctologia que sitla esta incidencia
en el 8,4 % (23,24).

En el grupo IA la incidencia de esta complicacién se sitla en el 4,3 % y en el grupo EA en el 7,14 %,

sin observar diferencias estadisticamente significativas.

En estudios mas recientes que comparan la 1A frente a la EA, sitlan la incidencia de dehiscencia de
anastomosis de 2,4% (0-85%) en el grupo 1A y de 32% (0-13%) sin encontrar
diferenciasestadisticamente significativas (33). Cabe resaltar que varios autores describen un 0 % de
dehiscencia de la anastomosis, pero reportan una incidencia de abscesosintra-abdominales en los dos
grupos del 3- 4 %(48,143). En cambio, otros autores solo describen los fallos de sutura reintervenidos,
sin tener en cuenta los pacientes con tratamiento conservador o drenados mediante técnicas

radioldgicas.

Basandonos en los resultados de nuestra serie y los resultados de varios metanalisis podemos afirmar
que la anastomosis intracorp6rea presenta una seguridad similar a la anastomosis extracorpdrea en

cuanto a dehiscencia de la anastomosis se refiere (31,32,33).

Desde el punto de vista de morbilidad podemos afirmar que la anastomosis intracorpérea presenta
menos complicaciones grado | y Il, debido a una menor incidencia de ileo paralitico, hemorragia
digestiva e infeccion de herida quirargica. De la misma forma presenta de forma significativa un menor

CClI pero con una incidencia de dehiscencia de anastomosis similar a la EA.
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7.9.3. Re-intervencion quirurgica

La tasa global de reintervenciones ha sido menor en el grupo 1A (1,44 %) que en el grupo EA (5,71%)

pero sin diferencias significativas.

Estos datos son comparables a otros articulos con tasas de reintervenciones del 5,2 % en el grupo de

anastomosisintracorpéreas (150).

7.9.4. Re-ingreso hospitalario

La anastomosis intracorpOrea presenta una tendencia de menor tasa de reingresos, debido a la menor
incidencia de complicaciones postoperatorias en este grupo. En la bibliografia no existen series que
describan la incidencia de reingresos con los que podamos comparar. Consideramos que con un tamarfio

de muestra mayor podemos llegar a conseguir diferencias estadisticamente significativas.

7.9.5 Absceso intra-abdominal

La realizacion de la IA, tiene el handicap de realizar una enterotomia en el ileon y una colotomia en el
colon trasverso, seguido de una realizacion de la anastomosis mecanica y cierre posterior de la
enterotomia y colotomia. En el trascurso de este procedimiento la complicacion mas temida por las
posibles consecuencias ha sido la contaminacion con contenido intestinal o fecal de la cavidad
abdominal. La instauracion de una dieta sin residuos cinco dias antes de la intervencion ha contribuido
al descenso de la cantidad de material fecal en el interior de la luz intestinal. La colocacion de una gasa
a nivel de la enterotomia, la utilizacién del dispositivo de aspiracion y la realizacion de un cierre de la

enterotomia de una forma minuciosa, ha conllevado a minimizar la frecuencia de esta complicacion.

En nuestra serie no ha existido ningdn caso de vertido de contenido intestinal durante la realizacion de

una anastomosis intracorporea.

El cambio de metodologia en la preparacion pre quirdrgica en la cirugia de colon, mediante la
preparacion mecénica del colon y la utilizacion del antibidtico oral, podria mejorar esta complicacion

intraoperatoria, ya que existiria una disminucién de la carga fecal y de la flora colonica (62-64).
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7.10. Estancia hospitalaria

En referencia a la estancia hospitalaria en nuestra serie, el objetivo principal de este estudio, la
diferencia entre los dos grupos fue de casi un dia a favor de IA. Aunque la diferencia no fue

estadisticamente significativa, este hallazgo puede tener una relevancia clinica importante.

Consideramos que el motivo de no demostrar una mejora significativa en la estancia hospitalaria en el
grupo IA es debido a la gran variabilidad existente en los dos grupos en cuanto a los dias de ingreso.
Inicialmente en el disefio del estudio se planteo una la reduccién de 1,5 dias de ingreso, es decir una

disminucidn de un 23%, lo cual es una hipoétesis excesivamente fuerte para poder demostrarla.

La realizacion de un estudio multicéntrico, con un mayor numero de pacientes, podra permitir en un

futuro demostrar esta hipotesis en nuestra serie.

También tenemos que resaltar que los estudios previos que comparan los dos tipos de anastomosis, dan

una clara ventaja a la anastomosis intracorporea en este aspecto.
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Tabla 39: Estancia Hospitalaria

EA

Estudio Media DS Media DS p
Anania 74 3.2 8,5 3,9 0,287
Chaves 13 8 13,3 6,8 0,09
Cheng ** 11.50 0,28 12,20 0,68 0,29
Eurguner *** 5 4-7* 8 5-13* 0,05
Fabozzi 53 1,6 7,6 1,2 0,05
Hanna 5 3 53 2,2 1,0
Hellan 6 3 6,8 38 >0,05
Magistro 6,3 3,1 6 1,8 0,638
Marchesi 8,4 2,8 9,3 3,1 0,261
Milone 7,8 9,8 8,3 10,5 0,62
Roscio 7,2 1,3 6,2 11 0,001
Scatizzi 5,8 1,8 7 3 0,085
Trastulli 7 2,8 9,8 4,3 0,04
Vignalli 7 4,9 6,9 29 0,7
Shapiro 5,9 2,1 6,9 3 0,04
Vergis 4 5 0,05
Lee 6,6 6,3 5.8 57 0,524
Bollo 5.65 3.75 6.58 4.65 0.194

*rango **(151),***(152)
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De los 17 estudios descritos en la anterior tabla, en 15 de ellos se describe una estancia hospitalaria es
menor en el grupo IA, destacando que en 7 estudios encuentran diferencias estadisticamente
significativas a favor de Ay en ningln caso a favor de la EA (Tabla 39).

En resumen, los tres Gltimos metanalisis dan una ventaja clara a la 1A frente a la EA en cuanto a la

estancia hospitalaria se refiere, de forma significativa p< 0,001(33), p = 0,07 (32), p = 0,01 (31).

7.11. RESULTADOS A LARGO PLAZO

Resultados oncoldgicos

Los pacientes incluidos en nuestra serie estaban afectos de patologia oncoldgica en todos los casos. La
distribucion por estadios ha sido homogénea y en todos los casos la reseccion ha sido completa con

margenes negativos.

De la misma forma el ndmero de ganglios linfaticos resecados en los dos grupos han sido similares.
Existiendo Unicamentediferencias en cuanto a la longitud de colon resecado y en la calidad del meso

colon resecado.

De este modo creemos que la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios

seran similares en los dos grupos de anastomosis.

Tanto el estudio de Lee et al. como el estudio de Hanna, reportan unas supervivencias similares en los
dos grupos a los tres afios (45,143) (tabla 40 y 41).

La realizacion de pruebas complementarias segin protocolo en el seguimiento de estos pacientes, nos
informaran sobre las tasas de recurrencia y supervivencia, y nos aclarara el beneficio que puede aportar
la mayor longitud de espécimen y la mejor calidad de meso colon en los pacientes operados de una

hemicolectomia derecha con anastomosis intracorporea.
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Tabla 40: Tablas de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (45)
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Tabla 41: Tablas de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (143)
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Eventraciones

En todas las series anteriores que comparan los grupos IA vs EA ofrecen una superioridad clara de la 1A

en cuanto a la incidencia de eventraciones.

En nuestra serie los pacientes son controlados de forma periddica mediante la realizacion de TAC y
exploracion fisica, por lo que después de 5 afios de seguimiento se podra comunicar la incidencia de

eventracién en cada grupo.

Oclusiones y bridas

La supuesta menor agresividad de la técnica quirdrgica con IA, puede provocar una menor lesion tisular
y menor reaccién inflamatoria, debido a la menor manipulacion. Todo ello puede conllevar a la menor

incidencia de cuadros de oclusion o suboclusién debido a bridas en los pacientes del grupo IA.

En la actualidad no existe ningun estudio que describa este tipo de cuadros clinicos en el seguimiento

postquirargico.
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INNOVACION
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8. INNOVACION

8.1 Cirugia Robaotica.

La realizacion de una anastomosis intracorporea en la colectomia derecha laparoscépica presenta unas
ventajas clinicas importantes, pero a su vez presenta una dificultad técnica importante que requiere de

una habilidad y experiencia amplia por parte del cirujano.

En los Gltimos afios ha existido un aumento progresivo de la implementacion de la cirugia robdética en la
patologia colorrectal. De tal forma, la asistencia robética podria mejorar la capacidad del cirujano para
realizar una anastomosis intracorporea, reduciendo las tasas de conversién. De la misma manera la
asistencia robdtica puede facilitar la realizacion de una linfadenectomia D3 en la colectomia derecha ya
gue puede proporcionar una mejor vision del campo quirdrgico evitando el temblor fisiol6gico de las

manos del cirujano y aumentando la precision quirargica (154).

Por el contrario continua existiendo ciertos problemas técnicos para implementar la roboética en la
colectomia. En primer lugar la mayoria de las plataformas roboéticas que se utilizan actualmente estan
disefiadas para funcionar en un solo cuadrante. En ocasiones, se necesita el acoplamiento y
desacoplamiento (docking) repetidos del robot cuando se realiza un procedimiento quirdrgico en

diferentes compartimentos de la cavidad abdominal.

Dicha configuracion requiere una colocacion de los puertos de trabajo de forma semicircular con una
distancia de al menos 8 cm entre si, no permitiendo que los brazos trabajen de forma paralela. Si el
procedimiento quirlrgico requiere una extension mas alla de la anatomia objetivo, como en las
resecciones colorrectales, se necesita un nuevo procedimiento de acoplamiento para evitar las colisiones
de los brazos roboticos. Ademas, el uso del cuarto brazo es problematico ya que acentta los conflictos

entre brazos.

La introduccion del da Vinci Xi de Gltima generacion (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA) junto con la
mesa quirurgica acoplada pueden evitar los problemas anteriormente descritos, ya que se puede realizar

cirugias multicuadrantes, con una colocacion de puertos de trabajos menos restrictivas.

En segundo lugar en la cirugia robotica la manipulacion de érganos redundantes como el intestino
delgado o el colon puede ser mas dificil que en la cirugia laparoscopia porque el alcance del brazo, el

rango de movimiento y la retroalimentacion tactil son limitados.
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En tercer lugar, el distanciamiento del cirujano y el campo quirtrgico puede ser una fuente de
interrupcion del flujo de la operacion. En la consola remota, el cirujano principal depende en gran
medida de un asistente para la contra-traccion, la succién y el cambio de instrumento. Todo ello puede

conllevar a un tiempo quirdrgico méas prolongado.

La asistencia robética en la colectomia derecha es controvertida, sin existir hasta el momento una clara

evidencia cientifica, sobre las posibles ventajas clinicas de este abordaje.

En 2012, Park et al. publicaron un ensayo clinico randomizado comparando la colectomia derecha
robdtica y laparoscopica, con 35 pacientes en cada brazo. Los autores describen Gnicamente diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al tiempo operatorio mas prolongado y un mayor costo en el
grupo robético; sin embargo, los grupos no fueron homogéneos en el uso de la anastomosis
intracorpérea, con 30 pacientes roboticos versus solo 7 anastomosis intracorpdreas en el grupo
laparoscopicos. Ademas se mezclan colectomia derecha regladas con colectomias derechas extendidas
(155).

Otros autores como Miller et al. describen unas estancias hospitalarias mas cortas y tiempos
quirdrgicos mas largos en la  colectomia robdtica derecha en comparacion con un abordaje
laparoscépico. Sin embargo, este estudio no describen el tipo de anastomosis, afiadiendo que el grupo
robotico incluyd solo 109 pacientes, en comparacion con los 2,740 pacientes del grupo de estudio

laparoscapico (156).

Destacar dos revisiones sistematicas de Xu et al. y Trastulli et al. los cuales refieren unas ventajas
clinicas estadisticamente significativas a favor de la cirugia robética de colon derecho en comparacion
a la cirugia laparoscopica en referencia a la menor pérdida de sangre, menores complicaciones

postoperatorias y una recuperacion mas rapida de los movimientos intestinales (157,158).

El mismo autor defiende que los resultados postoperatorios a corto plazo pueden estar relacionados con
la realizacion de una anastomosis intracorporea en lugar del uso del robot en si. En un estudio
retrospectivo multicéntrico, compararon la colectomia derecha robética con anastomosis intracorpérea
(RC-1A) con la colectomia derecha laparoscépica con anastomosis intracorpérea (LC-I1A) y con la
colectomia derecha laparoscopica con anastomosis extracorpérea (LC-EA) en 236 pacientes.
Encontraron claras ventajas de RC-1A sobre LC-EA, pero al comparar RC-1A con LC-IA, el primer
grupo mostré mejor resultado solo en el tiempo hasta el primer flato (2 dias versus 4 dias), pero no
hallaron diferencias significativas en la estancia hospitalaria, en la tasa de conversion, en las

complicaciones postoperatorias ni en la incidencia de dehiscencia de anastomosis, infecciones de
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heridas, reoperaciones y mortalidad. Los autores concluyen que RC-IA no ofrece ventajas significativas

en comparacion con LC-IA (159).

En 2018 Park et al. publican los resultados oncolégicos a 5 afios de su estudio randomizado, sin existir
una clara ventaja en la supervivencia libre de enfermedad en estos pacientes 77,4 vs 83,6, p = 0.442
(160).

En resumen, estos estudios sugieren que la colectomia robética derecha puede asociarse a una
recuperacién posoperatoria mejor y mas corta en comparacién con un abordaje laparoscopico pero con

tiempo operatorio mayor y un coste hospitalario muy superior.

Muchos de los resultados mencionados anteriormente se basaron en ensayos retrospectivos no
aleatorios que compararon la técnica robética con la laparoscopica sin controlar la técnica de
anastomosis. Por lo tanto, se necesitan estudios prospectivos y multicéntricos que comparen
simultaneamente ambas variables (abordaje quirtrgico y tipo de anastomosis) para proporcionar

evidencia cientifica adicional sobre la mejor técnica para la colectomia derecha minimamente invasiva.

En estos momentos esta en marcha el estudio multicéntrico prospectivo no randomizado MIRCAST
cuyo objetivo es evaluar la recuperacién postoperatoria, la estancia hospitalaria, las complicaciones
postoperatorias y los resultados a medio plazo de la colectomia derecha, comparando la anastomosis
intracorpdrea con la extracorpérea y comparando a su vez las técnicas laparoscopica y robética en 4
cohortes: colectomia derecha robética con IA, colectomia derecha robética con EA, colectomia derecha

laparoscapica con IA y colectomia derecha laparoscéopica con EA.

Los futuros resultados de este estudio permitiran aclarar cual es el papel de la cirugia robdtica en la

colectomia derecha.

183



Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

184




Anastomosis intracorpdrea versus extracorpérea en la hemicolectomia derecha laparoscépica. Estudio prospectivo aleatorizado.

LIMITACIONES
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9. LIMITACIONES

9.1. Curva de aprendizaje

El servicio de cirugia gastrointestinal de nuestro hospital cuenta con una amplia experiencia y una larga
trayectoria en la cirugia laparoscépica. Tanto en el 2013 como en el 2014 en el HSCSP se realiz6 un 70
% y 75 % respectivamente de los procedimientos de cancer de colon via laparoscépica. Este porcentaje
es mayor al de otros hospitales de Catalufia, donde se suele realizar la laparoscopia en un 62 % de los

procedimientos (53).

Las primeras hemicolectomias derechas con IA realizadas en nuestro hospital, tuvieron lugar en el
2013. Desde su inicio ha sido un reto técnico para el equipo quirargico. Gracias en parte a la amplia
experiencia en la cirugia laparoscopica del colon de los miembros mas antiguos del equipo, la
realizacion de todo el procedimiento laparoscépico fue iniciado y consolidado en pocos meses. Entre
2013 y 2015 se realizaron mas cuarenta procedimientos de forma totalmente laparoscopica,

estandarizando la técnica antes del inicio del estudio.

A pesar de ello, el namero global de hemicolectomias derechas con anastomosis intracorpéreas de los
altimos 10 afos es muy inferior al de las hemicolectomias derechas con anastomosis extracorpéreas. La
dificultad técnica a la hora de la realizacion del cierre de la enterotomia, un hecho que se destaca en
diferentes estudios (26, 27), provoca inequivocamente en un mayor tiempo operatorio a la hora de
realizar la IA. Consideramos que la curva de aprendizaje ha podido influir en los resultados del tiempo

quirdrgico.

9.2. Estudio de simple ciego

Dado que el paciente no conoce el tipo de anastomosis que se lleva a cabo durante el procedimiento

quirurgico, el estudio se clasifica a simple ciego.
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Los estudios doble ciego se realizan mas frecuentemente en estudios sobre fArmacos o en estudios con
técnicas quirdrgicas, en los cuales la estancia hospitalaria es de pocos dias y presentan unas tasas de

morbilidad muy baja (herniorrafias, hernias de hiato, etc).

En nuestro estudio la mediana de estancia hospitalaria se situ6é alrededor de los 6 dias, por lo que
mantener durante tantos dias el doble ciego hubiera sido una labor muy dificil. De la misma forma la
aparicion de cualquier tipo de complicacion nos obligaria a la realizacion de pruebas complementarias

gue impediria el doble ciego.

La exploraciéon diaria en sala de hospitalizacion o0 en consultas externas de la incision para la

identificacion de la infeccion de la herida quirargica impidi6 el desarrollo del doble ciego.

En la mayoria de ocasiones el control preoperatorio y postoperatorio ha sido llevado a cabo por un
cirujano distinto al cirujano que ha realizado la intervencidn, pero conociendo el tipo de anastomosis
que se habia llevado a cabo, ya que la realizacion de la incision de asistencia tipo Pfannenstiel en la 1A
o la incision en hipocondrio derecho en la EA, ha impedido enmascarar el procedimiento.

La valoracion del dolor segun escala EVA fue llevada a cabo por el equipo de enfermeria, de la misma
forma que la administracion de la analgesia segun protocolo de analgesia de nuestro hospital. Destacar
que el equipo de enfermeria era independiente del estudio y no conocié en ningin momento el tipo de

intervencién que se habia realizado.

La existencia de protocolos del manejo perioperatorio, de manejo postoperatorio segin protocolos
ERAS vy criterios de alta bien establecidos, ha disminuido las posibles interferencias a la hora de

favorecer a un determinado grupo de pacientes.
En ninguno de los casos de forz6 a los pacientes a una ingesta precoz o a un alta precoz.

Este hecho queda demostrado en la tasa de reingreso, del 3,59 %, siendo una tasa muy baja respecto a
tasas de reingreso de otros hospitales o tasas de reingreso de nuestro propio hospital que se situd en el 9

% en el afio 2014 en la cirugia de colon.

9.3 Estudio unicéntrico o multicéntrico

La realizacion de un estudio multicéntrico habria dado un mayor ndmero de pacientes y, en

consecuencia, un mayor poder estadistico. Por otro lado, las diferentes formas de realizar la
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anastomosis, tanto intracorpdrea como extracorporea en diferentes hospitales, habrian causado un sesgo
importante. En un primer intento de realizar un estudio multicéntrico, encontramos una importante
heterogeneidad en las diferentes formas de realizar las anastomosis. En el grupo extracorpéreo ciertos
cirujanos realizan anastomosis manuales y otros cirujanos realizan anastomosis mecénicas con

anastomosis latero-laterales o termino-laterales con dispositivos mecanicos circulares.

En cuanto al abordaje nos encontramos también cierta heterogeneidad ya que algunos hospitales
utilizaban una via laparoscopica clasica frente a otros que utilizaban una via single-port e incluso

robotica.

En nuestro estudio, realizamos una anastomosis mecanica con anastomosis latero-lateral con
dispositivos de la misma marca y con la misma altura de la grapa, tratando de estandarizar la técnica
quirdrgica tanto como sea posible adoptando las técnicas mas frecuentemente realizadas segun la

literatura.

También destacar la diferencias existente entre hospitales en cuanto a la aplicacion de diferentes
protocolos de preparacion mecanica del colon, protocolos de recuperacion postoperatoria (ERAS),
diferentes protocolos de analgesia. Estos motivos descritos anteriormente nos frenaron a la hora de
realizar un estudio multicéntrico debido a la introduccién de diferentes variables indirectas y

heterogéneas que hubieran provocado importantes sesgos en los resultados.

9.4 Calculo del tamafo muestral

Para realizar el calculo del tamafio muestral elegimos una variable cuantitativa como es la estancia
hospitalaria. Inicialmente en el disefio del estudio nos planteamos la reduccién de 1,5 dias de ingreso,
es decir una disminucion de un 23%, lo cual es una hipétesis excesivamente fuerte para poder

demostrarla.

Un tamafio muestral reducido a 140pacientes y una baja incidencia de ciertos eventos clinicos y
complicaciones, provocé que el estudio tuviera baja potencia para demostrar las diferencias estadisticas

entre los dos grupos.

La realizaciéon de un estudio multicéntrico con técnicas quirdrgicas homogéneas y vias de abordaje
similares, con un mayor nimero de pacientes serd necesario en un futuro para confirmar la superioridad

de la anastomosis intracorporea frente a la extracorporea en la colectomia derecha laparoscopica.
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9.5. Test de calidad de vida y funcionalidad digestiva

La realizacién de test de calidad de vida y el test de funcidn gastrointestinal validados nos hubieran
podido definir cual de las dos técnicas quirtrgicas es menos agresiva y presenta un menor impacto en la

funcionalidad digestiva.

Debido a las razones expuestas en el apartado de enmiendas se tuvo que suspender la realizacion de los
dos test.

De tal modo que no se ha podido conocer el impacto de la intervencion quirdrgica en las actividades de
la vida diaria con un test validado a nivel internacional. De la misma forma tampoco se ha podido saber

cudl ha sido la repercusion de la cirugia respecto a la funcién gastrointestinal.
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10. CONCLUSIONES

La realizacion del estudio prospectivo randomizado comparando los pacientes intervenidos de una
hemicolectomia derecha laparoscépica con anastomosis intracorpérea demuestra una serie de ventajas
clinicas frente a los pacientes intervenidos de una hemicolectomia derecha laparoscopica con

anastomosis extracorporea.

e La hemicolectomia derecha laparoscopica con anastomosis intracorpérea presenta un
tiempoquirdrgicomas prolongado, pero aportan una pieza quirlrgica de mayor longitud,

manteniéndose los criterios de seguridad oncoldgica.

e La hemicolectomia derecha laparoscopica con anastomosis intracorpérea conlleva a una
recuperacion postoperatoria precoz, presentando una recuperacion funcional digestiva mas
temprana, una herida quirdrgica de menor longitud, unos requerimientos analgésicos inferiores,

un menor dolor y un menor descenso de la hemoglobina.

e La hemicolectomia derecha laparoscépica con anastomosis intracorpérea es una técnica menos
agresiva presentandoun menor nimero de complicaciones grado | y Il de Clavien-Dindo y un

menor CCI, con una menor incidencia de ileo paralitico y de hemorragia digestiva baja.

Estas importantes ventajas clinicas pueden mejorar la recuperacion postoperatoria y disminuir el

impacto de esta cirugia en la calidad de vida de los pacientes.
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Diario de analgesia

Por favor marque con un X" las dosis de medicacidn que tome en su domicilio. Si no toma ningun

farmaco para el dolor NO marque las casillas.

Este documento deberé entregarlo a su cirujano de referencia en consultas externas.

LUNES MARTES MIERCOLES | JUEVES VIERNES | SABADO DOMINGO
Jo0j00o0j0ob (0000000 00judo
paracetamol | paracetamol | paracetamol paracetamol | paracetamol | paracetamol | paracetamol
Joudodjgob (0000000000 00
enantyum | enantyum enantyum enantyum | enantyum | enantyum | enantyum
LUNES MARTES | MIERCOLES | JUEVES VIERNES | SABADO | DOMINGO
JUdogoojgob (D000 00|j00bj000
paracetamol | paracetamol | paracetamol paracetamol | paracetamol | paracetamol | paracetamol
Joudodjgot (0000000000 00
enantyum | enantyum enantyum enantyum | enantyum | enantyum | enantyum
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1IBSP-AIE-2015-01
Version 1 28.1.2015

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Version 1, 28 de Enero de 2015

Anastomosis intracorporea vs extracorporea en la
hemicolectomia derecha asistida por laparoscopia

Codigo del Protocolo

IIBSP-AIE-2015-01

Promotor

[nstitut de Recerca de I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau - IIB Sant Pau

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

C/ Sant Antoni Maria Claret, 167

08025 Barcelona

Investigador Principal

Dr. Bollo Rodriguez, J

Codigo paciente

Fecha de la firma del CI

Firma del Investigador: .......c.ccccovevvveeiiieeiiee s

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

1/17
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11BSP-AIE-2015-01

Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: ] Fecha:

Visita: Inicial

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes intervenidos de hemicolectomia derecha asistido por laparoscopia de
enfermedad tumoral o inflamatoria que cumplan los siguientes criterios:

1.- Intervencidn con intencion curativa
2.- Edad entre 18-99 afios

3.-ASA I, II, III

4.- Cirugia electiva

5.- Consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Denegacién de consentimiento informado
2.- Enfermedad neoplasica avanzada
3.- Cirugia no electiva

4.- ASA IV

*Para que el paciente pueda ser incluido todos los criterios de inclusion

Si
Si
Si
Si

Si

han de ser Si y todos los criterios de exclusion No

Firma del Investigador: ...........cceevenieiienieeceeeene

Si
Si
Si

Si

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: ] Fecha: - - Visita: Inicial

HISTORIA CLINICA

Datos demograficos

Sexo : Hombre O Mujer U

Edad: anos

AP Médico
DS T DIl & e et e e e e e e e e e e e e e e ettt e —————————————aartorrar——————— .
AP Quirargico abdominal Sio Nono
Describir :
Peso : , _ Kg
Talla : cm IMC : | [ [, |

Test de calidad de vida

QRTC 30 y | QRTC 29 : | |

ASA:T O II1 d 11 IM a

Firma del Investigador: ..........ccccovieiiieeeniieec e

Research Institute
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N°Paciente: | | | Fecha: - - Visita: Inicial

HISTORIA CLINICA

Datos demograficos

Sexo : Hombre COMujer O

Edad: anos

AP Médico

(B LTY ol ] o1 TR .

AP Quirargico abdominalSioc Noo

(D 1<T Yol '] o 1| P
Peso : , _Kg
Talla : cm IMC : | [ [, |

Test de calidad de vida

QRTC 30 : QRTC 29 :

Localizacion tUMOr & vvvviviiiiiiiiiiiiii e eeeeees

ASA . 10O T IT1 O Iv O

Firma del Investigador: ........cccccovcvvveriiee i
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: | Fecha: - - Visita: Post 1Q
DIA | | [POST OPERATORIO

Inicio dieta :

Mafiana Tarde Noche

Primera deposicion :

Mafana Tarde Noche

Analitica :

Proteina Creactiva: _ | | | mg/L Hb | | |

EVA :

| |
Nada | | Extremadamente

Infeccion de la herida : Sio No o
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Analgesia:

Paracetamol

Enantyum

Nolotil

Morfina

Firma del Investigador: .........c.ccooeiiiiiie e

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 5/17
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: 1 Fecha:

Visita: Post IQ

DIA | | |POST OPERATORIO

Inicio dieta :

Mafana

Tarde

Noche

Primera deposicion :

Mafana

Tarde

Noche

EVA :

I
Nada |

Infeccion de la herida : Sio

Analgesia :

Paracetamol

No o
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

IExtremadamente

Enantyum

Nolotil

Morfina

Firma del Investigador: .........ccccovcveveeiiee e

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
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Versién 1 28.1.2015

N°Paciente: | | | Fecha: - - Visita: Post 1Q
DIA | | |POST OPERATORIO

Inicio dieta :

Mafiana Tarde Noche

Primera deposicion :

Mafana Tarde Noche

Analitica :

Proteina C reactiva:__|__ || mg/L

EVA :

I E
Nada | I._xtremadamente

Infeccion de la herida : Sio No o
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Analgesia :

Paracetamol

Enantyum

Nolotil

Morfina

Firma del Investigador: ..........ccccovvvenieeneenienceeeee

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 7117
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: 1 Fecha:

Visita: Post IQ

DIA | | |POST OPERATORIO

Inicio dieta :

Mafana

Tarde

Noche

Primera deposicion :

Mafana

Tarde

Noche

EVA :

I
Nada |

Infeccion de la herida : Sio

Analgesia :

Paracetamol

No o
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

IExtremadamente

Enantyum

Nolotil

Morfina

Firma del Investigador: ..........ccccevvvinieieeiicececeee

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
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Versién 1 28.1.2015

N°Paciente: | | | Fecha: - - Visita: Post 1Q
DIA | | |POST OPERATORIO

Inicio dieta :

Mafana Tarde Noche

Primera deposicion :

Mafana Tarde Noche
EVA :
I -
Nada | I._xtremadamente
Infeccion de la herida : Sio No o

(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Analgesia :

Paracetamol

Enantyum

Nolotil

Morfina

Firma del Investigador: ..........ccccevvvinieiieeiicececeee

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 9/17
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: ] Fecha: - - Visita: 12 SEMANA POST-IQ

Diadealta: | | |-| | [-[ || ||

Estancia operatoria: | | | dias

Anatomia Patologica

Distancia al tumor: | | | cm

Test de calidad de vida:QRTC 30:

QRTC 29:

Valoracion herida

Infeccion: Sio No o
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Reingreso: Sio No o

17 o Y T
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Seguimiento :
Eventracion Sio No o
Recidiva Sio No o

Firma del Investigador: ...........ccoocveieniiieiieieeeee e

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 10/17
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|N° Paciente: ] Fecha:

- Visita: 1 SEMANA POST-IQ

Incidencia durante el ingreso:

Incidencia medicas

1.

8.

0.

fleo paralitico o

Infeccion de herida quirdrgica o

Itu o

Rao o

Neumonia o

Evento cardiolégico o

Insuficiencia cardiaca o

IAM o

Insuficiencia respiratoria

10.TEP

11.otros

Incidencia que requiere re intervencion

1.

2.

EXITUS

Motivo:

fallo de sutura
obstruccion intestinal
isquemia intestinal

otros

Sio No o

Firma del Investigador: .........ccccevvieiie e

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: Fecha: - - Visita: 1 MES POST-IQ

Anatomia Patoldgica

Distancia al tumor : | | |cm

Test de calidad de vida :QRTC 30 :

QRTC 29 :

Valoracion herida

Infeccidn : Sio No o
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Reingreso : Sio No o

7T A
(*En caso afirmativo completar el registro de acontecimiento adverso)

Seguimiento :
Eventracidn Sio No o
Recidiva Sio No o

Firma del Investigador: ...........ccooceieiiiieiieeeie e

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 12/17
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Versién 1 28.1.2015

N° Paciente: Fecha: - .

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Acontecimiento adverso:

Grave: Si O NoO

(si la respuesta es SI, rellenar la hoja de notificacién de AA y enviar por FAX al
93.553.78.12)

Fecha y hora en que se - -
forma:

Fecha y hora de inicio: - -

Fecha y hora de remision: - -

Duracion del :
acontecimiento adverso:

dias horas minutos

Estaba presente antes de iniciar el tratamiento: Si [0 No [

Intensidad: Leve O Evolucion: Desaparicion sin secuelas
Moderada O Desaparicion con secuelas
Severa O Persistente

Relacion de la causalidad entre el tratamiento y la reaccion adversa:

Cierta O Improbable m|
Probable O Condicional/No clasificada O
Posible O No valorable/No clasificable O

éPrecis6 medidas o tratamiento correctivo? Si 0 No O ¢E|

paciente ha debido abandonar el ensayo? Si No[O

Observaciones:

Firma del Investigador: .........ccccooviiiiienieie e

O O

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 13/17
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Firma del médico informante:
N° Paciente: L] Fecha: - -

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Acontecimiento adverso:

Grave: Si ONo O

(si la respuesta es SI, rellenar la hoja de notificacién de AA y enviar por FAX al
93.553.78.12)

Fecha y hora en que se - -
forma:

Fecha y hora de inicio: - -

Fecha y hora de remision: - -

Duracion del
acontecimiento adverso:

dias horas minutos

Estaba presente antes de iniciar el tratamiento: Si0 No [

Intensidad: Leve O Evolucidon: Desaparicion sin secuelas [
Moderada O Desaparicion con secuelas [
Severa O Persistente O

Relacion de la causalidad entre el tratamiento y la reaccion adversa:

Cierta O Improbable O
Probable O Condicional/No clasificada O
Posible O No valorable/No clasificable O

éPrecisé6 medidas o tratamiento correctivo? Si O No OO ¢E|

paciente ha debido abandonar el ensayo? Si No[O

Observaciones:

Firma del médico informante:
Firma del Investigador: .........ccccooviiiiienieie e

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 14/17
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Firma del médico informante:

N° Paciente: L] Fecha: - -

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Acontecimiento adverso:
(si la respuesta es SI, rellenar la hoja de notificacién de AA y enviar por FAX al
93.553.78.12)

Fecha y hora en que se - -
forma:

Fecha y hora de inicio: - -

Fecha y hora de remision: - -

Duracion del
acontecimiento adverso:

dias horas minutos

Estaba presente antes de iniciar el tratamiento: Sid0 No O

Intensidad: Leve O Evolucion: Desaparicion sin secuelas
Moderada O Desaparicion con secuelas
Severa O Persistente

Relacion de la causalidad entre el tratamiento y la reaccién adversa:

Cierta O Improbable |
Probable O Condicional/No clasificada O
Posible O No valorable/No clasificable O

éPrecis6 medidas o tratamiento correctivo? Si O No 00 ¢E|
paciente ha debido abandonar el ensayo? Si No [
Observaciones:

Firma del médico informante:

Firma del Investigador: .........ccccovcvvveeiiie e

O O

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 16/17
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N° Paciente:

TTBSP-ATE-Z015-01
Version 1 28.1.2015

Fecha: - -

HOJA FIN ESTUDIO

En caso de abandono o retirada del estudio, especifique :

Fecha del abandono/retirada del estudio: _ _/_ _/ _ _ _ _ (dd/mm/aaaa)

Causa de abandono:
o Evento Adverso
o Valor anormal de laboratorio
o Efecto terapéutico insatisfactorio
o Condicidn clinica del paciente que impide su continuidad en el ensayo
o Violacién del protocolo
o Retirada del consentimiento informado
o Pérdida de seguimiento
o Decisidn facultativa
o Muerte
(en caso afirmativo, indicar fechadelamuerte: _ _/_ _/_ _ _ _ (dd/mm/aaaa)

o Otras, especificar:

Por favor, indigue informacion relevante relacionada con la causa del abandono

prematuro, en caso que se obtenga:

Firma del Investigador: .............ccoooeiiiiiiieiiceeee

Research Institute
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 17/17
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ANEXO 3

Informacion del estudio

Consentimiento informado
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: ANASTOMOSIS INTRA CORPOREA vs EXTRACORPOREA
EN LA HEMICOLECTOMIA DERECHA ASISTIDA POR LAPAROSCOPIA.

CODIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-AIE-2015-01

PROMOTOR:
Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - I1IB Sant Pau

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dr. Bollo Rodriguez, Jesus, Cirugia general y digestiva. Seccion de Cirugia Gastrointestinal.

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja

informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de

la explicacion. Ademdés, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere

la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Codigo del estudio: 11BSP-AIE-2015-01
Version: 2. Fecha: 18/03/2015
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La cirugia de la neoplasia de colon, asi como de las enfermedades inflamatorias intestinales se
realiza en la mayoria de los casos asistido por laparoscopia, es decir mediante la realizacion de
pequefias incisiones en el abdomen para introducir una serie de trocares, con el propoésito de
facilitar la extirpacion de una parte del colon. Es una técnica factible, reproductible y segura que
ha demostrado mejores resultados en cuanto a la recuperaciéon y mejores resultados estéticos

en comparacion con la cirugia tradicional.

En este estudio se pretende comparar dos técnicas a la hora de hacer la anastomosis, es decir
la unién intestino delgado e intestino grueso. El resto de la intervencién se realizara de forma
rutinaria. Parece ser que la anastomosis intra corpérea seria una técnica menos lesiva en
comparacidon con la anastomosis extra corporea, lo cual conllevaria a una mas rapida
recuperaciébn y a una menor aparicibn de dolor durante el postoperatorio, ademas de
proporcionar unos mejores resultados funcionales y estéticos. Las dos técnicas quirdrgicas son
seguras técnicamente y oncologicamente y no presentan un riesgo afladido en cuanto

morbilidad o mortalidad cara al paciente.

La participacion en este estudio por parte del paciente conlleva la aceptacién de la
aleatorizacion a la hora de decidir qué tipo de anastomosis se va a realizar y Unicamente tendra

que rellenar un cuestionario de calidad de vida antes y después de la cirugia.

No se maodificard en ningun caso el protocolo de visitas preoperatorias (1-2 visitas) o
postoperatorias (al mes, tres meses Yy seis meses), no se modificara las pautas
de medicacion, ni se modificara las pruebas diagnésticas a realizar. Este estudio tiene

una duracién aproximada de 3 a 5 afios y participaran alrededor de 140 pacientes.

En elcaso que la decision del paciente seano participar en el estudio, la técnica que

se realizara para confeccionar la anastomosis sera segun criterio del cirujano.

BENEFICIOS Y DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO

quirurgic
Segun la bibliografia y estudios realizados hasta el momento, las dos técnicas as

a la hora de realizar la anastomosis son equiparables en cuanto a la seguridad,
presentando unas tasas de morbilidad y mortalidad similares e inferiores al 3%.Existen
estudios y metanalisis con tasas en cuanto a la dehiscencia de la anastomosis

similares, entorno a 1,13%-1,84%.

Cadigo del estudio: 11BSP-AIE-2015-01 2
Version: 2. Fecha: 18/03/2015
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La realizaciébn de una anastomosis intracorp6rea tedricamente conllevaria a una precoz
recuperacion, con una ingesta alimentaria mas temprana. El dolor postoperatorio seria menor
con menos requerimientos analgésicos, y los resultados funcionales y estéticos serian mejores.

Todo ello conllevaria a una reincorporacién a la vida normal del paciente mas temprana.

A pesar de todo ello, existe la posibilidad que no obtenga ningun beneficio para su salud por

participar en este estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre

de proteccion de datos de caracter personal.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y sélo su médico
del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia

médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores y
personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de

acuerdo a la legislacién vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del mismo. Para la
realizacion del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el centro donde se va a

realizar y con el médico del estudio.

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto. Usted no tendra que pagar por

los medicamentos del estudio o pruebas diagnosticas.

Codigo del estudio: 11BSP-AIE-2015-01 3
Version: 2. Fecha: 18/03/2015

243




Anastomosis intracorpdrea versus extracorporea en la hemicolectomia derecha laparoscopica. Estudio prospectivo aleatorizado.

HOSPITAL DE LA
fv‘\\l'\"lul-l |
@ SANT PAU gt sant

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio,

que se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningln dato nuevo sera
afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables
previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadoresdel
estudio lo consideran oportuno. En cualquier caso, usted recibira una explicacién adecuada del

motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del

estudio que se le han expuesto.

Cadigo del estudio: 11BSP-AIE-2015-01 4
Version: 2. Fecha: 18/03/2015
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo,

(nombre y apellidos del participante)

Manifiesto que:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado y he podido realizar
1. preguntas yaclarar dudas
2. He recibido suficiente informacion sobre el estudio
3. He comprendido toda la informacién que se me ha proporcionado
4. He tenido tiempo suficiente para decidir
5. He sido informado de que todos los datos personales y médicos seran confidenciales

6. He sido informado de que se me entregara una copia de este documento correctamente
fechado y firmado.

7. He hablado con,

(nombrey apellidos del investigador)

8. Comprendo que mi participacién es voluntaria.

9. Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera sin que ello repercuta en mis cuidados
médicos:

10. Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.Firma del participante:

Firma delparticipante: FirmadelresponsableobtenciéndelCl:
Fecha : Fecha:

Losdatosrelacionadoscon sutratamientodentrodeesteestudioademasdecualquierposible enfermedad,serecogerany
registrarandeacuerdoconlaLey deProtecciondeDatosdecaracter personal(LEY1511999,
dell3deDiciembre)yasunormativadedesarrollo(RD172012007del21de Diciembre).

Respecto asusdatospersonalesasociadosalensayoclinico,puedeejercersusderechosARCOde
acceso,rectificacion,cancelaciony oposicionmediantenotificacionescritaallnstitut deRecercade I'HSCSP(C/SantAntoni
M2Claret, 167.08025,Barcelona), titulardelarchivo: “FicherodeEnsayos Clinicos".

Con el fin de comprobar y corregir esos datos anénimos del estudio que se transmiten, los representantes del
Promotor del estudio clinico y los representantes de las autoridades
correspondientes,podranrevisarlosdatosoriginales,es decirlosarchivosdelsujetootosdocumentos del investigador. Las
personas que revisan garantizaran la completa confidencialidad dentro del
significadodelsecretomédico,ynohabraninglnregistrodesunombredeningln otrodatoqueno seapartedelestudio.

Cddigo del estudio: 1IBSP-AIE-2015-01 5
Version: 2. Fecha: 18/03/2015
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ANEXO 4
Autorizacion del centro hospitalario

Autorizacion del comite de etica
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CERTIFICA:

Que conoce la propuesta del promotor INSTITUT DE RECERCA HSCSP, para que sea
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CODIGO: TIBSP-AEI-2015-01

N* EUDRACT: NO PROCEDE

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Jesis Bollo / 8. Cirugia General y Digestiva.
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Que acepta la realizacion de dicho estudio en este Centro,

Lo que firma en Barcelona, a 05 de Mayo de 2015.
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estudio y estin justificados los riesgos v molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados,
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para llevar a cabo el estudio.
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Pau (Barcelona) por el Dr. J. Bollo como investigador principal.

Lo que firmo en Barcelona, a 15 de abril de 2015,

SRR O
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Articulo 1

Intracorporeal versus extracorporeal anastomosis in right hemicolectomy assisted by laparoscopy: study
protocol for a randomized controlled trial.

Bollo J, Salas P, Martinez MC, Hernandez P, Rabal A, Carrillo E, Targarona E.

Int J Colorectal Dis. 2018 Nov;33(11):1635-1641. doi: 10.1007/s00384-018-3157-9.PMID: 30191370

Articulo 2

Randomized clinical trial of intracorporeal versus extracorporeal anastomosis in laparoscopic right colectomy
(IEA trial)

Bollo J,Turrado V,Rabal A, Carrillo E, Gich I, Martinez C, Hernandez P, Targarona E.

British Journal of Surgery doi.org/10.1002/bjs.11389
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Abstract

Background:Colorectal cancer (CRC) is the third most frequent cancer diagnosed in men and the second in
women.Laparoscopic surgery has been a technical revolution in colorectal surgery, facilitating a better recovery of patients
with lower morbidity and better esthetic results, compared to traditional surgery via laparotomy, without compromising
safety and long-term oncological results.

Purpose :The trial is a randomized controlled trial indented to evaluate the two interventions with thorough measurements
of thepostoperative variables and complications to improve the evaluation of the surgical technique. The primary endpoint
is to compare the hospital stay, which will be measured in days between both groups. The purpose of the study at
secondary endpoints is to compare intraoperative and postoperative events between both groups in terms of operating time,
anastomotic performance time, intraoperative complications, number of harvested lymph nodes, need for blood
transfusion, length of the surgical wound, start and tolerance of oral intake, beginning of digestive functionality,
postoperative pain, need for analgesic administration, surgical wound infection, paralytic ileus, anastomosis leakage or
dehiscence, need for surgical reintervention, and hospital readmission within the first 30 days after surgery.

Methods:This trial is a prospective, randomized, single-blind, and single-center clinical trial comparing intracorporeal
anasto-mosis versus extracorporeal anastomosis for right laparoscopic hemicolectomy.

Conclusions:Nowadays, there are several retrospective trials comparing the benefits for extracorporeal anastomosis
versusintracorporeal anastomosis in right colon cancer patients. Considering the impact for laparoscopic surgery, we think
it is necessary to do a randomized trial comparing extracorporeal versus intracorporeal anastomosis modalities.

Trial registration www.clinicaltrials.govNo.NCT02667860 and Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Research Institute
No.lIBSP-AIE-2015-01

Keywords Intracorporeal'Anastomosis'Right hemicolectomy'Laparoscopy
Introduction

Protocol version This manuscript presents the second version of the
full study protocol issued on May 15, 2015. Modifications to the Background
protocol will be reported to all investigators, all trial participants, the

local ethics committee, and the journal. . .
Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer

* 1 Bollo in men and the second most common in women, with an
JBollo@santpau.cat esti-mated 1.4 million cases and 693,900 deaths per year
[1]. In America, 132,770 patients were diagnosed with

CRC in 2015 [2]. In Spain, right colon tumors represent

Department of Medicine of the Autonomous University of 0
Barcelona, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Carrer de about 39 % of cases O_f CRC'_ ]
Sant Quinti, 89, 08041 Barcelona, Spain Despite advances in the field of oncology, surgical treat-

ment remains the best option for these patients, with right

hemicolectomy being the most frequently performed sur-
Published online: 06 September 2018 gical procedure.
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In recent years, one of the main fields of development has
been minimally invasive surgery, the aim of which is to cause
the least possible impact on the patient and to enhance post-
operative recovery. Laparoscopic surgery has created a tech-
nical revolution in colorectal surgery, facilitating better recov-
ery of patients with lower morbidity and better esthetic results
than those with traditional surgery via laparotomy. And most
importantly, these results do not compromise safety or long-
term oncological results [3-5].

Currently, there are three main approaches to a right
hemicolectomy. The first of these is laparoscopy-facilitated
right hemicolectomy. In this approach, colon dissection is per-
formed laparoscopically, and then, through a mini laparotomy,
the vessels are ligated, and ileocolic anastomosis is carried
out. A second approach is laparoscopic-assisted right
hemicolectomy, in which the dissection and ligation of the
vessels are performed laparoscopically, but the anastomosis is
performed extracorporeally through an abdominal incision.
And third, a total laparoscopic hemicolectomy can be per-
formed. In this approach, vessel dissection, sectioning of the
piece, and anastomosis are all performed laparoscopically,
and the piece is extracted through a Pfannenstiel incision.
Performing an intracorporeal anastomosis is a technical chal-
lenge that requires advanced laparoscopic skills and extensive
experience by the surgeon.

lleocolic anastomosis can be performed in multiple ways—
end-to-end, side-to-side, end-to-side, and side-to end anasto-
mosis [6]—using handsewn, stapled, or mixed methods [7—
10]. Currently, we can say that the most frequent ap-proaches
are side-to-side anastomosis (80%) and end-to-side
anastomosis (15.1%). Stapled anastomosis is performed in
70.6% and handsewn anastomosis in 29.4% [11]. In addition,
side-to-side anastomosis can be isoperistaltic or antiperistaltic,
and it is controversial as to which offers better results [12].

In recent years, several meta-analysis have compared the
laparoscopic technique with extracorporeal anastomosis (EA)
versus the technique with intracorporeal anastomosis (I1A),
defining the latter technique as superior in view of its faster
postoperative recovery and shorter hospital stay with less
mor-bidity. Furthermore, as long as the technique is carried
out by expert surgeons, recovery of intestinal functionality
and toler-ance to a solid diet is faster, and there is less use of
analgesia [13-23]. In addition, there is a clear esthetic benefit
when the anastomosis is performed intracorporeally through a
Pfannenstiel incision [24—26].

Another benefit of 1A over EA is less postoperative pain.

e most widely accepted explanation for this is that I1A does

tHHUIVe traction of the mesenteric-portal axis while EA
does. It seems that less traction, besides mediating postopera-
tive pain, is also responsible for the appearance of paralytic
ileus. The incidence of paralytic ileus appears to be higher the
greater the manipulation. In patients undergo an IA, the assis-
tance incision is Pfannenstiel’s suprapubic incision, which
isonly used for the extraction of the surgical piece.
Pfannenstiel’s incisions have a lower incidence of
superficial surgical wound infection, a lower rate of
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eventration, and low-er analgesic requirements, along with
esthetic results that are superior to the incision in the right
hypochondrium or in the supraumbilical midline.
Conversely, right hypochondrium in-cisions can cause
atelectasis and alterations in respiratory function.

The literature contains many studies that confirm all the
aspects described above, but most reports are non-random-
ized, retrospective, and carried out in heterogeneous
groups of patients, which might induce patient selection
bias. In eight studies in which the most recent meta-
analyses are based, the sample size is less than 90, making
it difficult to obtain statis-tically significant results and to
reach reasonable conclusions [19, 22, 23, 27-31].

In the study by Franklin et al., the characteristics of the
patients included in the 1A and EA groups are not defined,
so it is not clear whether or not the groups are comparable.
In addition, some of the patients included in this study
were patients operated on from the emergency department,
which cannot be extrapolated to patients who had elective
surgery. Furthermore, results from patients with benign
pathology are compared with those from patients with
oncological patholo-gy [32]. Another author describes a
series in which the pa-tients in the two groups differ in
terms of the ASA scale and in terms of pathology, and IA
was performed in only 23 patients [30]. Other studies
include patients with malignant diseases and patients with
benign colonic pathology, which could lead to the creation
of heterogeneous patient groups. Both the sur-gical
strategy and the extension of the resection will be differ-
ent if it is an oncological resection or a resection for a
benign pathology. In addition, the age at presentation of a
malignant pathology differs from that of a benign
pathology, as do the possible post-surgical complications
[20, 21, 23, 29, 31, 33].

Other points to be considered are that many studies are
heterogeneous regarding the anastomosis approach per-
formed. One author, for example, does not refer to the type of
anastomosis [34], and other authors applied both stapled and
manual procedures for extracorporeal anastomosis [23,
30,32].Furthermore,  several  studies  changed their
approachfrom IA to EA halfway through the inclusion period,
using EA as the historic control group [20-23, 28]. And in
various arti-cles, the definition of post-surgical complications
differs, or the period of time (30, 60, or 90 days) is not stated.
Besides, only 25% of the authors use the Clavien-Dindo
classification to determine morbidity [18].

The six meta-analysis published concluded that all data
were collected from non-randomized retrospective studies,
with significant heterogeneity in the studies. This leads to
the conclusion that there is no evidence for one
procedurebeing superior to the other and shows that
prospective ran-domized studies are necessary.
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All the above prompted us to perform a prospective random-ized
study to compare the two surgical techniques and to define the
possible benefits of IA versus EA in a group of patients un-
dergoing elective right hemicolectomy for oncological pathology.

Objective

This randomized controlled trial intends to measure postoperative
variables and complications after IA and EA in order to evaluate
the surgical technique. The study design allows objective assess-
ment of the potential benefits and risks of IA compared to EA.

Trial design

The trial is a prospective, randomized, single-blind, and single-
center clinical trial comparing intracorporeal anastomosis versus
extracorporeal anastomosis for right laparoscopic hemicolectomy.
Patients who met the criteria for inclusion in the study are
randomized immediately before intraoperative anastomosis by
means of randomization envelopes. The patients do not know
which surgical technique they are going to receive.

Methods and design
Study population and eligibility criteria

All patients aged > 18 years old referred for oncological pa-
thology located in the right colon and requiring a right
hemicolectomy assisted by laparoscopy with an R-0 purpose are
considered for inclusion.

Trial location

The trial will be conducted at a single-center with expertise in
laparoscopic colorectal surgery, Hospital de la Santa Creu | Sant
Pau, Universidad Autonoma, Barcelona, Spain.

Inclusion criteria

& Patients admitted for elective right hemicolectomy due to
right-sided colon cancer

Cancer-free resection expected

Age between 18 and 99 years informed consent

ASA score of I, II, or 1l

Tumor located in cecum, ascending or hepatic-angle colon
Single surgical procedure

Ro Ro Ro Ro Ro

Exclusion criteria

& Inability to consent
& Locally advanced tumor or metastatic disease
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Ro

Patients with benign colon disease and patients with intes-
tinal bowel disease (Crohn’s disease or ulcerative colitis)
Emergency surgery

ASA score of IV

Need for more than one surgical procedure

Tumor located in transverse, splenic-flexure, descending or
sigmoid colon

Open surgery

RO R0 RoRoRo

Interventions

With the patient placed supine in neutral position, the surgeon
and both assistants stand on the left, and the lap-aroscopy tower is
situated on the right. The first trocar is positioned in the left flank
using an optiview trocar, and exploratory laparoscopy is
performed. The presence of carcinomatosis or hepatic lesions not
visualized in CT before surgery is assessed, and the resectability
of the lesion is determined. One trocar is then placed at the right
iliac fossae, and another is placed at the hypogastrium to act as
working ports. A fourth trocar is positioned in left flank for
assistance. The dissection starts with identifica-tion, dissection,
ligation with hemostatic clips, and section of the ileocolic vessels.
The colon is mobilized systemat-ically from medial-to-lateral
with retroperitoneal dissec-tion, identifying the duodenum and
pancreas. The right branch of the middle colic artery is identified
and ligated with hemostatic clips. Mobilization of distal ileum
and right colon is then started, with the dissection of Told’s fascia
until free mobilization of colon liver flexure is achieved.

The envelope is then opened. If IA is designated, the ileum
and the transverse colon are transected using an Endo-GIA
stapler, and the piece is placed over the liver.

A side-to-side isoperistaltic or antiperistaltic anastomosis is
created with the 60 mm endostapler, and the enterotomy is closed
with continuous suture with 2-0 prolene. The specimen is
extracted through a Pfannenstiel incision, which is protected with
an Alexis device. A Blake surgical drainage is placed.

If EA is designated, a Kocher or middle-line incision is made,
protected with an Alexis device. The ileum and colon are
extracted, the dissection of the mesocolon is continued, the
transection of ileum and colon is performed with a 60 mm GIA
stapler, and the specimen is extracted. A side-to-side isoperistaltic
or antiperistaltic anastomosis is created with a 60 mm GIA
stapler, anastomosis with 3-0 vicryl is reinforced, and the
transverse section of the ileum and the colon’s enterotomy is
performed with a 90 mm TA proximate stapler. A Blake surgical
drainage is placed if the surgeon deems this necessary.
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Preoperative and perioperative management

All patients are diagnosed with right colon cancer through
colonoscopy and biopsy of the lesion. Abdominal CT scan and
routine blood test will be performed systematically. Patients will
not undergo a mechanical colon preparation. They can drink
hydrocarbonated beverages up to 2 h before surgery.

The surgery is performed under general anesthesia with
endotracheal intubation, bladder catheterization, nasogastric tube,
antithrombotic measures, and systematic antibiotic pro-phylaxis
with ceftriaxone and metronidazole. Doses will be repeated if the
surgery is prolonged more than 3 h, if the blood loss is greater
than 1500 ml, or if the patient is obese. Special care will be taken
regarding normothermia and control of glycaemia. A regimen of
fluids and electrolytes will be established to maintain
normovolemia.

All patients are managed using an enhanced recovery after
surgery (ERAS) protocol following ERAS guidelines, as sug-
gested by Gustafsson et al. [35]. Liquid tolerance will be started 6
h after surgery along with early mobilization. The same analgesic
regimen will be administered in all patients.

Discharge criteria

& Tolerance of oral intake
& Absence of uncontrolled post-surgical complications re-
quiring immediate medical or surgical treatment

Abandonment causes

Express will of the patient
Protocol violation

Withdrawal of informed consent
Loss of follow-up

Medical decision

Ro Ro Ro Ro Ro

Outcome parameters
Primary endpoint

The primary endpoint is to compare the hospital stay, which will
be measured in days, between the two groups. The first day of
hospital stay is considered the first postoperative day, beginning
at 8:00 am. The last day of hospital stay is consid-ered the day of
medical discharge at 8:00 am.

Secondary endpoints
Secondary endpoints are as follows. We will compare in-
traoperative and postoperative events between the two groups in

terms of operating time, anastomotic perfor-mance time,
intraoperative complications (hollow organ

‘a Springer
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perforation, solid organ lesion, bleeding), number of har-vested
lymph nodes, need for blood transfusion, length of the surgical
wound, start and tolerance of oral intake, be-ginning of digestive
functionality (the day the patient first passes stools),
postoperative pain registry according to the analog visual scale,
for analgesic administration needs, surgical wound infection,
paralytic ileus, anastomosis leak-age or dehiscence, need for
surgical reintervention, hospi-tal readmission within the first 30
days after surgery, and number and cause of death. All
complications will be eval-uated according to Clavien-Dindo
classification.

Sample size

Depending on the series, the incidence of postoperative com-
plications after right hemicolectomy is highly variable. Some
authors divide postoperative complications into minor com-
plications (Al 7.4% vs EA 16.3%) and major complications (1A
2.4% vs EA 9.8%) [32], while others describe complica-tions as
early or late [23], and still others divide them into gastrointestinal
and others [30].

Scatizzi distinguishes complications as surgical site versus
non-surgical site complications: 2.5% in the 1A group vs 5% in
the EA group [27]. Fabozzi et al. divided complications into
intraoperative and postoperative. There were 0% complication
reported in the Al group, while a 30% overall complication rate
was reported in the EA group [34].

The most recent meta-analysis to date reports an incidence of
postoperative complications of 25% for the 1A group vs — 34%
for the EA group [18]. In addition, only 25% of the articles
described postoperative complications with the Clavien-Dindo
classification. In view of the great variability of data on the
incidence of morbidity, together with the clear definition of
complications and the non-use of the classifica-tion of Clavien-
Dindo, we decided we could not use the mor-bidity data as a
variable to calculate sample size.

The incidence of anastomotic leakage is very low both for 1A
(0-2.3%) and for EA (0-3.01%) [19-23, 27-29, 31, 33, 34].In the
same way, the definition of anastomotic leak variesaccording to
the different authors. Therefore, we did not think it would be
convenient to use either the morbidity or the anas-tomotic leak to
calculate the sample size.

As the main variable for the calculation of the sample size, we
chose a numerical and objective variable such as the hospital
stay, instead of a subjective variable, making a calculation based
on the hospital stay of articles prior to 2015. The average length
of hospital stay with standard deviation in the 1A group versus the
stay in the EA group was 4 + 6 vs 4 + 7 days in the study of
Hellan et al. [30]; 5.3 + 1.6 vs 7.6 + 1.2 days in Fabozzi et al.
[34];5+1vs5
+ 1 days in Sacatizi et al. [27]; 8 + 6 vs 9 + 5.7 days in Chavez et
al. [23]; 6.2 £ 1.1 vs 7.2 £ 1.3 days in Roscio et al. [28]; 6.6 + 6.3
vs 5.8 £ 5.7 days in Lee et al. [31];
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6.3 £3.2vs 6+ 1.8 days in Magistro et al. [29]; and 7.4 +
3.2 vs 8.5 + 9 days in Anamia et al. [22].

The number of patients to be included in this trial will be

140. This number will be divided equally for each arm of the
study. This size was determined for the primary endpoint: days of
hospital stay, assuming that the variability will be approximately
3 days (standard deviation). This value would give a coefficient
of variation between 50 and 100%, accord-ing to consulted
articles. It has also been estimated that the difference between the
two arms of the study will be a mini-mum of 1.5 days. A possible
number of losses that may not exceed 10% have also been
considered.

Additionally, to replicate these calculations, the value for type |
error must be specified by 5% (alpha = 0.05), bilateral
approximation, and a minimum power of 80% (probability of
type Il error = 0.20).

Recruitment and trial timeline

Patients from 18 to 90 years of age presenting with diagnosis of
right colon cancer are studied for eligibility criteria by sur-gical
consultants. The trial is explained, and informed consent must be
signed before they can be included in the study. Once the
screening and conditions for eligibility criteria are com-plete,
they can be enrolled in the trial. If consultants note any reason for
exclusion criteria, this will be recorded anonymous-ly and
presented at the end of the report. The trial will have 140 patients.
They will be divided into two equal groups, and it is expected
that the trial will be completed within 3 years. The trial will be
finished within 30 days after the last surgical procedure.

Randomization, allocation concealment, and blinding

Randomization will be performed using an opaque, sealed
envelope, and the patient will not know the surgical technique
performed. The randomization list will be generated by the
Methodology and Statistical Support Unit at the Institut de
Recerca of Santa Creu i Sant Pau Hospital. The randomiza-tion
envelopes are to be generated following the corre-sponding
normalized work procedures and documenting their opening in
each case. The randomization program has been explicitly
designed for this project, in syntax with the SPSS package and by
a researcher outside the clinical team of surgery. Once the
randomization list has been made, individualized envelopes will
be prepared to allow the patient to be assigned to their group.
The envelope will be opened in the operating room at the
beginning of the surgical intervention, once the resect-ability of
the lesion is verified as being oncologically rad-ical and feasible.
Patients will be included in the study consecutively from the
inclusion of the first eligible patient according to the
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selection criteria. When a patient is included in the study, the
researcher will assign a patient code, which must be consecu-tive
to the previous code assigned and take the date and time when the
surgery is planned as a reference.

External validity

All patients with right colon cancer who are scheduled for an
elective laparoscopic right hemicolectomy and who are not
included or randomized in any other study will be registered. The
registry will include information regarding date, gender, age,
ASA classification, and type of surgery. In the case of any reason
for non-inclusion or exclusion from the study, this will be
recorded in the registry.

Data management

An operative case report form (CRF) including reasons for
surgery and patient data, together with measurements from the
surgical procedure, will be filled out by one of the inves-tigators.
For the hospitalization period, another surgeon will control the
first postoperative days, and for each follow-up visit, another
investigator will complete a CRF. This will be a single-blind
study because patients will not know of the type of anastomosis
they have. Participant names and collected data are subject to
medical confidentiality. In the case of with-drawal, collected data
will be erased. A logistic database with patient’s complete 1D will
be used and kept within a separate system from the result
database with all study information. Data will be entered into the
CRF as soon as possible after data retrieval. At the end of the
trial, the original CRFs and final database will be archived by the
principal investigator, who is responsible for providing data to
trial investigators.

Statistical analysis

Initially, a comparative analysis will be carried out between the
two groups to evaluate whether they are comparable with each
other. The categorical variables will be described by the number
of cases and their percentage for each group, while inference will
be described with contingency tables and the corresponding chi-
square test. The quantitative variables will be described by
averaging their standard deviation and the inference comparison
with the t test of independent data.

A multivariate approach will also be used for the primary
endpoint, including those variables that are clinically relevant and
those where a bivariate approach has shown a tendency; this
model will be a multiple linear regression model. In all cases, the
level of significance will be the usual 5% (alpha = 0.05). The
analyses will be carried out using the statistical package SPSS.
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Auditing

Both the investigator and the auditor will allow direct access to
the data or CRFs to perform the monitoring, the audit, the review
by the research institute, and inspection of the trial by the health
authorities if required.

Safety and reporting of serious adverse events

Serious adverse events (SAEs), defined according to the
guidelines for good clinical practice by the International
Conference on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH-GCP), will
be reported from the day of first enrolment until the end of the
trial.

Dissemination policy

The results obtained from the clinical research will be reviewed
and discussed by the research team and the research institute for
later publication, either in the form of a confer-ence,
communication in congresses, or publication.

Discussion

The advent of laparoscopic surgery has been a technical
breakthrough in colorectal surgery, facilitating faster recovery for
patients, lowering morbidity, and improving esthetic re-sults
when compared to traditional open surgery. In recent years,
minimally invasive surgery has become a major focus of
development, with the aim of causing the least possible impact on
the patient and allowing the earliest possible recovery.

Findings from several studies performing intracorporeal
anastomosis in patients with right colon cancer indicate that this
approach is superior to extracorporeal anastomosis in terms of
intestinal recovery, surgical wound size, surgical wound
infection, eventration, esthetic results, analgesic re-quirements,
hospital stay, and morbidity. All these important factors could
enhance postoperative recovery and decrease the impact on the
patients’ quality of life.

However, most of the studies to date are retrospective, non-
randomized trials. We thus propose a prospective randomized
trial in order to demonstrate the superiority of 1A over EA.

Trial status

The trial is currently ongoing at Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau in Barcelona, Spain, and it is planned that is should be
completed within 3 years, depending on the vol-ume of patients.
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Compliance with ethical standards

The study will rigorously follow the international ethical
recommenda-tions for research and clinical trials in humans.
Likewise, the standards contained in the Declaration of Helsinki will
be guaranteed and will be developed in accordance with the protocol
and standardized work procedures.

The ethical approval of this study has been obtained from the
ethics committee at Hospital de la Santa Creu i Sant Pau and the
research institute.
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Randomized clinicaltrial

Randomized clinical trial of intracorporeal versus extracorporeal
anastomosis in laparoscopic right colectomy (IEA trial)

J. Bollo!, V. Turrado?, A. Rabal!, E. Carrillo?, I. Gich?, M. C. Martinez!, P. Hernandez'! and E
Targaronal

Departments of 1 Surgery and 2 Clinical Epidemiology and Public Health, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, and 3 Department of
Medicine, Hospital Vall d’Hebron, Autonomous University of Barcelona, and * Department of Surgery, Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona, Spain

Correspondence to: Mr J. Bollo, Department of Surgery, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Autonomous University of Barcelona, Carrer de
Sant Quinti, 89, 08041 Barcelona, Spain (e-mail:jbollo@santpau.cat)

Several non-randomized and retrospective studies have suggested that intracorporeal anastomosis (IA) has
advantages over extracorporeal anastomosis (EA) in laparoscopic right colectomy,
butscientiftcevidenceislacking. Theaimwastocompareshort-termoutcomesandtodeftnethepossible beneftts of IA compared
with EA in elective laparoscopic rightcolectomy.

An RCT was conducted from May 2015 to June 2018. The primary endpoint was duration of hospital stay. Secondary
endpoints were intraoperative technical events and postoperative clinical outcomes.

A total of 140 patients were randomized. Duration of surgery was longer for procedures with an IA than in those with
an EA (median 149 (range 95- 215) versus 123 (60~ 240) min; P <0-001). Wound lengthwasshorterintheIAgroup(median6-7(4-
9-5)versus8-7(5-13)cm;P <0-001).Digestivefunction recovered earlier in patients with an IA (median 2-3 versus 3-3 days; P =
0-003) and the incidence of paralytic ileus was lower (13 versus 30 per cent; P = 0-022). Less postoperative analgesia was
needed in the IA group (mean(s.d.) weighted analgesia requirement 39(24) versus 53(26); P = 0-001) and the pain
scorewasalsolower(P=0-035).Thepostoperativedecreaseinhaemoglobinlevelwassmaller(mean(s.d.)

8-8(1-7)versus17-1(1-7)mg/dl;P=0-001)andtherewaslesslowergastrointestinalbleeding(3versus14 per cent; P = 0-031) in the IA
group. IA was associated with a signiftcantly better rate of grade I and II

complications(P=0-016andP=0-037respectively).Thedurationofhospitalstaywasslightlyshorterin
theIAgroup(median5-7(range2-19)versus6-6 (2-23)days;P=0-194).

Duration of hospital stay was similar, but IA was associated with less pain and fewer complications. Registration
number: NCT 02667860 (http;//www.clinicaltrials.gov).

Paper accepted 11 September 2019
Published online in Wiley Online Library (www.bjs.co.uk).DOI: 10.1002/bjs.11389

evidence-based studieshavebeen published to date® ~ °,

Laparoscopy has become the preferred surgical Current data suggest that IA is
approach forelectivecoloniccancerresection’™
4 Laparoscopicright colectomy is a well established

clinically superior to extracorporeal anastomosis (EA), but
findings are based on non-randomized or retrospec- tive
studies. Prospective randomized evidence providing
definitivesupportforthishypothesisislacking. Theaimof
thisRCTwastocomparethetwosurgicaltechniques,and to
define the possible benefits of IA versus EA in patients
undergoing elective rightcolectomy.

technique, but is usually
assistedbyaminilaparotomyforspecimenextraction and

bowelanastomosis®’.Improvementinsurgicalskillsand
intracorporealsuturinghasfacilitatedthetechnicaloption
ofatotallaparoscopicprocedurewithintracorporealanas-
tomosis (lA), using a minilaparotomy only for specimen
extraction. A full laparoscopic dissection with A
hasbeen considered a potentially less aggressive

procedure, with
quickerpostoperativerecovery,ashorterhospitalstayand This randomized, single-blind and single-centre clinical
less morbidity. However, no trial,thelntracorporealversusExtracorporealAnastomosis
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(IEA) study, was conducted at Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, a centre with expertise in laparoscopic colorectal
surgery. The study was a parallel group trial with a 1 : 1
allocation ratio. The same team of four colorectal surgeons
performed both types of anastomosis.

The study followed the Ethical Principles for Medi- cal
Research Involving Human Subjects as outlined in the
Declaration of Helsinki. The study protocolwas approved
by the Ethics Committee and Researchlinstitute
atHospitaldelaSantaCreuiSantPau.Thestudyprotocol
registered at www.ClinicalTrials.gov(NCT02667860).

was

Study population

All patients aged at least 18 years old who were referred for
treatment of a right colonic adenocarcinoma, confirmed by
biopsy and requiring a standard laparoscopic right colec-
tomy with the aim of RO resection, were considered for
inclusion.
Allpatientsgavewritteninformedconsenttoparticipate
inthestudy.Inclusioncriteriawere:arightcolonicadeno-
carcinomaconfirmedbybiopsy;ASAfitnessgradel,llor
Ill;surgerywithacurativeintention;andtumourlocation
inthecaecum,ascendingcolonorhepaticflexure.Exclu-
sioncriteriawere:refusaltoparticipateinthestudy;locally
advanced tumour (cT4b) or TNM stage IV; emergency
surgery;needformorethanonesimultaneoussurgicalpro-
cedure;andextendedrightcolectomywithsectioningof
themiddlecolicvesselsorsegmentalresection.

Randomization, allocation concealment, and
blinding

Patients were included in the study consecutively from
inclusionofthefirsteligiblepatientaccordingtotheselec-
tioncriteria.Therandomizationprogrammewasdesigned
explicitlyforthisproject,adaptedtotheSPSS®package
(1IBM, Armonk, New York, USA). The randomization list,
inblocksoften,wasproducedbyastatistician,without
anyinvolvementofthesurgicalteam,usingacomputer-
izedrandomnumbergenerator.Theassignmentwasmade
usingsequentiallynumbered,sealed,opaqueenvelopesthat
wereopenedwhenthesurgeonconsideredthatlocalcondi-
tionsallowedlaparoscopicresectionoftherightcolonand
anastomosis.

Interventions

The laparoscopic right colectomy technique usedin this
study has been reported previously?®. The surgeon
andbothassistantsstoodontheleftsideofthepatient,
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and the laparoscopy screen was situated to the right of the
patient. The first trocar, Endopath® XCEL™ with Optiview™
(Ethicon, Tampa,Florida, USA), was inserted in the left iliac
fossa to create the pneumoperitoneum, and an exploratory
laparoscopy undertaken. A second trocar was placed at the
right iliac fossa and another in the suprapubic region to act as
working ports. A fourth trocar was positioned in the left
subcostal flank for assistance. The dissection started with
identification of the ileocolic vessels and ligation with
haemostatic clips. The colonwas mobilized from medial to
lateral with retroperitoneal dissection, identifying the
duodenum and pancreas. The right colic artery and right
branch of the middle colic artery were identified and ligated
with haemostatic clips. Mobilization of distal ileum and right
colon was started, with dissection of Toldt's fascia until free
mobilization of the hepatic flexure had been achieved. The
right part of the omentum was dissected. The
randomization envelope was thenopened.

If IA was designated, dissection of the mesocolon was
completed,andtheileumandtransversecolonweretran-
sected using an endo-GIA stapler (Echelon Flex™, 60 mm,
blue cartridge; Ethicon). A side-to-side antiperistaltic ileo-
colic anastomosis was created with the endo-GIA stapler
(60mm,bluecartridge)andtheenterotomywasclosed

with two running sutures of Prolene® 2/0(Ethicon).
The specimen was extracted through a Pfannenstiel inci-
sion, which was protected with an Alexis® wound pro-
tector (Applied Medical, Rancho Santa Margarita,Califor-
nia, USA).

If EA was designated, a transverse incision was made,
protected with an Alexis® device. The ileum and colon
wereextracted,anddissectionofthemesocoloncompleted.
Aside-to-sideantiperistalticanastomosiswascreatedwith
aGlAstapler(Proximate®75mm,bluecartridge;Ethicon) and
the two bowel ends were closed with a TA stapler
(Proximate® TX 90 mm; Ethicon).

In both groups, a midline incision was used only if there
had been one previously. The mesenteric defect was not
closed,andaclosedsiliconedrainwasplacedifthesurgeon
deemed thisnecessary.

Perioperative management

All patients were diagnosed with right colonic cancer by
colonoscopy and biopsy of the lesion. Abdominal CT and
aroutinebloodtestwereperformedroutinely.Patientsdid
notundergomechanicalcolonpreparationorpreoperative
prophylaxis with oral antibiotics. Intravenous cefazoline
and metronidazole were used for perioperative antibiotic
prophylaxis. Carbohydrate beverages were allowed up to 2
h beforesurgery.
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Fig. 1 CONSORT diagram for the trial

IAssessed for eligibility n = 170

Enrolment

v

Excluded n = 30
Did not meet inclusion criteria n = 22
More than one surgical procedure n = 4
Locally advanced tumour (cT4b) n = 6
Stage IVn=5
ASA grade IV n = 2
Hostile abdomen/adhesions n = 5
Declined to participaten = 8

|Randomized n= 140 |

|Intracorporeal anastomosis n = 70 |

|Extracorporea| anastomosis n = 70 |

A A

v

|Lost to follow-up n = 0 |

|Lost to follow-upn= 0 |

| |Fo||ow-up lAIIocation

A A

lAnalysed n = 69

Analysed n = 70

lAnaIysis

The surgery was performed under general anaesthe- sia
with endotracheal intubation, bladder catheterization,
nasogastric tube insertion and antithrombotic measures.
Special care was taken regarding normothermia and con- trol
of glycaemia. A regimen of fluids and electrolytes was
established to maintainnormovolaemia.

All patients were managed using an enhanced recovery
after surgery (ERAS) protocol®!. A liquid trial was started 6
h after surgery along with early mobilization. The same
analgesic regimen was administered to all patients: 1 g
paracetamol and 25 mg dexketoprofen every 8 h, 20 mg
metamizole as necessary, and 4 mg morphine as rescue
medication.Dischargecriteriaweretoleranceoforalintake
and absence ofcomplications.

Outcome measures

The primary endpoint of the study was duration ofhospital
stay, measured in days. The hospital stay was measured from
the first postoperative day, beginningat

08.00 hours. The final day was the day of medical discharge
at 08.00 hours.
Secondaryendpointswere:durationofoperation,intra-
operativecomplications,decreaseinhaemoglobinlevel,
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[Table 1 Preoperative variables

Intracorporeal a(n=69) Extracorporeal

(n =70)

IAge (years)* 72:7(10-4) (45 — 89) 70-9(11-7)(28-90)
Sex ratio (M : F) 34:35 39:31
BMI (kg/m?)* 27-4(5-4) 26-3(4:7)
IASA fitness grade
I 1(1) 3(4)
Il 39 (57) 41 (59)
Wl 29 (42) 26 (37)
Previous abdominal operations
0 40 (58) 36 (51)
1 24 (35) 28 (40)
2 5 (7) 6 (9)
[Tumour location
Caecum 29 (42) 27 (39)
lAscending colon 21 (30) 12 (17)
Liver flexure 19 (28) 31 (44)

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; *values
are mean(s.d.) (range).

need for blood transfusion, length of the surgical wound,
timetostartandtoleranceoforalintake,timetorestoration
ofdigestivefunction(firstpassageofstool),postoperative
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Table 2 Operative data and pathological findings
Intracorporeal anastomosis
Duration of operation (min)* 149 (95 - 215)
Incision type
[Transverse 0 (0)
Midline 7 (10)
Pfannenstiel 62 (90)
Length of incision (cm)* 6-7 (4-0-9-5)
[Tumour category
pTis— 1 16 (23)
pT2 15 (22)
pT3 29 (42)
pT4 9 (13)
Tumour size (cm?)t 21-0(22-9)
Node status
PNO 52 (75)
pN1la 4 (6)
PN1b 9 (13)
pPN2a 3(4)
PN2b 1(1)
<12 nodes resected 4 (6)
IColon length (cm)t 25-3(5-8)
lleum length (cm)t 7-5(5-5)
No. of resected lymph nodest 19-7(6-0)

Extracorporeal anastomosis P#
123 (60 — 240) <0-0018
55 (79)
14 (20)
1(1)
8-7 (5-0-13-0) <0-001%
0-928
17 (24)
14 (20)
32 (46)
7 (10)
20-5(19-3) 0-8861
0-356
48 (69)
9 (13)
3(4)
6 (9)
4(6)
7 (10) 0-532
22-7(7-8) 0-0261
7-9(4-3) 0-6549
19-1(7-1) 0-6129

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; values are *median (range) and Tmean(s.d.). ¥x? or Fisher’s exact test, except

§Mann— Whitney U test and 9IStudent’s ¢ test.

pain measured on a visual analogue scale (VAS) and anal-
gesic requirements, surgical wound infection, paralytic ileus,
lower gastrointestinal bleeding, anastomotic leakage, need
for reintervention, hospital readmission within the first 30
days after surgery, and specimen characteristics. All
complications were rated according to the Clavien— Dindo
classification?*?3, and the Comprehensive Complication Index
(CCl® was used to compare the cumulative severity
ofcomplications.

All patients with postoperative organ space infection were
considered to have anastomotic leakage?®.Paralytic
ileuswasdefinedaccordingtotheclassificationofDelaney
andcolleagues?®. Tumourswerestagedinaccordancewith the
TNM seventh edition of theAJCC?.

Data management

An operative case report form, including reasons for
surgery,patientdataandmeasurementsfromthesurgical
procedure, was filled out by one of the investigators.
During the hospital admission, another surgeon recorded
dataconcerningthepostoperativerecoveryandfollow-up
visits.
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Statistical analysis

Calculation of the sample size was based on the primary
outcome: the historical duration of hospital stay at the
authors’centre(mean(s.d.)6-7(3-8)days)andthemeanin
articles publishedbefore 20158720:28734  |twasassumed
that the variation would be approximately 3 days (s.d.) as
thisvaluewouldgiveacoefficientofvariationbetween50
and100percent.ltwasalsoestimatedthatthedifferencein
lengthofstaybetweenthetwostudyarmswouldbeamini-
mumofl-5days,andthatthelossestofollow-upwouldnot
exceed 10 per cent. The value for a type lerror was speci-
fiedat5percent(ot=0-05),bilateralapproximation,with
aminimumpowerof80percent(0-20probabilityoftype
llerror).Thenumberofpatientsneededtobeincludedin
trial was calculated as140.

Analysis was performed following the intention-to-treat
principle. Categorical variables, presented as number with
percentage, were analysed using the X*test or Fisher’s exact
test. Continuous data are presented as mean(s.d.) or median
(range), with analysis by Student’s t testand
Mann—WhitneyUtestrespectively.Inallinstances,the

this

level of significance was 5 per cent (o= 0-05). SPSs®
version22wasusedforstatisticalanalysis.
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Table 3 Early postoperative outcomes
Intracorporeal anastomosis
Time to first passage of stool (days)* 2:3(1-7)
Time to oral intake (days)* 1(1-13)
Decrease in haemoglobin level (g/l)t# 8-8(1-7)
Red blood cell transfusion 5(7)
IAnalgesia requirementst§
Paracetamol 17-0(7-1)
Dexketoprofen 9-0(6-6)
Metamizole 0-0(4-2)
Morphine 0-08(0-29)
eighted analgesia requirementq 39(24)
Postoperative pain score (1 — 10 VAS)T
Day 1 2-73(2-32)
Day 2 1-81(1-85)
Day 3 2-06(2-19)
Day 4 1-72(1-91)
Day 5 1-71(2-18)

Extracorporeal anastomosis P#
3:3(1-15) 0-003**
1(1-12) 0-232**
17-1(1-7) 0-001
9 (13) 0:399++
23-5(7-1) 0-001
12.5(7-8) 0-029
0-5(3-2) 0-026
0-0(0-89) 0-070
53(26) 0-001
0-035
3:01(2-29)
2-91(2-25)
2-36(2-12)
2:49(2-23)
2:42(1-93)

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; values are *median (range) and tmean(s.d.). ¥Difference between preoperative level  and
that on first day after operation (normal haemoglobin level 120- 150 g/I).§Number of doses in first 10 days after operation. fTotal sum of doses of analgesia:
one dose of paracetamol, 1 point; one dose of dexketoprofen, 2 points; one dose of metamizole, 3 points; one dose of morphine, 4 points. VAS, visual analogue
scale. #Student’s ¢ test, except **Mann— Whitney U test and t+x? or Fisher’s exacttest.

From May 2015 to June 2018, 170 patients under-went
laparoscopic right colectomy. Thirty patients were
excludedfromthestudy:eightdeclinedtoparticipate,and
22didnotmeettheinclusioncriteria(Fig.1).Onehundred and
forty patients were randomized to IA (70) or EA (70). One
patient was excluded from the IA group as tumour
wasidentifiedatthespleniccolonicflexure.Nooperations
were converted to open surgery after randomization in
either group, and no procedures in the IA group were
converted toEA.

Preoperative characteristics were similar in the two groups
(Table 1). There were no differences in age, BMI, ASA grade,
tumour location or previous abdominal surgery.

Duration of operation was significantly longer in the IA
group than the EA group (median 149 (range 95— 215)
versus 123 (20— 240) min; P <0-001). Wound length was
Shorter in procedures involvinganlA(6-7(4—9-5)versus

8:7 (5— 13) cm; P <0-001). There were no significant dif-
ferences in pathological findings. The length of resected
colonwasgreaterinthelAgroup(mean(s.d.)25-3(5- 8)ver-
sus22-7(7-8)cm;P=0-026)(Table2).

Table 3shows early postoperative outcomes. The time

to resumption of oral diet was similar in the two groups (P

= 0-232), but recovery of digestive function (time
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to first passage of stool) was earlier in the 1A group
(median 2-3 versus 3-3 days; P = 0-003) and the inci-
dence of paralytic ileus was lower (13 versus 30 per cent;
P =0-022).

The weighted postoperative analgesia requirement was
lower in the IA group (mean(s.d.) 39(24) versus 53(26); P
= 0-001), and the pain score measured on a VAS was also
lower (P =0-035).

IA was associated with a smaller decrease in haemoglobin
level after operation (mean(s.d.) 8-8(1:7) versus 17-1(1-7)
g/l; P = 0-001) and the incidence of lower gastrointestinal
bleeding (3 versus 14 per cent; P = 0-031).
Therateofpostoperativecomplications,gradedaccord-
ingtotheClavien—Dindoclassification,waslowerinthelA
group:gradel,10versus27percent(P=0-016);gradell,

19 versus 36 per cent (P = 0-036); grade Ill, 1 versus 7 per
cent (P = 0-209) (Table 4). The CCI score was also lower
(mean(s.d.) 5-3(9-2) versus 11-2(14-3); P = 0-006). There
was no death in either group.

The incidence of anastomotic leak (4 versus 7 per cent; P
= 0-719) and wound infection (both 4 per cent) were
similar in the IA and EA groups. The duration of hospital
staywasslightlyshorterinthelAgroup,butthedifference was
not significant (median 5-7 (range 2— 19) versus6-6

(2-23) days; P=0-194). Therewas atrend towardsa lower
readmission rate in the IA group (0 versus 7 per cent;

P = 0-058).
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Table 4 Postoperative data
Intracorporeal anastomosis Extracorporeal anastomosis
P

IClavien — Dindo complication grade
Grade | 7 (10) 19 (27) 0-016
Paralytic ileus 4 10

ound seroma 3 3
Lower gastrointestinal bleeding 0 6
IAcute renal failure 0 1
Grade Il 13 (19) 25 (36) 0-037
ICardiac event 1 3
Respiratory event 0 2
Paralytic ileus and parenteral nutrition 5 11
IAnaemia with RBC transfusion 3 5
Lower gastrointestinal bleeding with RBC transfusion 2 3

ound infection 3 3
ICatheter infection 0 2
IColitis 0 1
Urinary infection 1 5
IAnastomotic leak with antibiotic treatment 2 3
Grade Il 1(1) 5(7) 0-209
WEY 0 1
Il1b 1 4
Grade IV 0(0) 1(1)
Grade V 0(0) 0 (0)
ICCl score* 5:3(9-2) 11-2(14-3) 0-006%
Surgical morbidity

ound infection 3(4) 3(4) 1-000
Paralytic ileus 9 (13) 21 (30) 0-022
Lower gastrointestinal bleeding 2(3) 10 (14) 0-031
IAnastomotic leak 3(4) 5(7) 0-719
IAntibiotic treatment 2 3
Radiological drainage 0 1
Surgical reoperation 1 1
Reoperation 1(1) 4 (6) 0-366
IAnastomotic leak 1 1
Lower gastrointestinal bleeding 0 1
lleal ischaemia 0 1
Intra-abdominal haematoma 0 1
Readmission to hospital within 30 days 0(0) 5(7) 0-058
Duration of hospital stay (days)t 5.7 (2-19) 6-6 (2 -23) 0-1949

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; values are *mean(s.d.) and tmedian (range). RBC, red blood cell.¥x? or Fisher’s exact test,
except §Student’s t test and IMann— Whitney U test.

quicker recovery of digestive function with less paralytic

ileus. The authors believe that the lower perception of pain
In this trial, laparoscopic right colectomy with IA entailed reduced analgesic requirements, and reduced morbidity led
reduced surgical injury in comparison with EA. Regarding to an earlier recovery. No differences were observed
the primary outcome, there was no significant reductionin  between groups in anastomotic leakage or surgical-site
duration of hospital stay in the IA group. However, a infection.
significant improvement in secondary endpoints was The present findings are in concordance with those of
observed among patients with an IA: lower postoperative previous studies and seven meta-analyses® ™ !4 However,
decrease in haemoglobin level, smaller wound size, anda animportantstrengthofthisRCTisthatitprovides
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evidence-based outcomes whereas most previousstudies
were retrospective or non-randomized, which may have
biased the results. A second strength of the study is the
randomization immediately before anastomosis. This
precluded IA being a proxy for higher surgical skill as all
four surgeons performed both IA and EA in the study.
Carrying out the entire procedure intracorporeally poses
greater technical difficulty and requires advanced
technical skills in laparoscopic surgery3®, possibly there-
fore increasing the duration of surgery!®1819,33,34,36,37
Operative time can be decreased, however, with surgeon
experience16’17’30'32'38.

There are several reasons why IA appeared to result in
reduced surgical injury. The smaller decrease in
haemoglobin level in procedures involving 1A, owing to
less blood loss, can be explained largely by better con- trol
of bleeding during vessel ligation and intracorporeal
dissectionofthemesocolon.Thisdissectioninturncreates less
tension when extracting the specimen. The tension
exerted on the mesocolon at the moment of specimen
extraction and performance of EA could cause unnoticed
bleeding from the mesocolon and Henle’s trunk. The
smaller decrease in haemoglobin level with an IA could
alsobeexplainedbyreducedlowergastrointestinalbleed-
ingoncetheanastomosishasbeencreated.Anastomosisin
both groups was carried out using a blue cartridge (1-5 mm
closed staple height), but extracorporeal stapling consisted of
two rows whereas intracorporeal stapling consisted of three
rows. Foo and colleagues3® reported a lower morbid- ity rate
in anastomoses with a triple row of staples in terms of
anastomotic leakage and anastomotic bleeding. It has also
been suggested that a handsewn anastomosis in EA could
reduce the incidence of gastrointestinal bleeding®. Another
advantage of IA is clearer visualization of the mesentery
during the procedure. This better view helps

to avoid mesenteric twisting, an event reported to be
common with EA% ~ 43,

From an oncological point of view, both IA and EA
interventionsaresafe,andthenumberofnodesharvested s
similar with both approaches. Here, the surgical speci- men
was longer when an IA was constructed, in line with
previousfindings®33,

The benefit of IA over EA in reducing postoperativepain
and use of analgesics3%3%43 was confirmed in the present
study. The most widely accepted explanation is that, in
contrast to EA, IA does not involve traction of the
mesenteric— portal axis. The size and location of the
woundcanalsoplayanimportantroleinthedevelopment  of
pain. Furthermore, it seems that, besides mediating
postoperative pain, traction is also responsible for the
occurrenceofparalyticileus.ltappearsthatthegreaterthe
manipulation, the higher the incidence of paralytic ileus,
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especially in obese patients*3°,

Ithasbeensuggestedthatbowelfunctionreturnsearlier in
patients undergoing IA, particularly in terms of first flatus
and stool passage!®!®32:33 Tolerance of a solid diet has
also been reported to occur earlier in patients with an
IA1L18:19,31  Contrary to this, however, most patients in
both groups in the present study were able to tolerate an
oral diet from the first day after surgery owingto
application of an ERASprotocol.

A suprapubic incision, exclusively for the extraction of
thesurgicalspecimen,wasusedinpatientsundergoinglA.
Pfannenstiel incisions have a lower incidence of wound
infectionandincisionalhernia(0—2versus1—-25percent),
butalsogivebetteraestheticresultsthanarighttransverse
ormidlineincision33741747 |nproceduresinvolvingan

EA, the specimen extraction site is especially limited by the
extent of bowel mobilization. As the present authors usually
made a right transverse incision to extract the specimen and
perform the anastomosis in the EA group, the wound was
longer than that in the IA group?®30:31,33,38

A controversial issue is potential faecal contamina- tion of
the peritoneal cavity when IA is performed. No intra-
abdominal complication related to contamination
occurred in the present series. Intraoperative contam-
ination can be prevented, however, by careful surgical
technique,useofaspirationdevicesandplacingagauzeat
theloweredgeoftheenterotomy.Mechanicalcolonprepa-
rations with prophylactic oral antibiotics andintestinal
clamps could be useful in preventing spillage of intestinal
contents and surgical-site infection3848 ™ %0,

In line with other studies, there was no significant
difference between IA and EA techniques regarding anas-
tomotic leakage in the present study. Mortality inthis
type of surgery is uncommon and did not differ between
groups®® T 19307 3436,37 Hawever, in this trial,short-term
morbidity, in terms of Clavien— Dindo grades and CCI
score, was significantly reduced in favour of IA owing to
a lower incidence of ileus and lower gastrointestinal
bleeding.

In this study, 1A was associated with
ashorterhospitalstaybyalmostlday.Althoughthisdifference
wasnotstatisticallysignificant,mostlikelyowingtothesample
size, it may be relevant
clinically.Otherstudies'®:17-30:32:3’hayereportedasignificantl
ydecreasedhospitalstayforlA.This RCT has some
limitations. The studyfocusedon short-term results, and
follow-up is
needed,especiallyinrelationtotheincidenceofincisionalhern
iaandonco-
logicaloutcomes.Anotherlimitationisthatthestudymayhave
beenunderpoweredtoidentifystatisticaldifferencesincompl
icationratesowingtothelowincidenceofevents.
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Amulticentrestudywithalargernumberofpatientscould
validatethepresentresultsandfurtherclarifythebenefits
oflA.

The authors declare no conflict of interest.
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