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RESUMEN

INTRODUCCION

La cirugia es el pilar fundamental del tratamiento del cancer de recto. De la técnica
quirurgica dependeran los resultados oncolégicos y funcionales y, por lo tanto, el
pronostico y calidad de vida de estos pacientes. En el cancer de recto medio y bajo, la
escision total del mesorrecto (ETM) es la técnica quirurgica de eleccién, pudiéndose
llevar a cabo mediante abordaje abierto o minimamente invasivo (laparoscépico,

transanal o robotico).

JUSTIFICACION

La Escisién Total del Mesorrecto Transanal (TaTME) es una técnica quirurgica
minimamente invasiva que permite disminuir la incidencia de conversion a cirugia
abierta respecto a la laparoscopia convencional (LaTME), evitando asi procedimientos
mas agresivos o amputaciones abdominoperineales con la creacion de estomas
definitivos. La TaTME es una técnica cada vez mas extendida en las unidades de cirugia
colorrectal. Pese a sus supuestas ventajas, la descripcibn de complicaciones
intraoperatorias especificas de la técnica, altas tasas de dehiscencia anastomotica y
aparicion de recurrencias locales tempranas han puesto en duda la fiabilidad de la
técnica. La evidencia disponible actualmente procede de metaanalisis basados en
estudios observacionales comparativos. No existe aun en la literatura ningun estudio

prospectivo y aleatorizado al respecto.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis: La Escision Total del Mesorrecto por via Transanal (TaTME) permite disminuir
la incidencia de conversidon quirurgica respecto a la Escision Total del Mesorrecto
Laparoscopica (LaTME) y, con ello, alcanzar una recuperacion mas rapida de los
pacientes, manteniendo los mismos resultados anatomopatologicos, oncoldgicos,
funcionales y de calidad de vida.

Objetivo principal: demostrar que la TaTME reduce la incidencia de conversion
quirurgica respecto a la LaTME.

Objetivos secundarios: comparar los resultados en cuanto a morbimortalidad, anatomia

patoldgica, supervivencia y calidad de vida y funcionalismo.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y controlado que incluye
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pacientes diagnosticados de cancer de recto medio sometidos a ETM mediante La-TME
o Ta-TME. El tamarfo de la muestra incluye 116 pacientes y se ha realizado un analisis

por intencion de tratar modificado (mITT) y por protocolo (PP).

RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo entre abril de 2015 y mayo de 2121. Los pacientes fueron
asignados a ambos grupos de trabajo de forma aleatoria: grupo LaTME (n=57) y grupo
TaTME (n=59), de los cuales 50 y 55 respectivamente se pudieron someter al analisis
por intencion de tratar modificado. 11 pacientes (10,5%) precisaron conversion
quirurgica: 10 en el grupo LaTME (20%) y 1 en el grupo TaTME (1,8%) (p=0,003, IC 95%
18,8 (29,8-6,5)). No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
términos de recuperacion postoperatoria, morbimortalidad a 30 dias ni en cuanto a la
incidencia de deshiscencia anastomética, aunque ésta fue menos frecuente en el grupo
TaTME. Con un seguimiento mediano de 39 meses, se han producido 3 casos de
recidiva local (6,1%) en el grupo LaTME y 1 caso en el grupo TaTME (1,8%) (p=0,28, IC
95% 70,4-75,9).

CONCLUSIONES

La técnica TaTME se asocia a un menor riesgo de conversién quirdrgica, con unos
resultados de morbimortalidad postoperatoria, dehiscencia anastomética y anatomia
patoldgica que no difieren significativamente de los obtenidos con la técnica LaTME.
Con el seguimiento de la serie, no se observa mayor incidencia de recidiva local en el
grupo TaTME.



RESUM

INTRODUCCIO

La cirurgia és el pilar fonamental del tractament del cancer de recte. De la técnica
quirurgica dependran els resultats oncologics, funcionals i, per tant, el pronostic i qualitat
de vida d’aquests pacients. En el cancer de recte mig i Baix, I'escissio total del
mesorrecte (ETM) és la técnica d’eleccio, podent-se dur a terme mitjangant abordatge

obert o minimament invasiu (laparoscopic, transanal o robdotic).

JUSTIFICACIO

L’escissio total del mesorrecte transanal (TaTME) és una técnica quirirgica minimament
invasiva que permet disminuir la incidéncia de conversio a cirurgia oberta respecte a la
laparoscopia convencional (LaTME), evitant aixi procediments més agressius o
amputacionsabdominoperineals amb la creacié d’estomes definitius. La TaTME és una
técnica cada cop més estesa en les unitats de cirurgia colorrectal. Tot i les seves
suposades avantatges, la descripcié de complicacions intraoperatories especifiques de
la técnica, altes taxes de dehiscéncia anastomotica i I'aparicié de recurréncies locals
precoces han posat en dubte la fiabilitat de la técnica. L'evidéncia disponible actualment
procedeix de metaanalisis basats en estudis observacionals comparatius. No existeix

encara a la literatura cap estudi prospectiu i aleatoritzat al respecte.

HIPOTESI | OBJECTIUS

Hipotesi: L'escissio total del mesorrecte per via transanal (TaTME) permet disminuir la
incidéncia de conversido quirurgica respecte a [I'Escissi6 Total del Mesorrecte
Laparoscopica (LaTME) i, per tant, assolir una recuperacido més rapida dels pacients,
mantenint els mateixos resultats anatomopatologics, oncologics, funcionals i de qualitat
de vida.
Objectiu principal: demostrar que la TaTME redueix la incidéncia de conversié quirurgica
respecte a la LaTME.
Objectius secundaris: comparar els resultats en quant a morbimortalitat, anatomia

patolodgica, supervivencia, qualitat de vida i funcionalisme.

DISSENY DE L’ESTUDI
Es tracta d’un estudi prospectiu, multicéntric, aleatoritzat i controlat que inclou pacients
diagnosticats de cancer de recte mig sotmesos a ETM mitjangcant LaTME o TaTME. El

tamany de la mostra és de 116 pacients i s’ha realitzat un analisi per intencié de tractar

8



modificat (mITT) i per protocol (PP).

RESULTATS

L'estudi es va dur a terme entre abril de 2015 i maig de 2021. Els pacients van ser
assignats a un dels dos grups de treball de forma aleatoria: grup LaTME (n=57) i grup
TaTME (n=59), dels quals 50 i 55 respectivament es van poder sotmetre a I'analisis per
intencié de tractar modificat. 11 pacients (10,5%) van precisar conversio quirurgica: 10
al grup LaTME (20%) i 1 al grup TaTME (1,8%) (p=0,003, IC 95% 18,8 (29,8-6,5)). No
es van evidenciar diferencies estadisticament significatives en termes de recuperacio
postoperatoria, morbilitat a 30 dies ni en quant a la incidéncia de dehiscéncia
anastomotica, tot i que aquesta va ser menys freqient en el grup TaTME. Amb un
seguiment media de 39 mesos, s’han produit 3 casos de recidiva local (6,1%) en el grup
LaTME i 1 cas en el grup TatME (1,8%) (p=0,28, 1C95% 70,4-75,9).

CONCLUSIONS

La técnica TaTME s’associa a un menor risc de conversio quirurgica, amb uns resultats
de morbilitat postoperatoria, dehiscéncia anastomoética i anatomia patologica que no
difereixen significativament dels obtinguts amb la técnica LaTME. Amb el seguiment de

la série, no s’observa major incidéncia de recidiva local en el grup TaTME.



ABSTRACT

BACKGROUND

Surgery is the main treatment in rectal cancer. Oncological and functional results
will depend on the surgical technique and, therefore, the prognosis and quality of
life of these patients. Total Mesorectal Excision is the gold standard in the surgical
treatment of patients with mid and low rectal cancer, and it can be carried out
using an open or minimally invasive approach (laparoscopic, transanal o robotic

assisted).

JUSTIFICATION

Total Mesorectal Excision (TaTME) is a minimally invasive surgical technique that
reduces the incidence of conversion to open surgery compared to conventional
Laparoscopic Total Mesorectal Excision (LaTME). This allows to avoid more
aggressive open procedures or abdominoperineal amputations with creation of
definitive stomas. Despite its complexity, it is widely used today. However, specific
intraoperative complications and unexpectedly high rates of anastomotic leakage
(AL), and of local recurrences have cast some doubt on the suitability of the
technique. However, the evidence available from recent meta-analyses is based on

observational comparative studies, and the issue has not been addressed so far in a

prospective randomized trial.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES
Hypothesis: Transanal Total Mesorectal Excision (TaTME) allows to reduce the incidence
of conversion to open surgery and, thus, to reach a faster postoperative recovery of these
patients, maintaining the same pathological, oncological, functional, and quality of life
results.

Main Objective: to demonstrate that TaTME reduces the incidence of surgical conversion
compared to LaTME.

Secondary Objectives: to compare morbimortality, pathological, oncological, functional

and quality of life results between TaTME and LaTME.

STUDY DESIGN
This is a Prospective multicentre randomised controlled open-label study. Eligible

participants were randomly assigned to one of two arms: a study arm (TaTME)
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and a control arm (LaTME).

RESULTS

The study was conducted between April 2015 and May 2021. Patients were randomised
to the LaTME (n = 57) and TaTME (n = 59) groups, of whom 50 and 55 respectively were
eligible for mITT analysis. Eleven patients (10.5%) were converted to open surgery: ten
in the LaTME group (20%) and one (1.8%) in the TaTME group, (p = 0.003, 95%CI 18.8
[29.8-6.5]). No significant differences were found in terms of postoperative recovery and
morbidity at 30 days, nor were there significant differences in anastomotic leakage,
although it was less common in TaTME. With a median follow-up of 39 months, there
were three cases of local recurrence (6.1%) in the LaTME group and one (1.8%) in the
TaTME group (p = 0.028, 95%CI 70,4-75,9).

INTERPRETATION

TaTME is associated with a lower risk of conversion, and the results for postoperative
morbidity, AL, and pathology do not differ significantly from those obtained with LaTME.

Over the follow-up period, local recurrence was not higher in the TaTME group.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION
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1.1. ANATOMIA DEL RECTO'234

El objetivo principal del tratamiento en el cancer de recto es curar y, si es posible,
preservar la funcién de los esfinteres para garantizar la mejor calidad de vida al paciente.
La cirugia es el pilar fundamental del tratamiento del cancer de recto. De la técnica
quirurgica empleada dependeran los resultados oncolégicos y funcionales y, por lo tanto,
el pronostico y calidad de vida de estos pacientes. Por ello, es necesario un buen
conocimiento de la anatomia quirdrgica del recto para poder decidir el mejor tratamiento

en los pacientes diagnosticados de neoplasia de recto.

Por su localizacidon anatémica, al recto se le confieren una serie de particularidades. Se
ha considerado, durante muchos afios, un érgano con una relativa inaccesibilidad y de
dificil manipulacion al estar emplazado en el fondo de la cavidad pélvica y por su relacion
directa con otras estructuras anatomicas. No ha sido hasta las ultimas décadas, gracias
a las disecciones cadavéricas y a la incorporacion de técnicas de imagen como la
ecografia endoanal o la resonancia magnética, que se ha profundizado en el
conocimiento anatémico del recto, del mesorrecto, de su inervacion, vascularizacion y

relacion con estructuras vecinas.

El recto tiene dos funciones fundamentales: la continencia de las heces y la evacuacién
controlada de las mismas, la defecacion. Del latin “rectum”, y de unos 15-19 cm de
longitud, es el érgano correspondiente al segmento final del intestino grueso y se situa
en la cavidad pélvica. Su extremo mas proximal, a continuaciéon del colon sigmoide,
empieza a la altura del promontorio sacro y desciende por la pelvis hasta mas alla del

coccix atravesando el suelo pélvico para comunicar con el canal anal.

Se trata de un 6rgano fundamentalmente extraperitoneal a excepcién de su tercio
superior, que se encuentra revestido por peritoneo. A medida que el recto desciende en
la pelvis, solamente se encuentra recubierto de peritoneo en su cara anterior hasta el
suelo de la pelvis. Este peritoneo se pliega anteriormente formando el fondo de saco
rectovesical o rectouterino. Lateralmente se forman los ligamentos laterales. El tercio

inferior del recto quedara completamente extraperitoneal.

Los anatomistas clasicos dividen el recto en dos partes diferenciadas: la ampolla rectal
o recto pélvico y el canal anal o recto perineal. La ampolla rectal es la parte mas ancha
del recto y su pared ventral esta recubierta por peritoneo que realiza una reflexién que

la separa de vejiga, prostata y glandulas seminales en los hombres y del utero y pared
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posterior de la vagina en las mujeres. El canal anal mide de 2,5 a 5 cm de longitud,
formando un angulo de 90-100° con el recto (angulo anorectal) causado por la traccién

continua de las fibras del musculo pubo-rectal.

1.1.1. Anatomia quirurgica del recto
Des del punto de vista quirurgico, el recto se divide de forma arbitraria en 3 partes.
Aunque no existen claros limites anatomicos entre ellos, esta division tiene una
importancia crucial para el cirujano y la técnica quirdrgica a emplear cuando nos
enfrentamos a un cancer de recto.
Diferenciamos las siguientes partes:
- Recto alto: entre 12-15 cm del margen anal.
Corresponde a la continuacion inmediata del sigma. Completamente recubierto
de peritoneo, aunque en él aparece ya la porciébn mas superior del mesorrecto.
- Recto medio: entre 6-12 cm del margen anal.
Anteriormente cubierto por la fascia de Denonvilliers, se encuentra posterior a
las vesiculas seminales y prostata en el hombre, y por detras de la cara posterior
de la vagina en la mujer. Posterior y lateralmente se encuentra recubierto del
mesorrecto y la fascia pélvica que lo separan del sacro.
- Recto bajo: entre 0-5cm del margen anal.
Esta porcion del recto es completamente extraperitoneal, encontrandose por

debajo del suelo de la pelvis y no cuenta con mesorrecto.

1.1.2 Peritoneo, fascia pélvica y espacio retrorrectal

Peritoneo pélvico

El peritoneo tapiza la cara anterior y superior del recto pélvico antes de reflejarse sobre
los 6rganos genitales formando el fondo de saco de Douglas. Se refleja hacia delante
sobre la pared posterior de la vagina en la mujer formando el fondo de saco rectovaginal.
En el vardn, se refleja sobre las vesiculas seminales, los conductos deferentes y la

vejiga formando el fondo de saco rectovescial.

Fascia endopélvica: Waldeyer, Denonvilliers y ligamentos laterales (Fig. 1)

El recto infraperitoneal y la grasa que lo rodea (el mesorrecto) estan envueltos por la
fascia pélvica que, a su vez, se compone de dos hojas: una hoja visceral y una hoja
parietal. Ambas hojas se fusionan y refuerzan en los siguientes puntos dando lugar a

estructuras anatémicas de relevancia en la diseccion pélvica:
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- Anteriormente, dando lugar a la aponeurosis prostatoperitoneal de Denonvilliers
en el vardn y septo rectovaginal en la mujer.

- Posteriormente, a nivel de S4, formando la fascia presacra o fascia de Waldeyer.
Distalmente, esta fascia se condensa formando el ligamento rectosacro.

- Lateralmente se forman los ligamentos laterales que, por debajo del peritoneo,
fijan el recto a las paredes de la pelvis. A través de estos ligamentos discurren

los nervios del plexo hipogastrico.

Figura 1. Seccion horizontal del recto en el varén por debajo del fondo de saco
de Douglas’.
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1.Aponeurosis de Denonvilliers; 2.Hoja parietal de la fascia pélvica; 3.Hoja visceral de la fascia pélvica; 4.Fascia
presacra de Waldeyer; 5.Nervio erector; 6.Ligamentos laterales del recto.

Espacio retrorrectal

Estas fascias tienen un interés especial en términos de técnica quirirgica ya que es el
espacio entre ellas, el espacio retrorrectal, el plano que deberemos alcanzar para llevar
a cabo una cirugia oncolégicamente correcta y que minimice el riesgo de complicaciones
hemorragicas y de lesion de 6rganos adyacentes. Se trata de un espacio formado por

un tejido areolar avascular libre de troncos vasculares y nerviosos principales.

1.1.3. El mesorrecto

El mesorrecto es una estructura que no se encuentra descrita en la mayoria de los textos
de anatomia hasta que Heald describié su exéresis sistematica al relacionarlo con la
disminucién en el nimero de recidivas pélvicas del cancer de recto®**%. Desde
entonces, su importancia en el tratamiento del cancer de recto ha ido tomando
relevancia hasta que su exéresis reglada y completa se ha establecido como el “"gold

estandar” en el tratamiento de la mayoria de las tumoraciones del recto.
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Se trata de un tejido célulograso que se encuentra en el espacio situado entre la pared
rectal y la hoja visceral de la fascia pélvica. Contiene los vasos y conductos linfaticos
perirrectales, por lo que es donde se produce la parte esencial de la invasion linfatica de

los canceres rectales.

El mesorrecto constituye todo el mesenterio que rodea al recto en sus dos tercios
posteriores. Los ultimos 2-3 cm de la porcion pélvica del recto y la cara anterior del
recto, cubierta por la aponeurosis de Denonvilliers en los varones y del tabique
rectovaginal en las mujeres, carecen de este tejido celulograso. Posteriormente esta
recubierto por la fascia pélvica visceral que lo separa a su vez de la fascia presacra.
Entre ambas fascias encontraremos un plano avascular denominado por Heald como
“The Holy Plane”?, esta constituido por un tejido areolar que deberemos alcanzar y
seguir durante la cirugia oncolégica del cancer de recto para realizar la exéresis en
bloque del mesorrecto. Esta exéresis debe ser siempre extrafascial, por fuera de la
fascia visceral. Por ello, y como se explicara mas adelante, se insiste en la seccién del
mesorrecto sin efecto cono posterior, fendbmeno que se produce cuando el cirujano
avanza en profundidad en la diseccion de estructuras pélvicas. Dicha reseccion se
vuelve cada vez mas complicada y el cirujano tiende a aproximarse cada vez mas al
recto, atravesando el mesorrecto y realizando una exéresis incompleta del mismo (Fig.
2).

Figura 2. El mesorrecto y sus relaciones anatémicas en un corte axial y sagital’
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1.1.4. Vascularizacion

1.1.4.1. Vascularizacion arterial

La vascularizacién arterial del recto se realiza mayoritariamente a través de la arteria
rectal superior (ARS), que irriga el recto pélvico en su totalidad y la mucosa del canal
anal también. Ademas, la parte mas baja del recto puede irrigarse también a través de

las arterias rectales medias e inferiores.

Arteria rectal superior

La ARS, también llamada hemorroidal superior, es la rama terminal de la arteria
mesentérica inferior y nace tras la emergencia de la rama inferior de las arterias
sigmoideas. Cruza los vasos iliacos izquierdos y se divide en dos ramas a la altura de
S3, descendiendo cada una de ellas por un lateral-posterior del recto. Sus ramas mas
terminales atraviesan la pared muscular rectal para formar una red submucosa que

descendera hasta la linea pectinea.

Arteria rectal media

También conocida como arteria hemorroidal media, aparece de forma inconstante vy,
segun ciertos autores, se haya presente entre el 50-22% de los casos pudiendo ser uni
o bilateral. Cuando esta arteria existe, se origina de la arteria iliaca interna y se dirige
de forma transversal hacia el musculo elevador por debajo de los ligamentos laterales.
De diametro pequefio, se divide en pequefas ramas que se dirigen a la zona rectal y

genital.

Arteria rectal inferior
También llamada hemorroidal inferior, nace de cada lado de la arteria pudenda. Se dirige
transversalmente hacia dentro a través de la fosa isquiorrectal e irriga los esfinteres, el

musculo elevador del ano y la submucosa del canal anal.

1.1.4.2. Vascularizacion venosa

El drenaje venoso del recto se realiza a través de la vena rectal superior (VRS) y, de
manera accesoria, por las venas rectal inferior, media y la vena sacra media.

La VRS se forma de la unién de varias venas que atraviesan la pared muscular del recto
y convergen en un tronco venoso que queda por delante o a la izquierda de la arteria
eponima. Forma, junto con las venas sigmoideas, la vena mesentérica inferior (VMI) que
se unira a la vena esplénica a nivel retropancreatico para drenar a través del sistema

portomesentérico.
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Las venas rectales inferiores y medias, inconstantes y de pequeio calibre drenan el
conducto anal y la parte mas baja de la ampolla rectal hacia la vena pudenda e iliaca

interna.

1.1.5. Drenaje linfatico (Fig. 3)

La organizacion de los ganglios linfaticos es uniforme a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal: se inicia el drenaje en pequefos ganglios de la pared intestinal que a
su vez drenan a ganglios intermedios que se encuentran entre los vasos del mesenterio
y que a su vez confluyen en los ganglios principales y adyacentes a los principales
troncos arteriales. Entender el drenaje linfatico y realizar una correcta exéresis de todas
las estaciones ganglionares es fundamental para realizar cirugia oncolégicamente

correcta del tracto gastrointestinal.

En el caso del recto, el drenaje linfatico es principalmente en sentido ascendente hacia
el mesorrecto, de alli hacia los ganglios de la ARS y finalmente hacia la AMI. Este
concepto de drenaje linfatico, contrario al clasico descrito por Ernest Miles, es
fundamental para entender las bases de la cirugia oncologica moderna del recto y es lo
que ha provocado importantes cambios en la cirugia del cancer de recto en las ultimas

décadas®.

Segun Miles, quién describié la técnica quirurgica de la amputacién o reseccion
abdominoperineal (APR) para el cancer de recto, el drenaje linfatico del recto se produce
por encima y por debajo del suelo de la pelvis. Si nos cefiimos a esta definicion, para
realizar una escision correcta del cancer de recto, es necesario realizar una exéresis en
bloque del recto, canal anal y complejo esfinteriano incluyendo el tejido linfatico

perirrectal y perianal.

Actualmente sabemos que la mayoria de los ganglios fuera del paquete mesorrectal no
se encuentran afectados cuando realizamos el analisis histolégico de los mismos.
Pueden ser excepcion los casos de tumores muy avanzados en que se afectan también
los ganglios preadrticos y pélvicos laterales. Bajo esta premisa, se acepta que no se
produce drenaje linfatico por debajo del plano de los elevadores, por lo que se puede
realizar una cirugia oncolégicamente segura extirpando la totalidad del recto a la vez

que preservamos el complejo esfinteriano.
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Figura 3. Drenaje linfatico en el cancer de recto segiin Miles (A) y segun Heald (B)®
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1.1.6 Inervacion

El plexo hipogastrico se encarga de la inervacion de la zona pélvica que abarca recto,
vejiga y 6rganos sexuales. En el contexto oncologico del recto, se puede preservar la
inervacion pélvica si ésta no ha sido invadida directamente por el tumor ya que los

principales troncos nerviosos se encuentran posteriores a la fascia pélvica parietal.

Figura 4. Inervacién del recto. Vision anterior (A) y anterolateral (B)"

A. 1. Plexo hipogastrico superior; 2. Plexo presacro; 3. Nervios hipogastricos o pélvicos; 4. Plexo hipogastrico
inferior

B. 1. Nervio hipogastrico o pélvico; 2. Plexo hipogastrico inferior; 3. Aferencias parasimpaticas; 4. Nervios
erectores
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1.1.6.1. Inervacion simpatica

Las raices simpaticas surgen de L1, L2 y L3 y constituyen el plexo hipogastrico superior.
Distalmente, a la altura del promontorio sacro, se convierte en plexo sacro. Este plexo
se divide en dos troncos principales denominados nervios hipogastricos cuyo trayecto
es internamente paralelo al de los uréteres. Estos nervios discurren por la parte
posterosuperior del mesorrecto hasta convertirse a cada lado en aferencias del plexo
hipogastrico inferior o plexo pélvico. Las ramas distales de este plexo, a su vez
responsable de la eyaculacién en el hombre y de la lubricacion vaginal en la mujer,

llegaran hasta la pared del recto a través de los ligamentos laterales.

1.1.6.2. Inervacion parasimpatica

Esta formada por las ramas de S2, S3 y S4 y es responsable de la ereccion en el varén
y en la mujer. Los nervios cavernosos discurren junto con las ramas simpaticas por fuera
de la aponeurosis de Denonvilliers, muy préximas a la cara anterolateral del recto bajo

a nivel de las vesiculas seminales.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal supone aproximadamente el 10% de los diagndsticos de cancer
anuales alrededor del mundo generando casi 900.000 defunciones anualmente. A nivel
mundial, se trata del segundo cancer mas diagnosticado en mujeres y el tercero en
hombres, siendo la incidencia y la mortalidad un 25% inferior en hombres que en
mujeres®. Estas cifras son variables en funcion del area geogréfica, encontrando las

incidencias mas altas en los paises mas desarrollados.

De hecho, en Espanfa, el cancer colorrectal representa el tumor mas frecuentemente
diagnosticado en Espafa durante el afio 2019 en hombres y mujeres (44.937 nuevos
casos), siendo el segundo en varones después del de prostata y el segundo en mujeres
después del de mama. En relacion con la mortalidad, de acuerdo con la ultima
informacion proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica en diciembre 2018, el
cancer colorrectal fue el segundo tumor responsable del mayor nimero de muertes en
ambos sexos (reduccion del 2,4% respecto al afo previo). Entre los varones, los
responsables del mayor numero de fallecimientos fueron el cancer de pulmoén y el cancer
colorrectal. En las mujeres, ocupa el tercer lugar por detras del cancer de mama y de

pulmon®.

En cualquier caso, la mortalidad del cancer de colorrectal parece que cambia de forma
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mas rapida que en otros tumores sobretodo a nivel de los paises mas desarrollados.
Esto se debe a los cambios en el estilo de vida y la dieta y la instauracion de los
programas de cribaje y deteccion precoz. Sin embargo, estos datos optimistas
contrastan con un incremento preocupante de la incidencia de cancer colorrectal en
pacientes jévenes menores de 50 afos, especialmente de canceres de recto y colon

izquierdo.

Cada vez se tiende a hablar del cancer de recto como una entidad independiente, ya
que cuenta con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, terapéuticas y pronédsticas
distintas al cancer de colon. El cancer de recto supone aproximadamente un tercio del
total de los canceres colorrectales diagnosticados, con una incidencia en la poblacion
de los paises europeos de 15-25 por cada 100.000 habitantes, lo que significa unos
125.000 casos al afio con una mortalidad de 4-10/100.000 habitantes al afio.

1.2.1. Factores de riesgo (Figura. 4)

En estudios epidemioldgicos, tanto el sexo masculino como la edad avanzada han
demostrado una fuerte asociacién con la incidencia de la enfermedad. Tanto los factores
hereditarios como los ambientales juegan un papel fundamental en el desarrollo del

cancer colorrectal.

Encontramos una historia familiar positiva en aproximadamente el 10-20% de los
pacientes, con un riesgo muy variable en funcién del nimero y grado de familiares
afectados. Aunque hayamos conseguido identificar varios genes cuya mutaciéon genera
susceptibilidad a padecer este tipo de cancer, la mayoria de los factores que generan
heredabilidad en este tipo de cancer aun son desconocidos. Solamente un subgrupo de
aproximadamente 5-7% de los pacientes presentan sindromes hereditarios bien
definidos de cancer colorrectal. Realizar un diagnéstico precoz en este grupo de
pacientes permite aplicar un seguimiento estrecho para prevenir la aparicion del cancer
en el paciente y sus familiares, aplicar un tratamiento 6ptimo en caso de aparicion del
tumor. Lo mismo sucede en los pacientes que presentan estadios avanzados de

enfermedad inflamatoria intestinal o antecedentes de cancer colorrectal o adenomas.
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Hereditary factors

« Hereditary colorectal cancer
syndromes
« Positive family history

Other factors

« Aspirin or NSAID use
+ Menopausal hormone therapy
« Statin use

« Ethnicity

+ Male gender

« Type 2 diabetes

« Inflammatory bowel disease

modificables

Colorectal cancer
risk factors

6

Figura 5. Factores de riesgo para cancer colorrectal modificables y no

Modifiable risk factors T risk

+ Smoking

« Processed meat

+ Alcohol intake

+ Red meat

« Low intake of vegetables
and fruits

« Body fat and obesity

Modifiable risk factors | risk

« Physical activity

+ Whole grains

« Dietary fibre

« Dairy products

« Fish intake

«Tree nuts

«Vitamins (D, C, and others)

« Calcium supplements

Como se ha mencionado previamente, cada vez hay mas evidencia de que el cancer de
recto y de colon tienes alguna etiologias y factores de riesgo en que se distinguen,
posiblemente reflejando diferentes exposiciones ambientales’. Un elevado indice de
masa corporal, la presencia de abundante grasa abdominal y la diabetes mellitus tipo Il
se han relacionado como factores de riesgo para el cancer de recto. También lo son la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn que afecte al recto, el consumo excesivo de

carne roja o procesada, el tabaco y el consumo grave/moderado de alcohol.

1.3. PATOGENESIS

La mayoria de los canceres colorrectales provienen de la degeneracién de un pdlipo.
Este proceso se inicia con la apariciéon de una cripta aberrante que evoluciona a una
lesion precursora (el pdlipo) y que eventualmente puede progresar a cancer en un
periodo de tiempo aproximado de 10-15 afos. Se originan de una célula madre que
reside en el fondo de las criptas glandulares como resultado de la acumulacion de
alteraciones genéticas y epigenéticas que inactivan genes supresores de tumores y

activan oncogenes.

Globalmente existen tres vias carcinogénicas a partir de lesiones precursoras en el

cancer colorrectal (Fig. 5).
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Figura 6. Carcinogénesis en el cancer colorrectal®
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Via “adenoma-carcinoma”

Responsable del 70-90% de neoplasias. Se trata de la progresién de un adenoma que
ha ido acumulando mutaciones genéticas que acaba generando un cancer colorrectal
con estabilidad de microsatélites. Este es el tipo de degeneracion que predomina en los
tumores de colon izquierdo y recto y la que sufren los pacientes afectos de Poliposis

Adenomatosa Familiar (FAP).

Via “neoplasia serrada”

Responsable del 10-20% de neoplasias. Esta via se suele iniciar con mutaciones en
BRAF o KRAS pero que luego progresan por la metilacion de los genes supresores de
tumores. Pueden surgir tumores con estabilidad o inestabilidad de microsatélites en
funcion de los genes que se silencien epigenéticamente a medida que la lesiéon

progresa.

Via ‘“inestabilidad de microsatélites”

La inestabilidad de microsatélites es el resultado de la reparacion defectuosa del ADN
por la inactivacion de los missmatch repair genes. Esta alteracion la vemos también en
los pacientes con sindrome de Lynch que presentan mutaciones en la linea germinal de

estos missmatch repair genes.

La mayoria de los canceres de recto se desarrollan a partir de vias que incluyan
inestabilidad de microsatélites y alrededor del 13% son causados por la inactivacion de

los missmatch repair genes. En el cancer de recto también se ha detectado un
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componente hereditario (Sindrome de Lynch, Poliposis Familiar Adenomatosa), aunque

este no es tan potente como el que se produce en el cancer de colon®.

1.4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION (Figura. 6)

El diagnéstico del cancer de recto empieza con un tacto rectal y una colonoscopia
completa con biopsia de la lesion para su confirmacion histopatoldgica. Se realiza
también una rectoscopia rigida para la definicién de la altura de la lesion respecto al
margen anal. Los tumores con una extension de su extremo distal < 15 cm del margen
anal se consideran tumores rectales, mientras que aquellos con extremo distal por
encima de estos 15 cm se consideran tumores del colon.
En funcién de la localizacion del tumor en el recto, clasificamos los tumores en:

e Cancer de recto bajo: del margen anal a 5 cm.

e Cancer de recto medio: de 6 a 12 cm.

e Cancer de recto alto: de 12 a 15 cm.

Figura 7. Diagnoéstico del cancer de recto

Tacto rectal

'

Endoscopia ¥

l
v v

Confirmacién
histopatologica

Extension distal por debajo Extensién distal por encima
de 15 cm del margen anal de 15 cm del margen anal
Cancer de recto Cancer de colon
0-5cm MA 6-12 cm MA 12-15 cm MA
Cancer de Cancer de Cancer de recto
recto bajo recto medio alto

1.4.1 ESTADIFICACION?

En el estudio de un paciente con neoplasia de recto deberemos incluir siempre una
buena historia clinica, exploracion fisica que incluya el tacto rectal, analitica sanguinea
(hemograma, funcién renal y hepatica, determinacion sérica de antigeno
carcinoembrionario) y tomografia computarizada (TC) toracoabdominal para definir cual

es el estado del paciente y descartar la presencia de enfermedad diseminada. La
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tomografia emisora de positrones (PET) puede aportar cierta informacion en términos
de enfermedad diseminada. Aun asi, la evidencia actual no permite recomendario en

todos los pacientes.

La edad avanzada, presencia de comorbilidades y disminucion de reserva funcional se
asocian a un aumento de la mortalidad postoperatoria y de la toxicidad del tratamiento
con quimioterapia (QT) y radioterapia (RT). Por este motivo, en pacientes anosos, es

necesaria una evaluacion geriatrica adecuada previo inicio del tratamiento.

1.4.1.1 Estadificacion enfermedad locorregional

Antes de iniciar cualquier tratamiento deberemos practicar una rectoscopia rigida para
determinar la altura real del tumor y una colonoscopia completa (o TC-colonoscopia en
caso de neoplasia estenosante) para excluir presencia de tumores sincronicos en el
colon.

Cuando la lesion no es completamente oclusiva y permite el paso del endoscopio, la
ultrasonografia endorectal (ERUS) proporciona informacion acerca de la extension local
de la enfermedad. La ERUS cobra especial importancia en lesiones en estadio precoz,
permitiendo establecer qué lesiones son tributarias de recibir un tratamiento local. En

los tumores localmente avanzados la ERUS tiene menos valor.

La resonancia magnética (RM) pélvica es la técnica mas adecuada para la estadificacion
locorregional de la enfermedad. Permite describir la presencia de invasién vascular
extramural (EMVI) y determinar la distancia al margen de reseccion circunferencial
permitiendo clasificar el tumor dentro de la clasificacion TNM® (Tabla1) que nos permitira
predecir el riesgo de recidiva local o de enfermedad a distancia ya sea sincronica o
metacronica y con ello elegir el mejor esquema de tratamiento para cada paciente. De
hecho, existe una subclasificacion basada en los hallazgos de la RM que permite
clasificar el T3 (afectacion mas alla de la muscular propia) (Tabla 2) y conducir la toma
de decisiones clinicas y terapéuticas '°. Aunque también puede usarse para la
clasificacion anatomopatoldgica, no se ha validado ni incorporado a ninguna de las

versiones del TNM.

1.4.1.2 Estadificacion enfermedad ganglionar

Pese a la importancia que tiene la estadificacion ganglionar en el momento de decidir si
un paciente requiere tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia, metaanalisis y datos
poblacionales muestran que la estadificacion ganglionar es poco fiable aun cuando

combinamos la ERUS, la TC y la RM pélvica. Los signos mas sugestivos de afectacion
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ganglionar son los bordes irregulares y heterogéneos y no tanto el tamafio del ganglio

superior a 10mm.

1.4.1.3 Estadificacion enfermedad sistémica

La TC toracoabdominal es la herramienta que con mas fiabilidad nos descartara la
presencia de enfermedad diseminada. La PET-TC junto a la RM hepatica nos daran
informacion en aquellos casos en que tengamos elevada sospecha de presencia de
enfermedad metastasica (niveles elevados de CEA, enfermedad locorregional muy
avanzada), pero no estan indicadas en todos los pacientes. La gammagrafia 6sea y la

TC cerebral solo deben realizarse en pacientes con sintomas.

Tabla 1. Clasificacion TNM (82 edicién)

T — Tumor primario

Tx No se puede medir tumor primario

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: invasién lamina propia

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor invade subserosa o tejido perirrectal

T4 El tumor invade otros 6rganos o estructuras o perforacién a cavidad
peritoneal

T4a Tumor perforado a cavidad peritoneal

T4b El tumor invade directamente otros érganos o estructuras

N — Ganglios regionales

Nx No se puede medir enfermedad ganglionar

NO Ausencia de ganglios metastasicos

N1 Metastsis en 1-3 ganglios

N1a Metastasis en 1 ganglio

N1b Metastasis en 2-3 ganglios

N1c Depdsitos tumorales satélites en la subserosa o en tejido pericolico o

perirrectal no peritoneizado sin afectacién ganglionar

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios
N2a Metastasis en 4-6 ganglios
N2b Metastasis en 7 o mas ganglios

M — metastasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

M1a Metastasis confinadas en un solo érgano sin afectacion peritoneal
M1b Metastasis en mas de un 6rgano

M1c Metastasis peritoneales con o sin afectacion de otros érganos
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Tabla 2. Subclasificacion T3 del cancer de recto

Profundidad de invasiéon mas alla de
la muscular propia (en mm)

T3a <1 mm

T3b 1-5 mm

T3c 6-15 mm

T3d <15 mm

Figura 8. Algoritmo diagnéstico del cancer de recto
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1.4.2. ANATOMIA PATOLOGICA

Mas del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son adenocarcinomas que se

originan en las glandulas del epitelio del recto. Dependiendo de sus caracteristicas

histolégicas, los carcinomas colorrectales se clasifican en:

Adenocarcinoma convencional: es la forma mas habitual de presentacion. Los
grados de diferenciacion histoldgica del adenocarcinoma son: bien diferenciado
(o0 G1; > 95% del tumor forma glandulas), moderadamente diferenciado (o G2;
50-95% del tumor forma glandulas) o pobremente diferenciado (G3; < 50% del

tumor forma glandulas).
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- Adenocarcinoma mucinoso: mas del 50% de la lesion esta formada por lagos de
mucina extracelular. Se asocia con frecuencia a inestabilidad de microsatélites.

- Adenocarcinoma de células en anillo del sello: mas del 50% de las células
neoplasicas muestran abundante mucina intracelular.

- Carcinoma adenoescamoso: posee caracteristicas de carcinoma epidermoide y
de adenocarcinoma.

- Carcinoma medular: variante poco frecuente con una sabana de células con
nucleo vesicular, nucléolo promitente y citoplasma eosindfilo. Aunque también se
asocia a inestabilidad de microsatélites, suele tener mejor prondstico que el
carcinoma pobremente diferenciado o indiferenciado.

- Carcinoma indiferenciado: tumor maligno epitelial sin ningun tipo de
diferenciacién (ni glandular, ni escamosa ni neuroendocrina). Se asocian a mal

prondstico.

Existen otros tipos de tumores que pueden desarrollarse en el recto:
- Tumores neuroendocrinos: se desarrollan a partir de las células productoras de
hormonas.
- Tumores del estroma gastrointestinal: se inician en los vasos sanguineos o tejido
connectivo de las paredes del recto.

- Linfoma.

Como se ha mencionado con anterioridad, la mayoria de los tumores del recto son

adenocarcinomas y son a los que nos referiremos en este estudio.

La clasificacion anatomopatoldgica a partir de la biopsia endoscépica de las lesiones
neoplasicas en el recto y la determinacion de si existen o no factores de mal prondstico
en ellas es fundamental para establecer el tratamiento mas adecuado para cada uno de

los pacientes.

Los tumores T1 (limitados a la submucosa) se clasifican de acuerdo con la clasificacion
de Haggit"" (fig. 8) para los polipos pediculados y de Kudo/Kikuchi (fig. 9) especialmente
altil para los pdlipos sésiles’. Se ha demostrado que el grado de invasion de la
submucosa en el cancer de recto nos permite predecir el riesgo de presencia de
metastasis ganglionares y de recidiva local. Otros rasgos que nos permitiran predecir el
riesgo de la lesién son la presencia de invasion linfovascular, el grado histolégico (G1,
G2, G3) y la presencia de budding tumor. Recientemente se ha establecido un nuevo

método para predecir el riesgo de afectacion ganglionar basado en la medida la cantidad
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de submucosa sana residual entre el tumor y la muscular propia'.

Todos estos sistemas de clasificacion se superponen entre ellos y los combinamos para
la toma de decisiones terapéuticas, pudiendo determinar si un caso es tributario de
tratamiento local (endoscépico o mediante cirugia transanal) o por el contrario necesita

una cirugia oncoldégica reglada (ETM — Escision Total del Mesorrecto).

Figura 9. Clasificacion de Haggit "
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Nivel 0: Carcinoma “in situ”. Nivel 1: Invasidon de la submucosa a nivel de la cabeza del polipo. Nivel 2: Invasiéon de la
muscularis mucosae de la base de la cabeza. Nivel 3: Invasién del tallo. Nivel 4: Invasion de la submucosa en la pared
del polipo por debajo del tallo. Notese que cuando se trata de un polipo sésil, cualquier invasion por debajo de la muscular
de la mucosa se considera un nivel 4 de invasion. Por el contrario, en el caso de un adenoma pediculado, el carcinoma
invasivo debe atravesar una distancia considerable hasta alcanzar la submucosa del intestino subyacente.

Figura 10. Clasificacion sm Kudo/Kikuchi 2

Sm3 Mao

Sm1: Invasion tercio superior de la submucosa. Sm2: Invasion tercio medio de la submucosa. Sma3: invasion tercio inferior
de la submucosa.

1.4.2.1 Estudio anatomopatolégico del espécimen ETM

Cuando se realiza una ETM se procede a un analisis exhaustivo de la pieza quirurgica
y del mesorrecto. La pieza quirdrgica debe incluir un minimo de 12 ganglios linfaticos en
rectos no irradiados. Se deben analizar todos los margenes de la pieza (distal y

circunferencial), expresar en milimetros la distancia del tumor a todos ellos, y valorar la

integridad del mesorrecto™.
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¢ Definicion de los margenes de reseccion

Margen de reseccion circunferencial (CRM)

Se considera que el margen de reseccién circunferencial se encuentra afecto cuando
hay extension del tumor o ganglios linfaticos positivos a <1mm del margen de la pieza
quirurgica. La ausencia de afectacion del margen circunferencial y la exéresis completa
e integra del mesorrecto han demostrado aportar una clara disminucion en el riesgo de
recidiva local de la neoplasia de recto (22,1% vs 12,4%, p = 0,06)'>'®. De hecho, el tener
un CRM afecto por extension tumoral (no por afectacion linfatica) se relaciona
directamente con la calidad del mesorrecto. Los pacientes con CRM afecto debido a
extension directa del tumor (no por afectacién linfatica) tienen mas frecuentemente
mesorrectos incompletos comparados con aquellos con CRM negativo (44% vs 24%,
p<0,05)"°.

Margen de reseccion distal (DRM)

Aunque menos importante que el CRM en términos de frecuencia de afectacién y su
impacto sobre el riesgo de recurrencia, el DRM sigue siendo un término con
implicaciones pronodsticas importantes. Cuando definimos este margen es importante
tener en cuenta dos factores: la extension intra y extramural del tumor y la diseminacion
discontinua a través de los ganglios linfaticos del mesorrecto. Mientras que es extrafio
encontrar diseminacién intramural mas alla de 2 cm distales del tumor principal, es mas
frecuente encontrar depdsitos tumorales en mas del 20% de los casos a lo largo del
mesorrecto cuando hay ganglios afectados (1,2 cm vs 3,6 cm). En un estudio de Zhao
et al se recomienda un margen distal de 1,5 cm de pared rectal y de hasta 4 cm de tejido

mesorrectal para asegurar una exéresis de todo el componente tumoral'’.

e Definicién de la calidad del mesorrecto'®
La primera definicion y clasificacion sobre la calidad del mesorrecto vino dada por
Quirke'*. Posteriormente, esta misma clasificacion ha sido usada por varios autores para
mejorar y estandarizar el analisis macroscopico y microscépico de los especimenes de
ETM y con ello predecir el riesgo de recidiva local de la enfermedad para poder elegir el

mejor tipo de seguimiento o tratamiento que debe realizar cada paciente.

Tabla 3. Clasificacion de la calidad del mesorrecto

Mesorrecto Defectos Efecto Cono CRM
COMPLETO Liso, intacto <5mm No Liso, regular
CASI COMPLETO Irregular y | Muscularis Moderado Irregular
abultado propia no
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visible
INCOMPLETO Poco Por debajo de | Moderado, Irregular
abultamiento | muscularis severo
propia

Figura 11. Clasificacién de la calidad del mesorrecto™.

e i e c i

A. MESORRECTO COMPLETO. B. MESORRECTO CASI COMPLETO C. MESORRECTO INCOMPLETO.

Tabla 4. Clasificacion patolégica TNM

Estadio T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1,T2 NO MO
Estadio Il T3, T4 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio IlI Cualquier T N1, N2 MO
Esadio IlIA T1,T2 N1 MO
T N2a
Estadio 111B T1,T2 N2b MO
T2, T3 N2a
T3, T4a N1
Estadio IlIC T3, T4a N2a MO
T4a N2a
T4b N1,N2
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1c

*Las categorias pT y pN corresponden a las categorias T y N de la Tabla 1.
*El examen histoldgico de una linfadenectomia regional incluye habitualmente 12 o mas ganglios. Si todos los ganglios
son negativos, pero se aislan menos de 12 en la pieza, se clasifica igualmente como pNO.
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1.5 TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTOQ 820

1.5.1 TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO LOCALIZADO

1.5.1.1 Cancer de recto muy precoz (cT1NO sin criterios de mal prondstico)

En estos pacientes, la escision local de la lesion mediante cirugia transanal, permite
alcanzar resultados oncolégicamente seguros comparables a los obtenidos mediante la
ETM con una notable disminucion de la morbimortalidad. En caso de aparicién de
criterios de mal prondstico en el analisis patolégico definitivo, estos pacientes deberan

ser rescatados y sometidos a una cirugia radical mediante una ETM reglada?®'.

1.5.1.2 Cancer de recto precoz (cT1 con criterios de mal pronéstico, cT2, cT3a-b,
cNO0)

Estos pacientes con tumores mas avanzados tienen mayor riesgo de recurrencia local
y de afectacion ganglionar, por lo que deben ser tratados mediante cirugia de ETM
radical, ya sea mediante abordaje abierto, laparoscopico, roboético o con abordaje
combinado abdominal y transanal. En funcion de los hallazgos anatomopatoldgicos en
el estudio de la pieza quirurgica, el paciente recibira o no tratamiento oncoldgico

adyuvante a la cirugia.

En casos seleccionados de tumores cT2NO, se ha considerado la reseccién local por
via transanal tras tratamiento de quimioterapia y radioterapia (QRT) neoadyuvante. Por
el momento, este tipo de abordaje terapéutico solamente se contempla en el contexto

de ensayos clinicos? %,

El “Watch and Wait” es otra estrategia terapéutica para tener en cuenta en estos
pacientes, también en el contexto de ensayos clinicos. Consiste en realizar un
seguimiento estrecho tras una respuesta clinica completa al tratamiento neoadyuvante

de QRT ahorrando asi la cirugia radical®*.
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1.5.2 TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO

1.5.2.1 Cancer de recto localmente avanzado, riesgo intermedio (cT3a-b, cN1-2)
Para estos casos sigue habiendo controversia sobre cual es el mejor tratamiento:
neoadyuvancia y posterior ETM o ETM solamente. Siempre y cuando realicemos una
ETM en bloque con buena calidad del mesorrecto para asegurar margenes negativos y
exéresis de toda la enfermedad ganglionar, podriamos prescindir del tratamiento
neoadyuvante. En cambio, si existe el riesgo de no llevar una cirugia oncolégicamente
segura, esta indicada la realizacion de tratamiento neoadyuvanteiF'r! Marcador no definido.,25
1.5.2.2 Cancer de recto localmente avanzado (cT3c-d, EMVI +)

En estos pacientes esta indicado el tratamiento neoadyuvante seguido de la ETM. La
intencion de este esquema de tratamiento es reducir al maximo la posibilidad de obtener
un margen radial positivo y con ello disminuir el riesgo de recidiva local o a distancia de

la enfermedad.

1.5.2.3 Cancer de recto localmente avanzado borderline / irresecable

Las definiciones de borderline o irresecable son imprecisas, por lo que nos basaremos
en la imagen radiolégica que nos permitira predecir en qué tumores no va a ser posible
realizar una reseccion curativa sin realizar una reseccion multivisceral. En estos
pacientes no esta indicada la cirugia como primera opcion ya que implicara dejar
enfermedad residual (R1 o R2). Estéa indicado el tratamiento neoadyuvante basado en
QRT seguido de cirugia radical (ETM o reseccién multivisceral en funciéon de necesidad
para conseguir R0O) cuando presentan una buena respuesta al tratamiento

neoadyuvante.

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de recto

Basicamente contamos con dos esquemas de tratamiento:

- SCPRT (short-course preoperative radiotherapy). Consiste en administrar una
dosis total de 25 Gy durante una semana seguida de cirugia de ETM inmediata

(<10 dias desde la primera irradiacion).

- QRT (quimio-radiotherapy). Dosis recomendada de 45-50 Gy administrada en
25-28 fracciones de tratamiento asociada a quimioterapia. El esquema de
tratamiento quimioterapico administrado suele ser la capecitabina via oral o bien

la infusidn de 5-Fluorouracil los dias en que se administra radioterapia.

No es posible dar una recomendacion rigida sobre qué subestadios T y N requieren

SCPRT o QRT. La eleccion de un esquema u otro se basa en el riesgo de obtener un
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margen radial positivo durante la ETM. Si el margen radial o la obtencion de un RO se
encuentran en riesgo, se recomienda la administracion de QRT?. En los demas casos,

ambos esquemas pueden ser administrados?’.

En el caso que nos encontremos ante un tumor localmente avanzado borderline o
irresecable en que nos planteemos administrar tratamiento oncoldégico neoadyuvante
hablaremos de quimioterapia de induccion. En estos casos los regimenes de tratamiento
mas habituales suelen combinar oxaliplatino, una fluoropirimidina y en ocasiones
también irinotecan (FOLFOX6m, CAPEOX o FOLFOXIRI).

1.5.3 TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO DISEMINADO

Debemos dividir este grupo de pacientes en dos grandes y diferenciados grupos:
aquellos pacientes que vayan a recibir tratamiento con intencion curativa y aquellos que
lo hagan con intencion paliativa. En las ultimas décadas el tratamiento del cancer
colorrectal diseminado ha cambiado notablemente y, en casos seleccionados, ha

pasado de ser una enfermedad terminal a una enfermedad potencialmente curable.

El principal lugar donde se albergan las metastasis del cancer de recto es el higado,
seguido del pulmén y la diseminacion peritoneal. Afios atras, cualquier paciente con
enfermedad mas alla del recto se consideraba incurable y era candidato para recibir
esquemas de tratamiento con intencién paliativa. El avance en técnicas quirurgicas y en
los tratamientos sistémicos han permitido un mejor control de la enfermedad y con ello
cambiar el paradigma de tratamiento en pacientes seleccionados: actualmente
trataremos con intencion curativa a aquellos pacientes que presenten enfermedad
diseminada resecable incluso en presencia de enfermedad extrahepatica siempre y
cuando demuestren buen control de la enfermedad con el tratamiento quimioterapico
sistémico. Con estas nuevas estrategias de tratamiento conseguimos tasas de
supervivenca a 5 afos del 28%%-%. Pese a estos avances, solo el 10-20% de pacientes
con enfermedad metastasica son resecables de inicio, pudiendo rescatar alrededor del

15% mas con quimioterapia de induccion.

Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica no
tendran opcioén de rescate quirargico por la magnitud de la extension de la enfermedad.
En estos casos, la intencidén del tratamiento es tratar los sintomas sistémicos y locales

de la enfermedad. Para combatir el avance de la enfermedad metastasica usaremos
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terapias sistémicas (quimioterapia, terapias bioldgicas). Para tratar los principales

sintomas de la enfermedad local (dolor, rectorragias, tenesmo) el tratamiento mas

efectivo es la radioterapia. Pese a la radioterapia, en algunos casos, deberemos recurrir

a cirugias paliativas (colostomia derivativa) para tratar aquellas neoplasias oclusivas o

perforadas?.
Figura 11. Algoritmo de tratamiento del cancer de recto
Diagnéstico neoplasia de recto tras
POLIPECTOMIA ENDOSCOPICA

- pM
- Estudio de extension negativo

| - Haggit1,2,3 N CONTROLES

» . Pieza integra ENDOSCOPICOS
- Margenes libres (<1mm)
- Ausencia factores de mal

prondstico*

A4 v i
cT1NO - cT1NO con factores - cT3c-d4a - cT4b cMA1
Haggit 4/sésil de mal pronéstico* - cN1-2 - Afectacion
Mérgenes afectos - ¢T2,3a-bNO - EMVI+ multivisceral
Pieza fragmentada
Ausencia factores \
de mal prondstico* \ 4

Neoadyuvancia*** Tratamiento de
induccion
: v
CIRUGIA CIRUGIA RADICAL™ | | CIRUGIARADICAL | v VI
ENDOSCOPICA resecabilidad
TRANSANAL Valoracion

Aparicion  factores

resecabilidad

de mal pronéstico

en estudio
patoldgico,

afectacion de
margenes o

fragmentacion de la
pieza, >T1.

*Factores de mal prondstico: invasion angiolinfatica o perineural, tumor budding, grado histolégico.
**En funcion de la altura del tumor: ETM subtotal, ETM, AAP
***Tratamiento neoadyuvante: QRT, SCPRT, QT.

1.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO RADICAL DEL CANCER DE RECTO

Cuando por las caracteristicas de estadificacion e histolégicas del tumor decidimos que
un paciente es tributario de recibir un tratamiento quirurgico radical, deberemos decidir

la técnica quirurgica en funcion de la altura del recto donde se localice el tumor.

o Neoplasia de recto de tercio superior
Son aquellos tumores localizados a una distancia de 12-15 cm del margen anal.

Se encuentran por encima de la reflexion peritoneal y generalmente el margen
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de reseccion circunferencial no esta amenazado. Los pacientes con este tipo de
tumor no son candidatos para recibir tratamiento neoadyuvante de forma
sistematica. La técnica quirurgica de eleccién en estos pacientes es la reseccion
alta de recto con la escision subtotal del mesorrecto (abierta, laparoscopica,
transanal, robotica).

Neoplasia de recto de tercio medio

Son aquellos tumores localizados entre 7 y 12 cm del margen anal. En este caso
la técnica quirurgica de eleccién es la reseccién anterior baja de recto con
escision total del mesorrecto (abierta, laparoscoépica, transanal o robética). Estos
pacientes recibiran o no tratamiento neoadyuante previo en funcién de las
caracteristicas del tumor (adenopatias sospechosas, >T3c-d, invasion vascular
extramural, afectacién margen circunferencial).

Neoplasia de recto de tercio inferior

Estos tumores, localizados por debajo de 6 cm del margen anal son los que
tienen un tratamiento quirdrgico mas complejo. La eleccion de una técnica u otra
dependera primordialmente de si existe o no afectacion del aparato esfinteriano
o del canal anal. Cuando el aparato esfinteriano se encuentra indemne, podemos
realizar el mismo tipo de reseccion que en los tumores de recto medio: reseccion
anterior baja con escision total del mesorrecto. Si hay afectacion del esfinter anal
interno pero el externo se encuentra libre podemos valorar realizar una reseccion
interesfinteriana con reconstruccién coloanal. Si, por el contrario, ambos
esfinteres estan afectados o hay afectacion del canal anal, optaremos por una
reseccion abdominoperineal o de Miles. Todas estas técnicas se pueden llevar a

cabo por via laparotémica, laparoscépica, transanal o robdtica.

1.6.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE RECTO DE TERCIO
MEDIO

Hace menos de un siglo el cancer de recto tenia muy mal prondstico, con una tasa de

recurrencia locorregional superior al 40% y una supervivencia a 5 afios tras reseccion

quirurgica inferior al 50%. En los anos 80, Heald, introdujo la técnica quirurgica de la

Escisiéon Total del Mesorrecto que comporta una reseccidon completa de todo el

envoltorio graso que rodea el recto, manteniéndolo integro para no romper y dispersar

el tumor, hasta la fascia pélvica manteniendo todo el plexo autonémico®. La adopcion

de esta nueva técnica acompafiada de la introduccion del tratamiento neoadyuvante con

quimioradioterapia en pacientes seleccionados ha reducido la recidiva locorregional por
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debajo del 10% y ha aumentado la supervivencia en tumores resecados por encima del
70%*".

La técnica quirurgica actual para tratar los tumores de recto medio es la Reseccion
Anterior Baja de Recto (RAB). Consiste en realizar una exéresis del recto con una ETM
manteniendo los ultimos cm del recto bajo para reconstruir posteriormente el transito

intestinal mediante una anastomosis colorrectal con o sin ileostomia de proteccion.

1.6.1.1 Reseccion anterior baja de recto: ; abierta o laparoscépica?

La cirugia laparoscépica ha ido desplazando a la cirugia abierta en muchos campos
durante las ultimas décadas, en concreto en el cancer de colon, por sus resultados
favorables a corto plazo con una disminucion del dolor postoperatorio, disminucion de

32,33

las pérdidas sanguineas y mejoria en los tiempos de recuperacion sin comprometer

la supervivencia de los pacientes ni los resultados oncoldgicos a largo plazo*3°.

La amplia aceptacion de la cirugia laparoscoépica del cancer de colon llevo al desarrollo
de la técnica laparoscépica también en el cancer de recto para obtener unos mejores
resultados a corto plazo manteniendo siempre los principios de radicalidad oncoldgica
que aporta la ETM descrita por Heald para asegurar los resultados oncolégicos a largo
plazo. Estas premisas fueron estudiadas, demostradas y validadas mediante el estudio
del grupo COLOR Il y por ello, ahora, la Reseccion Anterior Baja Laparoscépica (Lap-
RAB) es una técnica mundialmente aceptada y el "gold estandar” en el tratamiento

quirargico del cancer de recto en muchos centros®® 3738,

La cirugia del cancer de recto cuenta con una serie de limitaciones desde el punto de
vista técnico que vienen dadas por el espacio anatomico en que esta cirugia se
desarrolla. Como se ha descrito anteriormente, el recto se encuentra emplazado en la
pelvis, una cavidad estrecha y profunda donde las maniobras quirdrgicas con un
abordaje abdominal clasico se pueden ver limitadas. Estas limitaciones predisponen a
que se realicen ETM incompleta, con “efecto cono” o con CRM afectados por tumor,
comprometiendo los resultados oncolégicos de la cirugia al aumentar las posteriores
recidivas locales. La seccion del margen distal y por lo tanto y a su vez la confeccién de
la anastomosis es otro punto critico de la cirugia laparoscopica del recto medio y bajo.
A menudo se requieren multiples disparos de la endograpadora con un elevado riesgo
de dehiscencia anastomoética posterior y aparicion de complicaciones durante el

postoperatorio.
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Todas estas limitaciones son especialmente relevantes en pacientes de sexo masculino,
obesos, con pelvis estrechas y tumoraciones voluminosas. En estos pacientes, ademas,
se afade un elevado riesgo de conversion a cirugia abierta. La tasa de conversién

varia mucho en la literatura segun las series: desde el 38% en los primeros casos del
estudio del grupo de Guillou en el estudio MRC CLASICC®® a tasas mucho mas bajas
en publicaciones mas recientes a medida que se va adquiriendo experiencia. El grupo
del estudio COLOR I, que es el que cuenta con mayor numero de pacientes, describe

una tasa de conversioén a cirugia abierta cercana al 20%.

Con tal de vencer estas limitaciones, han surgido distintas técnicas a las que se
atribuyen ventajas que pueden permitir solventar estos inconvenientes de la cirugia
laparoscépica: la cirugia robaética y la transanal. A la cirugia laparoscopica asistida por
robot se le han atribuido una serie de ventajas: campo de vision profundo y en 3-
dimensiones que proporciona una visidon mucho mas inmersiva, con una camara estatica
que aporta una visibn mucho mas estable y el uso de instrumentos quirurgicos
articulados. Los metaanalisis realizados hasta el momento no han conseguido
demostrar superioridad del robot sobre la laparoscopia convencional en cuanto a
resultados a corto plazo, reportan tiempos quirdrgicos mas prolongados y si se sefiala
hacia un posible efecto sobre la disminucion de la necesidad de conversién a cirugia
abierta y mejor preservacion de la funcién de miccién y sexual®. El primer y Unico
ensayo prospectivo y aleatorizado que compara la La-TME con la TME asistida por robot
es el ROLARR*. En este trabajo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la tasa de conversion a cirugia abierta, ni en los resultados

patoloégicos, morbimortalidad y calidad de vida a los 6 meses.

1.6.1.2 Escision Total del Mesorrecto Transanal (TaTME): un paso mas alla

En 1984 Buess describid la microcirugia transanal (TEM) para el abordaje de
determinados tumores rectales*' . Des de entonces, la cirugia transanal ha evolucionado
en su aplicacion y técnica en distintas patologias rectales y pélvicas cuyo tratamiento

habitual se realiza mediante abordaje abdominal por laparotomia o laparoscopia.

La cirugia endoscopica transanal se ha usado incluso para llevar a cabo cirugias
abdominales con acceso exclusivo transanal (NOTES — Natural Orifice Translumenal
Endoscopic Surgery) y de este modo disminuir el traumatismo que se realiza sobre la
pared abdominal y asi mejorar la recuperacion del paciente*>*3. Dentro de la cirugia

colorrectal, la asociacion de la TEM y el NOTES se ve favorecida por una serie de
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ventajas:

- Elano es un orificio natural con una distancia corta a la zona de la cirugia.

- La viscerotomia que requiere el NOTES se realiza en el recto por donde
posteriormente extraeremos la pieza y realiaremos la anastomosis, por o que no
hay lesion visceral afadida.

- El abordaje transanal permite la reseccion del margen distal rectal bajo visién
directa y en la ETM este control de vision podria favorecer también un margen
radial mas preciso evitando el conocido “efecto cono”, con un mejor control del
plano prostatico y vaginal.

- Permite verificar y reparar la anastomosis colorrectal bajo vision directa.

Se ha publicado la realizaciéon de NOTES puro en la cirugia de la ETM, donde esta se

| 4445 Sin embargo, se describen

realiza exclusivamente por abordaje transana
limitaciones y dificultades técnicas como la falta de vision y seguridad en la diseccién de
los vasos mesentéricos inferiores y del uréter, la imposibilidad de realizar un desceso
del angulo esplénico del colon para evitar anastomosis a tensién y la imposibilidad de
realizar una ligadura proximal de los vasos mesentéricos inferiores. Por todo ello, es una
técnica que no se ha estandarizado y que de hecho se ha abandonado por la mayoria

de grupos.

Pese a los inconvenientes descritos anteriormente, con el fin de aprovechar las ventajas
que el NOTES ofrece y a la vez evitar sus inconvenientes, han nacido las denominadas
técnicas hibridas que combinan la cirugia laparoscopica abdominal con la cirugia
endoscopica transanal para llevar a cabo la ETM. Estas técnicas facilitan mediante
laparoscopia pasos criticos como la diseccion y el control de los vasos mesentéricos
inferiores, la diseccién del angulo esplénico del colon, el control ureteral y la realizacion
de la anastomosis aprovechando la experiencia laparoscépica ya adquirida. De esta
forma se optimiza el tiempo quirdrgico con un abordaje laparoscopico y transanal

simultaneos.

La primera descripcion de la ETM por via transanal la realizé6 Sylla mediante el utillaje
TEM*. Posteriormente la utilizacion del puerto Unico como abordaje transanal (TAMIS),
ha sido el que en los Ultimos afios ha cobrado una mayor difusion*’#84%%°_ Otros grupos
han descrito la técnica hibrida usando el utillaje TEO para llevar a cabo el abordaje

transanal®’

, en la serie de Serra et al. con 32 pacientes no se describié ningun caso de
conversion a cirugia abierta.
En 2013, Heald, bautiz6 la ETM transanal como una nueva solucion a los viejos

problemas (A new solution to some old problems: transanal TME)*®?. Pese a ello, casi 10
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afios mas tarde, la técnica de la ETM transanal no esta estandarizada. La reseccion de
la pieza puede realizarse en el interior de la cavidad peritoneal o fuera del periné. La
anastomosis, adaptandonos a la altura del tumor y a la distancia del margen anal
podemos realizarla coloanal o colorrectal, manual o mecanica, con o sin ostomia de
proteccion. También falta por conocer qué utillaje es mas idéneo (puerto unico — TAMIS,
TEM, TEO) para la realizacion de un procedimiento mas sencillo, seguro, econémico y
rapido. Desde la experiencia del Hospital Universitari Parc Tauli, la menor angulacion
del rectoscopio del TEO permite ver mejor la cara anterior del recto para este tipo de
cirugia que actua en los 360° de la circunferencia. Aunque desde el aspecto de técnica
endoscopica transanal son muy similares.

Ademas, todas estas ventajas descritas en series de casos deben demostrarse en
estudios de calidad que permitan validar los resultados de mejora en morbimortalidad
operatoria, funcién esfinteriana, calidad de vida y oncolégicos con la supervivencia de
estos pacientes a largo plazo. Para ello, son necesarios ensayos prospectivos y

aleatorizados que respondan a todas estas cuestiones.

1.7 CALIDAD DE VIDA TRAS LA CIRUGIA DEL CANCER DE RECTO

Sabemos que la realizacion de la ETM para tratar los tumores rectales lleva asociada
una tasa de alteraciones genitourinarias, disfuncion sexual y alteracion de la funcion
anorrectal nada despreciables que comprometen en gran medida la calidad de vida de
estos pacientes. Estudios recientes refieren un 20-30% de alteraciones genitourinarias
y de disfuncion sexual en estos pacientes®®**. También se describe un 10-30% de
alteracion de la funcionalidad anorrectal® . Este conjunto de sintomas que aparecen
tras la ETM ha llevado a la descripcién de un sindrome conocido como LARS por sus
siglas en inglés (Low Anterior Resection Syndrome) o Sindrome de Reseccion Anterior
Baja. La etiologia de este sindrome es multifactorial e incluye la potencial lesion
esfinteriana durante la construccién de la anastomosis, alteracion en la fisiologia
anorrectal, desarrollo de una posible neuropatia pudenda al lesionar estructuras
nerviosas durante la ETM. Estos sintomas pueden empeorar cuando ademas aparecen
complicaciones sépticas durante el postoperatorio o con el uso de terapias adyuvantes

y neoadyuvantes®’.

Varios grupos se han planteado qué papel puede desarrollar el abordaje transanal de la
ETM en la funcionalidad anorrectal y genitourinaria de estos pacientes y sobre su calidad
de vida. La mejor visualizacion y abordaje de los ultimos centimetros del recto y canal

anal pueden contribuir a disminuir aquellas alteraciones descritas anteriormente que
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desencadenan la sintomatologia de estos pacientes durante el postoperatorio. En
contrapartida, el uso de los dispositivos transanales necesarios para llevar a cabo este
tipo de cirugia pueden producir lesiones estructurales que empeoren estas secuelas ya
de por si intrinsecas a la técnica quirurgica de la ETM convencional. En la serie
estudiada por L. Mora et al. con 112 pacientes sometidos a cirugia endoscopica
transanal mediante aparataje TEM o TEO se describen lesiones esfinterianas
identificables mediante ecografia anorrectal, sobretodo a nivel del esfinter anal interno.
Pese a la presencia de estas alteraciones estructurales, no se tradujeron en un
empeoramiento de la continencia de los pacientes®. Estos resultados sugieren que la
TaTME no deberia comprometer la funcionalidad anorrectal de los pacientes sometidos
a ella. De hecho, asi lo demuestra el trabajo del mismo grupo en que se realizé un
estudio descriptivo comparativo de la funcionalidad anorrectal, genitoruinaria y de
calidad de vida entre dos grupos de pacientes a quien se practicé ETM laparoscopica
convencional (LaTME) o transanal (TaTME) por neoplasia de recto medio. En este
trabajo se observan las mismas alteraciones en ambos grupos y no se describe un
empeoramiento de la calidad de vida en el grupo sometido a la cirugia transanal®®. En
la serie de Koedam con 30 pacientes intervenidos de TaTME por neoplasia de recto
medio-bajo se describe un claro empeoramiento de la funcionalidad de estos pacientes
en el primer mes tras reestablecer el transito intestinal, pero demuestra como esta
sintomatologia mejora tras 6 meses, resultados equiparables a los obtenidos mediante
la ETM laparoscépica convencional®. De hecho, el estudio de Andersson et al. en
relacion a la calidad de vida de los pacientes usando la cohorte del estudio COLOR Il
mostré claros cambios en cuanto a la calidad de vida durante el primer mes después de
la cirugia, aunque estos cambios tendian a recuperarse y retornar a los niveles
preoperatorios al cabo de 6 meses tras la cirugia. No se observaron diferencias entre

estos cambios en los pacientes sometidos a ETM laparoscépica o abierta®'.
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CAPITULO 2: HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS

La Escision Total del Mesorrecto por via transanal (TaTME) permite disminuir la
incidencia de conversion quirurgica respecto a la Escision Total del Mesorrecto
laparoscopica (LaTME) y, con ello, alcanzar una recuperaciéon mas rapida de los
pacientes, manteniendo los mismos resultados anatomopatoloégicos, oncoldgicos,

funcionales y de calidad de vida.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo principal

Demostrar que la TaTME reduce la incidencia de conversion quirurgica respecto a la
LaTME.

2.2.2. Objetivos secundarios
I.  La TaTME conlleva una mejor recuperacion del paciente al reducir la incidencia
de conversion quirurgica.
II.  LaTaTME consigue unos resultados anatomopatolégicos similares a la LaTME.
lll.  Los resultados funcionales y de calidad de vida de los pacientes intervenidos
mediante TaTME son similares a los obtenidos mediante LaTME.

IV. La TaTME mantiene unos resultados oncolégicos similares a la LaTME.
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CAPITULO 3: MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico, controlado, prospectivo y aleatorizado. Los pacientes candidatos
seran aleatorizados y asignados a uno de los dos grupos: el grupo a estudio (TaTME) y

el grupo control (LaTME).

El protocolo del estudio, la informacién para los pacientes y los documentos del
consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica de todos los centros participantes de acuerdo con el Real Decreto 1090/2015. El
comité de referencia fue el comité ético del Hospital Universitario del Parc Tauli (ID
2014/064). El estudio se registré a su vez en la base de datos ClinicalTrials.gov (ID
NCT02550769) y su protocolo se publicé en 2018 en la revista cientifica International

Journal of Colorectal Disease®?.

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con la 72 revisidon de la declaracion de
Helsinki®® y de acuerdo con el 2013 SPIRIT Standard Protocol Artiles for Clinical Trials®*.

Se han seguido las normas CONSORT para la realizacion de estudios aleatorizados’.

3.2. SUJETOS PARTICIPANTES

Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de recto de tercio medio tras
colonoscopia completa y biopsia en uno de los cuatro centros hospitalarios que
participan en el estudio.

A todos los pacientes se realizara estudio de extension mediante ecografia endorrectal,
Resonancia pélvica, TC abdominal, Radiografia de térax y Analitica sanguinea. Todos
los pacientes seran presentados en el Comité multidisciplinar de tumores colorrectales
de los hospitales participantes y deberan ser tributarios de intervencion quirurgica
mediante Reseccion Anterior Baja de recto con o sin tratamiento neoadyuvante previo

de acuerdo con los esquemas de tratamiento internacionales®*®°.

Los centros participantes del estudio han sido:
- Hospital Universitari Parc Tauli
- Hospital General de Catalunya
- Hospital Universitari Mutua de Terrassa

- Consorci Sanitari de Terrassa

3.2.1 Criterios de inclusion
- Edad >18 anos.
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- Diagndstico de cancer de recto cT1-2-3, cNO-1, cMO.
- Lesiones a < 10 cm del margen anal candidatos a ETM y anastomosis primaria

con o sin tratamiento neoadyuvante de QT/RT previo.

- Diagndstico antomopatoldgico de adenocarcinoma de grado bajo/moderado

- ASALL Ilolll.

3.2.2 Criterios de exclusion
- No firmar el consentimiento informado.
- Embarazo.
- Cirrosis hepatica.
- Insuficiencia renal cronica en tratamiento con dialisis.
- Adenocarcinomas indiferenciados.
- cT4, cM1.
- ASAIV.
- IMC <18 0> 35 kg/m2.

3.2.3 Criterios de retirada
- Imposibilidad logistica de realizar la técnica asignada al paciente mediante

aleatorizacion.
- El paciente decide salir del ensayo.

- Apreciar de forma intraoperatoria uno de los criterios de exclusion: cirrosis
hepatica, cT4, cM1.

- Violacién del protocolo del estudio.

3.2.4 Consentimiento informado y consideraciones legales

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para participar en el ensayo
clinico fueron informados del mismo y se les ofrecio participar en él. Los pacientes
fueron informados de la naturaleza del estudio, duracion, objetivos de éste y a su vez
de los inconvenientes que de él se pudiesen derivar. Los participantes debieron tener
capacidad legal para ejercer su libertad de decision, dar su consentimiento y firmar la
copia escrita de este, pudiendo retirarse del ensayo en cualquier momento. El
procesamiento de los datos durante el estudio se ha llevado a cabo bajo la actual

legislacién acerca de proteccion de datos. Los pacientes han sido identificados en los
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registros solamente por su cdédigo identificador garantizando de este modo su

anonimato.

3.3. ALEATORIZACION

Una vez incluidos en el estudio, los pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo
estudio (TaTME) o al grupo control (LaTME) con proporcién 1:1 usando un listado
generado por ordenador de numeros aleatorios. La aleatorizacion fue llevada a cabo por
el centro promotor (HUPT) y tanto los pacientes como los cirujanos fueron informados

del resultado de la aleatorizacion.

3.4. INTERVENCIONES DEL ESTUDIO

Una vez firmado el consentimiento informado del estudio, los pacientes fueron
aleatorizados para uno u otro grupo y se recogieron sus variables preoperatorias.

Previamente a la cirugia, todos los pacientes se sometieron a preparacién mecanica del
colon y, de acuerdo con el protocolo de cada centro participante, se administro profilaxis

antibiética durante la induccién anestésica y profilaxis tromboembdlica.

3.41. GRUPO CONTROL: ESCISION TOTAL DEL MESORRECTO
LAPAROSCOPICA (LaTME)
En el grupo control, la ETM se realiz6 de acuerdo con los principios técnicos vy

oncoldgicos descritos ampliamente aceptados y validaldos®® .

El paciente se coloca en la posiciéon de Lloyd-Davis y se crea el neumoperitoneo a
12mmHg. En primer lugar, se procede a liberar y descender el angulo esplénico del
colon excepto en aquellos casos en que se observe un sigma muy redundante que vaya
a permitir una anastomosis sin tensién. A continuacion, se seccionan los vasos
mesentéricos inferiores (Fig. 12A) y se procede a liberar el recto para realizar la ETM.
Se realiza una movilizacion posterior separando el mesorrecto de la fascia presacra (Fig.
12B), lateral seccionando los alerones laterales (Fig. 12C) y anterior separandolo del
tabique rectovaginal en las mujeres y de la fascia de Denonvilliers en los varones (Fig.
12D). Cuando llegamos a la porcion rectal distal sana, seccionamos el recto mediante
una endograpadora (Fig. 12E). La pieza quirurgica se exterioriza a través de una incision
de Pfannestiel, se realiza la seccién colénica proximal y se introduce el cabezal de la

endograpadora circular que mas adelante usaremos para crear la anastomosis
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intracorporea (Fig. 12F) Una vez comprobada la estanqueidad de la anastomosis, se

finaliza la cirugia con la confeccion de una ileostomia lateral de proteccion.

Figura 12. ETM laparoscépica®
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3.42. GRUPO ESTUDIO: ESCISION TOTAL DEL MESORRECTO
TRANSANAL (TaTME)
En el grupo TaTME el abordaje hibrido laparoscopico-transanal se realiza segun se

describe en el trabajo de Serra Arail et al®"

Igual que en el grupo LaTME, la cirugia se inicia con el paciente en posicion de Lloyd-
Davis y se crea el neumoperitoneo a 12mmHg. A continuacién, se procede a la
movilizacién del angulo esplénico del colon en el caso que esto sea necesario, a la
seccion de los vasos mesentéricos inferiores y se inicia la movilizacién y diseccién

craneal del recto para la ETM.

Simultaneamente, el segundo equipo inicia la preparacion del campo transanal. Se
introduce el dispositivo transanal, en nuestro caso se trata del utillaje TEO (Karl Storz
GMBH, Tatlingen, Alemania) compuesto por un rectoscopio rigido de 4 cm de diametro
y 15 cm de longitud. Se establece el neumorrecto a 14 mmHg, siempre debe ser
ligeramente superior al neumoperitoneo para evitar el colapso de las paredes del recto.
La técnica se inicia con la creacion de una bolsa de tabaco, como minimo 1cm distal a
la visién directa del tumor usando la técnica de cirugia transanal convencional®® (Fig. 13
A, B). Se realiza un lavado profuso del recto excluido distal con solucién de povidona
yodada al 1% con intencion citolitica. A continuacion, marcamos mediante
electrocauterio la linea de puntos por donde realizaremos la seccion rectal,
aproximadamente 1 cm distal a la bolsa de tabaco creada previamente (Fig. 13 C). Una
vez seccionado el recto accedemos al plano que rodea el mesorrecto e iniciamos la
diseccion del mesorrecto en direccion craneal por el plano posterior hasta que se
encuentra el plano de la ETM laparoscopica (Fig. 13 D, E). La diseccién se continua por
los planos laterales hasta llegar al plano anterior, siguiendo la fascia de Denonvilliers en

los hombres y el tabique rectovaginal en las mujeres.

56



Figura 13. Escision total del mesorrecto via transanal

Tras la seccion distal del recto y la ETM transanal se introduce el cabezal de la
endograpadora circular a través del rectoscopio (Fig. 14 A). En el campo laparoscoépico,
el mesosigma se secciona en el punto donde la seccion colénica proximal va a ser
realizada. Como describe Akamatsu®, el colon se abre distal al area donde va a ser
seccionado y el cabezal se introduce hasta lo que sera el colon proximal de la futura
anastomosis. A continuacién, se realiza la seccion proximal del colon mediante una
endograpadora y se extrae el yunque del cabezal en el extremo distal para la posterior
confeccion de la anastomosis (Fig.14 B-E).

Figura 14. Introduccién del yunque en el colon proximal

Seguidamente, se introduce una bolsa para la extraccion de la pieza a través de uno de
los trécares de laparoscopica. Se introduce el espécimen de la ETM dentro de la bolsa
y se extrae por via transanal (Fig. 15 A-E).
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Figura 15. Extraccion transanal del espécimen ETM

A continuacion, se reintroduce el rectoscopio y se confecciona una nueva bolsa de
tabaco en el remanente rectal. Se retira el rectoscopio y a través del ano se introduce la
endograpadora. Desde el campo laparoscopico se unen las dos partes de la
endograpadora circular para confeccionar la anastomosis colorrectal (Fig. 16 A-D).
Posteriormente, la anastomosis se comprueba sistematicamente via transanal mediante
el rectoscopio, lo que permite reparar facilmente cualquier defecto o sangrado (Fig. 16
E-G). Igual que en el grupo LaTME, la cirugia finaliza con la realizacion de una
ileostomia lateral en la fosa iliaca derecha.

Figura 16. Anastomosis colorrectal mecanica y revision de la misma
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3.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1 VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal es una variable compuesta (composite variable) que incluye la

conversiéon quirdrgica en ambos grupos de estudio. Consistente en un cambio de

procedimiento al inicialmente programado: realizacion de laparotomia, Pfannestiel >10

cm en el grupo LaTME o conversién a cirugia transanal también en el grupo LaTME con

tal de aprovechar los beneficios de la cirugia minimamente invasiva.

3.5.2 VARIABLES SECUNDARIAS

Las variables secundarias incluyen:

Morbilidad general a 30 dias de la intervencion, de acuerdo con la clasificacion

de Clavien-Dindo™ y al Comprehensive Complication Index (CCI)™".

Calidad de vida de los pacientes antes del tratamiento y tras 6 meses del cierre
de la ileostomia de proteccion medida mediante los cuestionarios de calidad de
vida de la European Organisation for Research and Treament of Cancer
(EORTC) QLQ-C30 y QLQ-CR29"2. Sindrome de reseccion anterior baja de recto
tras 6 meses del cierre de la ileostomia de proteccion mediante a través del uso

del cuestionario LARS score”.

3.5.3 OTRAS VARIABLES

1.

2.

Demograficas: hospital, edad (afos), sexo, ASA (estado fisico preoperatorio
segun la clasificacion de la American Society of Anesthegiologists), indice de
masa corporal (IMC), distancia del tumor al margen anal (cm), tratamiento

neoadyuvante con quimioterapia o radioterapia, estadio clinico preoperatorio.

Variables quirdrgicas: tiempo quirargico (minutos), caracteristicas de la
anastomosis (manual/mecanica, termino-terminal/latero-terminal/resevorio),
ostomia de proteccion (ileostomia, colostomia), pérdidas sanguineas (ml),
necesidad de transfusion sanguinea, diseccién del angulo esplénico del colon y

aparicion de complicaciones intraoperatorias.

Otras variables postoperatorias: tolerancia oral (1 litro/dia, dia postoperatorio),
expulsion de gas por la ostomia (dia postoperatorio), expulsion de heces por la
ostomia (dia PO), dolor maximo durante el postoperatorio medido por la Escala
Visual Analégica (EVA 1-10).

Variables anatomopatolégicas: TNM, numero de ganglios (totales y afectados),

margen radial y longitudinal, calidad del mesorrecto.
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5. Variables oncoldgicas: recidiva locorregional, recidiva a distancia, supervivencia

global y supervivencia libre de enfermedad.

3.6. CALCULO MUESTRAL

El calculo de la muestra se establecioé teniendo en cuenta como variable principal el
riesgo de conversion a cirugia abierta. Se considera en el grupo LaTME una proporcion
de conversion del 20 % y de un 5% en el grupo TaTME. Se asumidé un riesgo a del 0,05
y 1-B del 0,9. Con estas cifras, el numero de casos a incluir en cada grupo fue de 53
pacientes. Se estimé un 10% de pérdidas, con lo que el numero final de participantes

en el estudio fue de 116 pacientes.

3.7. MONITORIZACION

El estudio ha sido monitorizado desde el centro promotor (HUPT). Las variables han
sido recogidas en una base de datos en formato Access y supervisada por los

responsables de cada uno de los centros participantes.

3.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado analisis por intencion de tratar sobre todos los pacientes aleatorizados.
Para todas las variables se ha realizado un andlisis por intencidén de tratar modificado
(ITTm) en el que se han incluido los pacientes aleatorizados, pero ya excluyendo del
analisis aquellos que fueros excluidos del estudio preoperatoriamente. Posteriormente
se ha realizado analisis por protocolo: en el grupo control LaTME se han incluido todos
los pacientes en quienes se inicio la técnica con abordaje laparoscépico y en el grupo

TaTME todos aquellos en que se iniciase la ETM transanal.

La descripcidén de las variables y el analisis estadistico se han realizado utilizando el
programa SPSS versién 26. La descripcion de las variables cuantitativas se ha realizado
expresando valores de media y desviacidon estandar cuando la distribucién se considere
como normal. En caso contrario, se han expresado los valores de la mediana y rango
intercuartil. Las variables categoéricas se han descrito en numeros absolutos y
porcentajes. Se ha realizado un diagrama de flujo de todos los pacientes incluidos,
perdidos, aleatorizados vy retirados, siguiendo los criterios CONSORT de los ensayos
clinicos.

El andlisis estadistico de las variables cuantitativas, con grupos independientes, se ha
60



realizado con la prueba paramétrica de la T-test de Student, siempre y cuando cumpla
previamente sus condiciones de aplicacién. En caso contrario se ha utilizado la prueba
no paramétrica de U de Mann-Whitney. En el analisis estadistico para variables
categodricas se ha usado la prueba de X? de Pearson. El andlisis de supervivencia de
recidiva local y sistémica se ha realizado aplicando el método de estimacion de Kaplan-
Meier y el test de log-rank. Los resultados de las pruebas estadisticas se han dado para

un valor de la ‘p’ inferior a 0,05 junto al intervalo de confianza del 95%.

61



CAPITULO 4: RESULTADOS

62



4.1. PARTICIPANTES, RECLUTAMIENTO Y TIPO DE ANALISIS

Se inici6 el reclutamiento de pacientes en abril de 2015 y finaliz6 en mayo de 2021.
Durante este periodo, hubo 265 pacientes elegibles candidatos a participar en el estudio.
En la figura 17 se muestra el diagrama de flujo de pacientes segun la guia CONSORT-
2010™ . Del total de pacientes candidatos, se excluyeron 149 de ellos: 73 pacientes no
cumplieron criterios de inclusion, 8 pacientes se negaron a participar y en 16 pacientes
no se pudo llevar a cabo la aleatorizacién porque en el caso de ser asignados al grupo
TaTME el grupo quirurgico del HUPT no podria haberse desplazado al centro para llevar
a cabo la intervencion. Finalmente se aleatorizaron 116 pacientes, 57 de ellos se
asignaron al grupo LaTME y 59 al grupo TaTME. Noventa y siete (83,4%) fueron
incluidos en el Hospital Universitari Parc Tauli, 13 (11,2%) en el Consorci Sanitari de
Terrassa, cuatro (3,4%) en el Hospital General de Catalunya y dos (1,7%) en el Hospital

Universitario Mutua Terrassa.

Tras la aleatorizacién, del grupo LaTME se excluyeron 7 pacientes: 4 pacientes por
hallazgos intra o postoperatorios de criterios de exclusion (un paciente por hallazgo
intraoperatorio de cirrosis hepatica con hipertension portal, un paciente por hallazgo
introperatorio de tumor irresecable, un paciente por aparicion de M1 pulmonares en
examen radiolégico durante el postoperatorio inmediato, un paciente por insuficiencia
renal en tratamiento con hemodialisis), 2 pacientes por violacién del protocolo
realizandose cirugia roboética en el campo abdominal, 1 paciente por duplicacion en la
aleatorizacion. Del grupo TaTME se excluyeron 4 pacientes tras la aleatorizacion: 3
pacientes por violacion del protocolo al realizarse LaTME habiendo sido asignados al

grupo TaTME y 1 paciente por realizarse el tiempo abdominal mediante cirugia robética.

4.1.1. Tipo de analisis

Para todas las variables se ha realizado un andlisis por intencién de tratar modificado
(ITTm) en el que se han incluido los pacientes aleatorizados, pero ya excluyendo del
analisis aquellos que fueros excluidos del estudio preoperatoriamente. Para este tipo de
analisis se han tenido en cuenta 50 pacientes del grupo LaTME y 55 pacientes del grupo
TaTME.

Con la intencion de analizar puramente los resultados asociados a la técnica
laparoscépica, para las variables de morbilidad postoperatoria, anatomia patoldgica y
supervivencia se ha realizado también un analisis por protocolo. En este ultimo se han
excluido los pacientes en quienes durante la intervencion quirdrgica se realizd
conversion a cirugia abierta o conversion a TaTME en el grupo LaTME, obteniendo
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finalmente 40 pacientes para el grupo LaTME y 54 pacientes para el grupo TaTME.

Figura 17. Diagrama de flujo estudio Ta-LaTME

Pacientes candidatos a
participar (n= 265)

Excluidos (n= 149)

+ No cumplieron criterios de inclusién (n=73)

A 4

+ Se negaron a participar (n=8)
+ Otros motivos (n=68 ):
Disponibilidad cirujanos HUPT (n=16)

Aleatorizacion (n=116)

\ 4 . ., \ 4
Asignacion
Asignados al grupo LaTME (n= 57) Asignados al grupo TaTME (n= 59)

¢ Recibieron el tratamiento asignado (n= 50) ¢ Recibieron el tratamiento asignado (n= 55)
+ No recibieron el tratamiento asignado (n=7) + No recibieron el tratamiento asignado (n= 4)
Andlisis por intencion de tratar modificado (n= 50) Analisis por intencion de tratar modificado (n= 55)
A 4 e
Seguimiento

Seguimiento interrumpido por conversion quirdrgica Seguimiento interrumpido por conversién quirdrgica
(n=10) (n=1)
Pérdida de seguimiento (n= 0) Pérdida de seguimiento (n= 0)

\ 4 A

Anadlisis por protocolo (n=40) Analisis por protocolo (n=54)

4.2 CARACTERISTICAS BASALES DE LA SERIE

Finalmente se intervinieron 105 pacientes, 50 en el grupo LaTME y 55 en el grupo
TaTME. Como podemos observar en los resultados de la Tabla 5, tras la aleatorizacion
se han generado dos grupos homogéneos y comparables entre si sin diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables demograficas ni en las

variables clinicas preoperatorias.
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Tabla 5. Descripcion caracteristicas basales de la serie

Caracteristicas basales de la | Todos los LaTME TaTME Valor p
serie grupos (n=50) (n=55) (95% IC)
(n=105)
Sexo (%) Mujeres 29 (27,6) 16 (32) 13 (23,6) 0,51
Hombres 76 (72,4) 34 (68) 42 (76,4) 8,36 (25,5 t0 -8,76)
Edad mediana (IQR), afios 68 (18) 68 (19) 66 (19) 0,37
IMC mediano (IQR) 26,2 (6) | 26,7 (5,9) 26,7 (4,9) 0,61
ASA (%) | 5(4,8) 3(6,1) 2(3,6) 0,7
Il 61 (58,1) 30 (60) 31 (56,4)
] 39(37,5) | 17 (34,7) 22 (40)
Tratamiento No tratamiento 34 (32,4) | 17 (32,7) 17 (30,9) 0,97
neoadyuvante QRT 65 (62,5) | 30(61,2) 35 (63,6) -3,9 (14,8 to -21)
(%) Solo RT 6 (5,8) 3(6,1) 3(5,5)
TNM clinico (%) | T1 3(2,9) 1(2) 2(3,6) 0,9
T2 18 (16,3) 8 (14,3) 10 (18,2)
T3superficial 7 (45,2) | 23 (46,9) 24 (43,6)
T3deep 7 (35,6) | 18(36,7) 19 (34,5)
NO 51 (48,1) 25 (49) 26 (47,3) 0,8
N1 9 (37,5) | 17 (34,7) 22 (40)
N2 5(14,4) 8 (16,3) 7 (12,7)
Altura mediana del tumor (IQR), cm 8 (3) 9(3) 8(3) 0,12

4.2.1. Variables demograficas
En ambos grupos se intervinieron mas hombres que mujeres (72,4% vs. 27,6%), con
una edad media de 68 afos (IQR 18) y un IMC medio de 26,2 (IQR 6) sin observarse

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

4.2.2. Variables clinicas preoperatorias

La distribuciéon de pacientes segun riesgo anestésico determinado por ASA score fue
homogénea en los dos grupos, predominando el paciente ASA Il en ambos grupos.
Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al estadio
clinico del tumor. El 45,2% (47/105) y el 35,6% (37/105) de la serie fueron T3
superficiales y profundos respectivamente. A su vez, el 52% (54/105) de la serie tenia
afectacion ganglionar preoperatoria (el 37,5% (39/105) fue N1y el 14,4% (15/105) fue
N2), por este motivo, el 68,3% (71/105) de los pacientes del estudio realiz6 algun tipo

de tratamiento oncoldgico neoadyuvante.
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4.3. VARIABLES QUIRURGICAS

El tiempo operatorio fue superior en el grupo TaTME que en el LaTME pero sin alcanzar
significacion estadistica (260 (IQR 65) vs 237,5 (IQR 83) minutos respectivamente,
p=0,28). No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
LaTME y el grupo TaTME en cuanto a las pérdidas hematicas durante la intervencion
(98% (49/50) vs 100% (55/55) de los pacientes presentaron sangrado intraoperatorio
<500 ml, p= 0,56), a la necesidad de transfusion intraoperatoria (2% (1/50) vs 0% (5/55),
p=0,4), tipo de sutura usada para la anastomosis (predominando significativamente la
anastomosis mecanica en ambos grupos (94% (47/50) vs 92,7% (51/55) p=1), aparicion
de complicaciones intraoperatorias (4% (2/50) vs 9,1% (5/55), p=0,32). Si se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la confeccion de
estoma de proteccién (92% (47/50) vs 98,2% (54/55) p=0,05)).

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de
anastomosis (termino-terminal o latero-terminal) y en cuanto al método de extraccién
del espécimen ya que estas diferencias técnicas son intrinsecas a cada una de las
técnicas. En el grupo LaTME, el 90% (45/50) de las anastomosis fueron termino-
terminales y solamente el 10% (5/50) fueron termino-laterales mientras que en el grupo
TaTME el 52,7% (29/55) de las anastomosis fueron termino-terminales vs 47,3% (26/55)
latero-terminales; con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(<0,001). En cuanto a la extraccién del especimen, en el grupo LaTME se realizé en el
80% (40/50) mediante incision de Pfannestiel mientras que en el grupo TaTME no se
uso este abordaje en ningun paciente (p<0,001). Cabe destacar que, excepto un
paciente que requirié conversién a cirugia abierta, en la totalidad de pacientes en que
se realizé TaTME, la extraccién del espécimen se llevé a cabo por via transanal dentro

de una endobolsa que no se rompid en ninguna ocasion.

Tabla 6. Descripcion de las variables quirurgicas de la serie

Variables quirurgicas Todos los LaTME TaTME Valor p
grupos (n=50) (n=55) (95% IC)
(n=105)

Tiempo quirdrgico mediano (IQR), 245 (80) 237,5 (83) 260 (65) 0,28

min

Pérdidas <150 ml 90 (85,7) 42 (84) 48 (87,3) 0,56

hematicas 150-500 ml 14 (13,3) 7(14) 7(12,7) -3,3 (10,2 to-16,7)

intraoperatorias | 500-1000 ml 1(1) 1(2) 0 (0)

(%) >1000 ml 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Transfusion CH, pacientes (%) 1(1) 1(2) 0(0) 0,4
-4 (1,3 to-9,4)
Tipo de sutura | Mecanica 98 (93,3) 47 (94) 51 (92,7) 1
(%) Manual 7 (6,7) 3(6) 4 (7,3) 1,27 (10,8 to -8,2)
Tipo de | Termino-Terminal 74 (70,5) 45 (90) 29 (52,7) <,001
anastomosis Latero-Terminal 31 (29,5) 5(10) 26 (47,3) 37,3 (52,9 t021,7)
(%)
Extraccion del | Pfannestiel 40 (38,1) 40(80) 0(0) <,001
espécimen Transanal 61 (58,7) 7 (14) 54 (98,2)
(%) Laparotomia 4(3,8) 3(6) 1(1,8)
Ostomia  de | lleostomia 97 (92,4) 43 (86) 54 (98,2) 0,05
proteccién (%) | Colostomia 4 (3,8) 4(8) 0
No procedié 4 (3,8) 3(6) 1(1,8)
Complicaciones intraoperatorias 7 (6,7) 2 (4) 5(9,1) 0,32
(%) -5,9 (4,3t0-14,4)
Conversion Global 11 (10,5) 10 (20) 1(1,8) 0,003
quirurgica A cirugia abierta 4(3,8) 3(6,1) 1(1,8) 18,8 (29,8-6,5)
(%) ATaTME 7 (6,7) 7(6,7) 0

Como se menciona en la Tabla 6, no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la aparicion de complicaciones intraoperatorias (4% (2/50) vs

9,1% (5/55), p=0,32). El tipo de complicacién se menciona en la Tabla 7. Aunque hayan

aparecido mas complicaciones intraoperatorias en el grupo TaTME, solamente una de

éstas (perforacion en cara posterior de la vagina) estuvo en relacion con el tiempo

transanal de la cirugia. El resto de complicaciones en ambos grupos relacionadas con

la técnica quirurgica se resolvieron intraoperatoriamente: sutura primaria de las

perforaciones intestinales y hemostasia de los focos hemorragicos.

Tabla 7. Complicaciones intraoperatorias

Grupo LaTME
Sangrado mesenterio (AMI) 1 paciente
Perforacion intestino delgado (sutura primaria) 1 paciente
Grupo TaTME
Sangrado mesenterio 1 paciente
Perforacion intestino delgado o colon (sutura primaria) 2 pacientes
Perforacion cara posterior vaginal durante tiempo transanal (sutura primaria) 1 paciente
Infarto agudo de miocardio 1 paciente

4.3.1 Variable principal: conversion técnica quirurgica

La conversién de la cirugia asignada ocurrié en 11 pacientes en total, 10/50 pacientes
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(20%) en el grupo LaTME y 1/55 paciente en el grupo TaTME (1,8%), con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,003, IC 95% 18,8 (29,8-6,5)).
En el grupo LaTME, 3/50 pacientes fueron convertidos a cirugia abierta y 7/50 a cirugia
transanal para poder finalizar la ETM como recurso alternativo a la cirugia abierta. Las
causas de la conversién quirurgica se describen en la Tabla 7. Una de las causas de
conversion a cirugia abierta en el grupo LaTME es la necesidad de ampliar el margen
distal de la pieza. En 1 paciente, esto requiere conversion a cirugia abierta para
realizacion de reseccién abdomino-perineal, mientras que en los otros 2 pacientes se
puede resolver mediante conversion a TaTME para asi poder confeccionar una

anastomosis primaria.

Tabla 8. Causas conversion quirurgica

Grupo LaTME

Conversion a cirugia abierta

Ampliaciéon de margen distal. 1 paciente

Adherencias con plano vaginal/prostata que impiden proseguir con diseccion | 2 pacientes

laparoscépica.

Conversién a TaTME

Imposibilidad de seccion distal con margen oncoldgico de seguridad por pelvis estrecha. | 5 pacientes

Ampliacién margen distal 2 pacientes

Grupo TaTME

Adherencias intestinales que impiden abordaje laparoscépico ‘ 1 paciente

4.4. VARIABLES DE MORBILIDAD POSTOPERATORIA

4.4.1 Variables de evolucidon postoperatoria

Para el estudio de las variables de evolucion postoperatoria se realizé un analisis por
intencion de tratar, pero también por protocolo, con la intencidon de neutralizar aquellas
diferencias que pudiesen aparecer debidas al mayor numero de conversiones
quiruargicas en el grupo LaTME. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo LaTME y el grupo TaTME al analizar las variables de
evolucion postoperatoria: tolerancia oral (antes del 3° dia postoperatorio en el 48%
(24/50) de los pacientes en el grupo LaTME vs 60% (33/55) en el grupo TaTME
(p=0,24)), expulsion de gas (antes del 3° dia postoperatorio en el 62% (21/50) de los
pacientes en el grupo LaTME vs 74,5% (41/55) en el grupo TaTME, p=0,21), deposicién-
funcion de ostomia (antes del 4° dia postoperatorio en el 62% (21/50) de los pacientes
en el grupo LaTME vs 69,1% (38/55) en el grupo TaTME, p=0,54), dolor maximo
postoperatorio (EVA mediano de 4 (IQR 3) en el grupo LaTME vs 3 (IQR 2) en el grupo
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TaTME, p=0,44) (Tabla 9).

Tampoco se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

estancia hospitalaria de los pacientes, con una mediana de 7 dias (IQR 10) para el grupo

TaTME y de 8 dias (IQR 9) para el grupo LaTME (p=0,84).

Tabla 9. Variables de evolucién postoperatoria

Variables evolucion Analisis por intencion de tartar Analisis por protocolo
postoperatoria modificado
Todos | LaTME | TaTME Valor p All LaTME | TaTME Valor p
(n:105) | (n:50) (n:55) (95% Cl) | (n:94) | (n:40) (n:54) (95% IC)
Tolerancia Dias tras la cirugia 2(7) 3(7) 2(7) 0,29 2(7) 2 (6) 2(7) 0,52
oral median (IQR)
< 2 dias (%) 57 | 24 (48) | 33(60) 0,24 53 21 32 0,54
(54,3) -12(7to- | (56,4) (52,5) (59,3) -6,8 (13,5
31) to -27)
Expulsién de | Expulsion de gas 1(2) 2 (4) 1(1) 0,33 1(2) 1(2) 1(2) 0,87
gas por | median (IQR), dia
ostomia PO
<2 dias (%) 72 | 31(62) 41 0,21 68 | 28 (70) | 40(74,1 0,82
(68,6) (74,5) -12,6 | (72,3) ) -4,1 (14,3
(5,2to - to -22,4)
30,3)
Funcion Funciéon  ostomia, 2 (4) 2 (4) 2 (3) 0,82 2(3) 2(3) 2(4) 0,66
ostomia median (IQR), dia -7 (11,1to
PO -25,3)
< 3 days (%) 69 | 31(62) 38 ,54 65 | 28 (70) 37 1
(65,7) (69,1) (69,1) (68,5) -4,1 (14,3
to -22,5)
Dolor Dolor maximo PO 3(2) 4(2) 3(2) 0,12 3(3) 4(2) 3(2) 0,14
maximo (EVA 1-10), median
(IQR)
EVA = 3 (%) 53 | 23 (46) 30 0,44 48 19 29 0,67
(50,5) (54,5) -8,6 (10,5 | (51,1) (47,5) (53,7) -6,2 (14,2
to -27,6) to -26,6)
Estancia  hospitalaria  mediana 7(9) 8(9) 7 (10) 0,84 7(9) 7,5(9) 7 (10) 0,53
(IQR), dias

4.4.2. Variables de morbimortalidad postoperatoria

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al realizar el analisis por

intencion de tratar ni por protocolo en cuanto a las variables de morbilidad postoperatoria

entre el grupo LaTME y TaTME. En el grupo LaTME presentd alguna complicacion
(morbilidad global) el 38% (19/50) de los pacientes y en el grupo TaTME el 36,4% (20/55)
(p=1). De estos pacientes, presentaron alguna complicacién clinicamente relevante
(CD=lll) el 8% (4/50) en el grupo LaTME y el 10,9% (6/55) en el grupo TaTME (p=0,75).
El CCl mediano fue de 0 en ambos grupos (IQR 23 en el grupo LaTME y 30 en el grupo

TaTME;p=0,64). Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a SSI (18% vs 16,4%;
p=1), SSl-incisional (0% vs 1,8%; P=1), SSI-6rgano/cavitarias (18% vs 14,5%; p=0,79).

En cuanto a la tasa de dehiscencia anastomdtica, aunque la diferencia no alcance
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significacion estadistica (p=0,34), se puede observar un 7,3% para el grupo TaTME (4/55
pacientes) respecto a un 14% (7/50 pacientes) en el grupo LaTME. Esto puede ser
debido a que en el grupo TaTME la técnica lleva implicita la comprobacion bajo vision
directa de la anastomosis via transanal. Cabe destacar que en este grupo se realizaron
5 reparaciones de la anastomosis intraoperatoriamente al objetivar defectos a nivel de
esta durante la comprobacién. En todo caso, solamente 2 pacientes requirieron
reparacion quirurgica de la dehiscencia anastomotica (1/7 en el grupo LaTME y 1/4 en
el grupo TaTME).

La tasa de reintervencion quirurgica global es del 2,9% sin diferencias entre grupos (4%
(2/50) en el grupo LaTME y 1,8% (1/55) en el grupo TaTME (p=0,75).

La mortalidad global de la serie es del 1% (1 paciente en el grupo LaTME, ningun
paciente en el grupo TaTME) y fue relacionada con la intervencion quirurgica (sepsis

grave con fallo multiorganico tras perforacion intestinal inadvertida).

Tabla 10. Variables de morbimortalidad postoperatoria

Variables morbimortalidad Analisis por intencion de tartar Analisis por protocolo
postoperatoria modificado
Todos | LaTME | TaTME Valor p All LaTME | TaTME Valor p
(n:105) | (n:50) (n:55) (95%IC) | (n:94) | (n:40) (n:54) (95% IC)
Morbilidad global (%) 39 | 19(38) 20 1 33 13 | 20 (37) 0,67
(37,1) (36,4) | 1,6 (20,1to | (35,1) (32,5) -4,5 (14,9
-16,9) to -23,9)
Clasificacion | 0 68 | 32 (64) 36 0,28 63 | 28 (70) 35 0,1
Clavien- (64,8) (65,5) (67) (64,8)
Dindo (CI-D) | | 10 (9,5) 8(16) | 2(3,6) 9(7(175)| 2(3)7)
(%) (10.8)
Il 17 6(12) | 11(20) 13 2 (5) 11
(16,2) (13,8) (20,4)
Illa 2(1,9) 1(2) 1(1,8) 2 1(2,5) 1(1,9)
(2,1)
Illb 3(2,9) 1(2)| 2(3,6) 3 1(2,6) | 2(3,7)
(3.2)
IVa 4 (3,8) 1(2)| 3(55) 4 1(25)| 3(56)
(4,3)
IVb 0 0 0 0(0) 0(0) 0(0)
V 1(1) 12 0 0(0) 0(0) 0(0)
Morbilidad relevante (Cl = 1) (%) 10 (9,5) 4(8) | 6(10,9) 0,75 9| 3(75) | 6(11,1) 0,73
-2 (8,25 to (9,6) -3,6 (8,1 to
-14) -15,3)
Comprehensive Complication Index | 0 (24) 0(23) 0 (30) 0,64 | 0(24) 0(18) 0 (30) 0,26
(CCl) score, median (IQR)
Surgical site infection (SSI) (%) 18 9(18) | 9(16,4) 1 14 | 5(12,5) | 9 (16,7) 0,77
17,1) 1,6 (16 to | (14,9) -4,2 (10,1
-12,8) to -18,4)
Incisional-SSI (%) 1(1) 0 1(1,8) 11 1(1,1) 0 (0) 1(1,9) 1
-1,2 (1,7 to -1,9 (1,7 to
-5,4) -5,5)
Organo/cavitaria-SSI (%) 17 9(18) | 8(14,5) 0,79 13 | 5(12,5) | 8 (14,8) 1
(16,2) 35(17,6to | (13,8) -2,3 (11,6
-10,7) to -16,2)
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Deshiscencia anastomética (%) 11 7(14) | 4(7,3) 0,34 7 3(7)5)| 4((74) 1
(10,5) 6,7 (185t0 | (7,4) 0,01 (10,1
-5,1) to -10,1)
Deshiscencia anastomética con | 2(1,9) 1(2) 1(1,8) 0,49 1 0 1(1,9) 0,65
necesidad de reparacion quirurgica 1,1 -1,9(1,7 to
(%) -5,4)
Infeccién nosocomial (%) 21(20) | 10(20) | 11(20) 1 16 | 5(12,5) 11 0,41
0 (15,3 to (17) (20,4) -7,9 (7 to
-15,3) -22,7)
Complicaciones quirurgicas (%) 14 | 7(14,0) | 7 (12,7) 1 13 6 (15) 7(13) 0,77
(13,3) 1,3(14,3to | (13,8) 2 (16,3 to
-11,8) -12,2)
Complicaciones no quirurgicas (%) 15 7 (14) | 8(14,5) 1 12 4(10) | 8(14,8) 0,76
(14,3) 0,6 (129to | (12,8) -4,8 (8,5t0
-13,9) -18,1)
Mortalidad global (%) 1(1) 1(2) 0 0,48 0 0 0 1

2(58to

-1,9)
Mortalidad relacionada con la 1Q (%) 1(1) 12 0 0,48 0 0 0 1
Reintervencion quirdrgica (%) 3(2,9) 2 (4) 1(1,8) 0,75 3 2 (5) 1(1,9) 0,57
22(8,7t0 | (3,2) 3,5(10,8 to
-4,3) -4,5)

Tal y como se muestra en el grafico 1a y 1b donde se exponen los valores de IC 95%,

cuando realizamos el analisis por mITT aparece una tendencia favorecedora hacia la

mas rapida recuperacién en los pacientes del grupo TaTME, aunque como hemos visto

previamente esta no alcance significacion estadistica. En el grafico 1b se exponen los

mismos valores de IC 95% pero respecto al analisis por protocolo, donde se han

excluido los pacientes que requirieron conversién quirurgica. En este caso vemos que,

aunque se mantiene cierta tendencia a unos mejores resultados en el grupo TaTME,

estos tienden a igualarse con el grupo LaTME.
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Grafico 1a. IC 95% variables PO en analisis por intenciéon de tratar modificado
(mITT)

Variables (95% Cl)
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| i | | | | | | ! | I | ! | | |
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Grafico 1b. IC 95% variables PO en analisis por protocolo (PP)

Variables (95% Cl)

Tolerancia oral < 2 dias

Expulsion de gas < 2 dias

Funcién ostomia < 3 dias s >
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I i i | I | | | 1 | I | ! | | |
50 30 25 10 0 10 25 50

4.5 VARIABLES PATOLOGICAS

4.5.1. Estadificaciéon patologica
En la Tabla 11 se describen el analisis mITT y PP de las variables que corresponden al
estadio patolégico. Como podemos observar, no existen diferencias ni clinicas ni

estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Tabla 11. Resultados variables de estadificacion patolégica

Estadiaje patolégico

Analisis por intencion de tratar

Analisis por protocolo

modificado
Todos | LaTME | TaTME P Todos LaTME TaTME Valor p
(n:105) | (n:50) | (n:55) (n:94) (n:40) (n:54) (95% IC)
pT pTO 22 (21) 9(18) 13 0,37 | 21(22,3) 8(20) | 13(24,1) 0,39
(23,6)
pT1 6 (5,8) 4(8)| 2(3,6) 5(5,3) 3(7,5) 2(3,7)
pT2 20 (19) 7 (14) 13 18 (19,1) 5(12,5) | 13(24,1)
(23,6)
pT3 57 | 30(60) 27 50 (53,2) 24 (60) | 26 (48,1)
(54,3) (49,1)
pTO-pT1 28 | 13 (26) 15 1| 26(27,7) | 11(27,5) | 15(27,8) 1
(26,7) (27,3) | 1,3(18,2to 0,3 (18,6
pT2-pT3 77 | 37 (74) 40 -15,7) | 68(72,3) | 29(72,5) | 39(72,2) to-18
(73,3) (72,7)
pN pNO 82 | 40(80) 42 0,89 | 74(78,7) 32(80) | 42(77,8) 0,77
(78,1) (76,4)
pN1 18 8 (16) 10 16 (17) 7 (17,5) 9 (16,7)
(17,1) (18,2)
pN2 5(4,8) 2(4)| 3(55) 4 (4,3) 1(2,5) 3(5,6)
pNO 82 | 40(80) 42 0,81 | 74(78,7) 32(80) | 42(77,8) 1
(78,1) (76,4) | -3,64 (12,1 -2,2 (14,4
pN1-pN2 23 | 10(20) 13 to-19,4) | 20 (21,3) 8(20) | 12(22,2) | to-18,9)
(21,9) (23,6)
4.5.2. Ganglios linfaticos
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto al numero
de ganglios linfaticos aislados en los especimenes de reseccion (Tabla 12).
Tabla 12. Resultados ganglios linfaticos en el espécimen
Ganglios linfaticos Analisis por intencion de tratar Analisis por protocolo
modificado
Todos | LaTME | TaTME o] Todos LaTME TaTME Valor p
(n:105) | (n:50) | (n:55) (n:94) (n:40) (n:54) (95% IC)
Ganglios linfaticos encontrados, 16 (8) | 17 (10) 15 (8) 0,092 15 (7) 16 (10) 15 (8) 0,25
mediana (IQR)
Ganglios Con tratamiento (n:71) (n:33) (n:38) 0,02 (n:65) (n:27) (n:38) 0,07
linfaticos neoadyuvante 15(6) | 17 (12) 13 (7) 15 (7) 17 (11) 13 (7)
encontrados | Sin  tratamiento (n:34) (n:17) (n:17) 0,61 (n:28) (n:12) (n:16) 0,45
neoadyuvante 17,5 (8) 17 (9) 18 (9) 17 (10) 15 (11) 18 (19)
N < 12 ganglios en pacientes con 55/71 29/33 26/38 0,09 49 /65 23/27 26/38 0,15
tratamiento neoadyuvante (77,5) (87,9) (68,4) | 19,5(38to (75,4) (85,2) (68,4) 16,8
-0,9 (36,7 to -
3,2)
N 212 ganglios en pacientes sin 29/34 14/17 15/17 1 24/ 29 10/13 14/16 0,63
tratamiento neoadyuvante (85,3) (82,4) (88,2) -5,9 (17,8 (82,8) (76,9) (87,5) -10,6
to -29,6) (17,5to
-38,6)
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4.5.3. Margenes

No existen diferencias ni clinicamente relevantes ni estadisticamente significativas en
cuanto a la afectacion de los margenes quirurgicos independientemente de la técnica
quirurgica usada (Tabla 13). El margen distal se encontré afecto (<10 mm) en el 16%
(8/50) de los pacientes del grupo LaTME y en el 12,7% (7/55) del grupo TaTME, p=0,78.
En cuanto al margen radial, éste se encontr6é afecto a <1tmm en el 2,4% (1/42) de los
pacientes en que fue valorado en el grupo LaTME y en el 0% en el grupo TaTME (0/44).
Al realizar el analisis por protocolo, estos resultados no se modificaron, por lo que la

dificultad de la técnica quirurgica no influyd en este aspecto.

Tabla 13. Resultados margenes quirargicos

Margenes Analisis por intencion de tratar Analisis por protocolo
modificado
Todos | LaTME | TaTME o] Todos LaTME TaTME Valor p
(n:105) | (n:50) | (n:55) (n:94) (n:40) (n:54) (95% IC)
Margen distal, mediana, (IQR), mm | 20 (10) | 20 (15) 18,5 0,51 20 (10) | 20 (15) 19 (10) 0,52
(10)
Margen distal afecto (< 10 mm) (%) 15| 8(16) | 7(12,7) 078 | 14(14,9) | 7(17.5) 7 (13) 0,57
(14,3) 3,3 (16,7 to 45 (19,3
-18,2) to -10,3)
Margen radial, mediana (IQR), mm (n:86) (n:42) (n:44) 0,58 14 (12) 15 (12) 13 (13) 0,49
14 (12) | 15(12) | 13 (13)
Margen radial afecto (£ 1mm) (%) (n:86) 1/42 | 0/44 (0) 0,49 0777 0/34 (0) 0/43 (0) 1
1(1,2) (2,4) 2,4 (7 to
2,2)
4.5.4 Calidad del mesorrecto
Tal y como muestran los resultados de la Tabla 14, el grupo TaTME consigue una mejor
calidad del mesorrecto, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,03, 95%IC
-12 (-3 to -21). El 100% de los pacientes asignados al grupo TaTME obtuvieron un
mesorrecto completo.
Tabla 14. Calidad del mesorrecto
Calidad del mesorrecto Analisis por intencion de tratar Analisis por protocolo
modificado
Todos | LaTME | TaTME o] Todos LaTME TaTME Valor p
(n:105) | (n:50) | (n:55) (n:94) (n:40) (n:54) (95% IC)
Completo (%) 99 | 44 (88) 55 0,03 | 92(97,9) | 38(95) | 54(100) 0,18
(94,3) (100) | -12(-3to -5 (1,8 to
Parcialmente completo (%) 5(4,8) 5 (10) 0 -21) 2(2,2) 2(5,1) 0 -11,8)
Incompleto (%) 1(1) 1(2) 0 0 0 0
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En el analisis de las variables patoldgicas, exceptuando la calidad del mesorrecto, los
resultados de 95% IC no muestran diferencias entre grupos ni en funcién del tipo de

analisis realizado (graficos 2a y 2b),

Grafico 2a. IC 95% variables patoldgicas en analisis por intencién de tratar
modificado (mITT)

Variables (95% Cl) LaTME TaTME
pT2_3 > e
pN1 —

pN < 12 ganglios en pacientes con
tratamiento neoadyuvante >

pN 2 12 ganglios en pacientes sin
tratamiento neoadyuvante —

Afectacion del margen distal (<10mm) —
Afectacion del margen radial (£ 1mm) ——tp
Calidad del mesorrecto: completo PIELEEES EEEEEE S
| | | i | | | ! | | | | | | | |
40 25 10 0 10 25 40

Analisis mITT

Grafico 2b. IC 95% variables patolégicas en analisis por protocolo (PP)

Variables (95% Cl)

pT2_3 < .

pN1

pN = 12 ganglios en pacientes con
tratamiento neoadyuvante il

pN 2 12 ganglios en pacientes sin
tratamiento neoadyuvante

Afectacion del margen distal (<10mm) < >
Afectacion del margen radial (< 1mm) y
Calidad del mesorrecto: completo ——p
| | | i | | | | | | | | | | |
40 25 10 0 10 25 40

Analisis PP
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4.6. VARIABLES DE SUPERVIVENCIA

El tiempo de seguimiento mediano de la muestra a estudio fue de 39 meses, con un IQR

de 34 (rango 3-76). En este tiempo de seguimiento han aparecido 4 casos de recurrencia

local de enfermedad: 3 de ellos en el grupo LaTME (6,1%) y 1 de ellos en el grupo

TaTME (1,8%). En cuanto a la recurrencia a distancia, acontecié en el 12,5% de la

muestra (13 pacientes en total, 6 en el grupo LaTME y 7 en el grupo TaTME). En la Tabla

15 se muestran los resultados de seguimiento y supervivencia, no obteniéndose

diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables a estudio. En el

grafico 3 se muestran las curvas de supervivencia. Actualmente, con un seguimiento

mediano de 39 meses, el 89,4% de los pacientes incluidos en el estudio siguen libres
de enfermedad (89,8% en el grupo LaTME y 89,1% en el grupo TaTME).

Tabla 15. Resultados de seguimiento y supervivencia

Superviviencia Todos LaTME TaTME Valor p
(n=105) (n=50) (n=55) (95% IC)
Tiempo mediano de | 39(34), (3-76) | 41,5(31),(3-75) | 39 (34), (3-76) 0,99
seguimiento  (IQR), (rango),
meses
Variables Recurrencia 4 (3,8) 3(6,1) 1(1,8) 0,28
oncologicas | local (%) IC 95% estimate survival = 70,4 to
75,9
Recurrencia a 13 (12,5) 6(12,2) 7(12,7) 0,89
distancia (%) IC 95% estimate survival = 62 to
75,4
Supervivencia 93 (89,4) 44 (89,8) 49 (89,1) 1
libre de IC 95% estimate survival = 63,7 to
enfermedad (%) 72,2
Supervivencia 87 (83,7) 39 (79,6) 48 (87,3) 0,3
global (%) IC 95% estimate survival = 60,3 to
69,4
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Grafico 3. Recurrencia local (A) y a distancia (B)

Survival Functions
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Grafico 4. Supervivencia libre de enfermedad (A) y global (B)

Survival Functions
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4.7. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

Solamente se ha realizado el analisis de resultados respecto al cuestionario LARS score
en 28 pacientes (15 pacientes en el grupo LaTME y 13 pacientes en el grupo TaTME)
gue son aquellos que cumplian los requisitos previamente establecidos para poder

valorar su calidad de vida: cumplir mas de 6 meses de la reconstruccion del transito
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intestinal y encontrarse libres de enfermedad. Con esta muestra corta y limitada, vemos
que la media de puntuacién de LARS score para ambos grupos es de 24,46 puntos (SD
12) lo que corresponde a un minor LARS, sin diferencias entre ambos grupos (p=0,5)

(puntuacién media 23 en el grupo LaTME y 26,15 en el grupo TaTME).

Calidad de vida Todos LaTME TaTME Valor p (95%
(n:28) (n:15) (n:13) 1€)

Puntuaciéon  media 24,46 (12) 23 (14,1) 26,15 (9,4) 0,5

AR () -3,2 (-12,6 to 6)

4.8. ANALISIS AUXILIAR: CONVERSION A OTRO TIPO DE CIRUGIA

Se ha realizado un analisis auxiliar con la variable principal a estudio: conversiéon
quirurgica. Con ello, hemos analizado su efecto respecto al resto de variables
estudiadas tal y como se muestra en la Tabla 16. Observamos como los pacientes que
han requerido conversion a otros tipos de técnica quirurgica (cirugia abierta, TaTME)
presentan peores resultados para las variables de tiempo quirdrgico, evolucién
postoperatoria y morbimortalidad. Las variables cuya diferencia alcanza significacion
estadistica son: tiempo quirurgico (245 minutos para los que no requieren conversion
vs. 315 minutos en aquellos que requieren conversion, valor p <0,001), expulsién de gas
(el 73,3% de los pacientes del grupo no conversion expulsaron gases antes del tercer
dia postoperatorio mientras que en el grupo conversion solamente el 36,4%, valor p =
0,03) y la deposicién o funcidon de la ostomia (69,1% vs 36,4% respectivamente
presentaron deposicion antes del cuarto dia postoperatorio, valor p=0,04), dehiscencia
anastomoética (7,4% vs 36,4%, valor p = 0,02), infeccion nosocomial (17% vs 45,5%,
valor p = 0,04), calidad del mesorrecto (mesorrecto completo en el 97,8% vs 63,6%,
valor p <0,001). En cambio, para el resto de las variables patoldgicas y de supervivencia

los resultados son similares en ambos subgrupos.

En el Grafico 5 se observa el efecto de la variable conversion quirdrgica expresado en
IC95%. En la mayoria de las variables en las que el andlisis estadistico no alcanz6
significacion estadistica observamos una clara tendencia clinica segun el IC 95% a los

mejores resultados en el grupo de no conversion.
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Tabla 16. Efecto de la conversion a otro tipo de cirugia

Caracteristicas NO CONVERSION Valor p
CONVERSION | QUIRURGICA (95% IC)
(n=94) (n=11)
Tiempo quirargico, media (SD), min 245 (49,7) 315 (75,8) <,001
(102-35)
Pérdidas hematicas minimas (<150ml) 84 (89,4) 6 (54,5) 0,004
34,8 (64,910 4,7)
Tolerancia oral < 2 dias 53 (56,4) 4 (36,4) 0,34
20 (50,2 to -10,1)
Expulsion de gas < 2 dias 68 (73,3) 4 (36,4) 0,03
36 (65,8 to 6,1)
Movimiento intestinal o funcién ostomia < 65 (69,1) 4 (36,4) ,04
3 dias 32,8 (62,710 2,9)
Dolor maximo postoperatorio EVA < 3 48 (51,1) 5 (45,5) 0,76
5,6 (36,7 t0-25,5)
Morbilidad global 33 (35,1) 6 (54,5) ,32
-19 (11,5 to -50,4)
Morbilidad relevante (CI-D > II) 9(9,6) 1(9,1) 1
0,5 (18,5 to0 -17,5)
Comprehensive Complication Index (CCl), 0(24) 20,9 (36) 0,16
mediana (IQR)
Surgical site infection (SSI) 14 (14,9) 4 (36,4) 0,09
-21,5(79to -
50,8)
SSI - Incisional 1(1,1) 0 1
1,1(3,1to-1)
SSI — Organo-Cavitaria 13 (13,8) 4 (36,4) 0,08
-22,5 (6,7 to -
51,8)
Dehiscencia anastomética 7(7,4) 4 (36,4) 0,02
-28,9 (0 to -57,8)
Infeccion nosocomial 16 (17) 5 (45,5) 0,04
-28,3 (-0,1 to -
58,8)
Complicaciones quirurgicas 13 (13,8) 1(9,1) 1
4,7 (23,110 -13,6)
Complicaciones no quirlrgicas 12 (12,8) 3(27,3) 0,2
-14,5 (12,6 to-
41,7)
Mortalidad global 0 1(9,1) 0,1
-9,1 (7,9 to 26,1)
Mortalidad relacionada con la cirugia 0 1(9,1) 0,1
-9,1 (7,9 to 26,1)
Estancia hospitalaria, mediana, (IQR) dias 7(9) 9(19) 0,6
Reintervencion quirtrgica 3(3,2) 0 1
3,2 (6,7 t0-0,4)
Ganglios linfaticos aislados en la pieza, 15 (7) 19 (36) 0,01
mediana (IQR),
Afectacion margen distal (< 10 mm) 14 (15) 1(9,1) 1
5,8 (24,3 to -12,7)
Afectacion margen radial (< 1mm) 0 1(9,1) 0,1
-9,1 (7,9 to -26,1)
Calidad del | Completo 91 (97,8) 7 (63,6) <,001
mesorrecto Parcialmente 0 (0) 1(9,1) | 33,2(61,8t04,5)
completo
Incompleto 2(2,2) 3(27,3)
Resultados Recidiva local 3(3,2) 1(9,1) 0,37
oncoldgicos Recidiva a distancia 11 (11,8) 2(18,2) 0,63
Supervivencia LE 84 (90,3) 9(81,8) 0,33
Supervivencia global 79 (84,4) 8 (72,7) 0,38
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Grafico 5. Cl 95%

Variables (95% Cl)

No Conversion

del efecto de la variable conversién quirurgica

Conversidn quirurgica

Toleranciaa oral < 2 dias

Expulsién de gas < 2 dias

Funcién ostomia / deposicion < 3 days

Dolor méximo postoperatorio (EVA < 3)

Morbilidad global

Morbilidad relevante (CD > Il)

Surgical site infection (Ss1)

Incisional-SSI

Organo/Cavitario-Ssi

Dehiscencia anastomética

Infeccién nosocomial

Complicaciones quirdrgicas

Complicaciones no quirdrgicas

Mortalidad global

Reintervencion quirirgica

Afectacién del margen distal (< 10 mm)

Afectacién del margen radial s 1mm

Calidad del mesorrecto: completo
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CAPITULO 5: DISCUSION
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5.1. GENERALIDADES

La introduccion de la via transanal (TaTME), ha implicado un claro avance sobre la
cirugia del cancer de recto. A esta técnica se le presumen multiples ventajas: disminuye
la agresion sobre la pared abdominal, facilita el acceso distal al tumor por la via transanal
por lo que reduce la necesidad de conversion a cirugia abierta y en ocasiones tener que
realizar una reseccion abdominoperineal con una colostomia definitiva en los casos en
que por complicaciones técnicas no sea possible realitzar una anastomosis. De esta
forma, hipotéticamente, se disminuye la morbilidad global y se facilita la recuperacion

del paciente?s: 48:51.52,

Desde la introduccion de la escisién total del mesorrecto transanal, esta técnica ha
experimentado varios cambios en cuanto a su aceptacién y popularidad. Inicialmente,
se extendieron y liberalizaron su uso e indicaciones: cancer de recto, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindromes de sepsis pélvica cronica, etc. Pese a que durante su
desarrollo mas inicial se procurd seguir los pasos de las recomendaciones IDEAL™76,
dados todos los beneficios que se atribuyeron a la técnica, ésta rapidamente pasé de la
fase lla y llb (early adopters) a |la fase |V (larger surgical comunity). Posteriormente, la
técnica pas6 a ser ampliamente cuestionada y criticada e incluso abandonada por
algunos grupos’. Probablemente, a causa de la poca adherencia hacia las
recomendaciones sobre implementacion y seguridad de la técnica, incluyendo
experiencia insuficiente, falta de requisitos técnicos y a la mala seleccion de pacientes,
se han ido describiendo la apariciéon de toda una serie de complicaciones: lesiones
urologicas yatrogenas, embolias gaseosas, alta tasa de recidiva local 73798 Como
consecuencia a lo anteriormente mencionado y la complejidad del procedimiento, que
incluye una larga curva de aprendizaje, la rapida globalizacion de la TaTME se ha visto
atenuada. En 2020 se publico el International Expert Consensus Guidance on
Indications, Implementation and Quality Measures for TaTME 8'. En él, se indican las
recomendaciones sobre curva aprendizaje, centros con alto volumen de cirugia de recto
y expertos en TaTME. A pesar de que el presente estudio se disefio en el 2014, se han

seguido todas estas recomendaciones.

Desde la descripcion clasica de la técnica de la Escision Total del Mesorrecto Transanal
(TaTME) por Sylla et al*® en 2010 hasta la fecha, se han publicado numerosos trabajos
describiendo la experiencia de varios grupos con esta técnica. Pese a ello, todavia no
existe ningun trabajo prospectivo y aleatorizado que compare el TaTME con el “gold

estandar” actual en el tratamiento de los tumores de recto medio: Reseccidon Anterior
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Baja Laparoscopica o LaTME. La evidencia actual sobre el TaTME en términos de
recuperacion postoperatoria, morbilidad, patologia, funcionalismo y resultados
oncolégicos se basa en metaandlisis sobre estudios observacionales
comparados®-82:8384 A | espera de los resultados de otros trabajos, en especial del
COLOR III®° que es el mayor estudio en marcha multicéntrico prospectivo y aleatorizado
(contara con 1098 pacientes), este trabajo es el primer estudio prospectivo y
aleatorizado para comparar ambas técnicas. A pesar de la amplia globalizacién de la
técnica TaTME, no se ha podido validar dentro del proceso IDEAL® ® ya que nos
encontramos todavia en el estado 2-b (Exploracién). El presente estudio es uno de los
escasos estudios prospectivos aleatorizados, por lo que aun faltan muchos mas para

pasar a las siguientes fases.

Mediante la aleatorizacion de los sujetos candidatos a estudio, hemos conseguido dos
muestras representativas y comparables de la poblacion con cancer de recto medio y
candidata a tratamiento quirurgico con o sin tratamiento neoadyuvante previo. El equipo
del HUPT se desplaz6 y formo parte del equipo quirdrgico de todos los pacientes del
grupo TaTME asignados a otros centros con menor experiencia y volumen de cirugias
para asi evitar el sesgo de experiencia y curva de aprendizaje y dar homogeneicidad a
la técnica®'. Esto a su vez comporté una ralentizacion del ritmo de inclusion de pacientes
ya que la necesidad de tutorizar todos los pacientes del grupo TaTME hizo que muchos
de los pacientes potencialmente electivos para el estudio no se pudiesen aleatorizar por
la imposibilidad de desplazamiento del equipo de HUPT. Esta situacion se vio agravada
por la llegada del COVID-19: la pandemia y el estudio han convivido durante los dos
ultimos anos, lo que ha ralentizado, debido a las limitaciones asistenciales a las que nos

hemos tenido que ir adaptando, el ritmo de inclusion de los pacientes.

5.2. OBJETIVO PRINCIPAL: CONVERSION QUIRURGICA

El objetivo de este trabajo ha sido demostrar que la TaTME reduce la incidencia de
conversion quirurgica respecto a la LaTME y que consecuentemente conlleva una mejor
recuperacion del paciente. La variable principal a estudio ha sido la tasa de conversion
quirurgica y en el presente estudio se ha conseguido aceptar la hipdtesis inicial: la
TaTME consigue una menor tasa de conversion quirurgica que la LaTME (1,8% vs 20%
respectivamente, valor p=0,003, Cl 95% 18,8 (29,8-6,5)). El concepto de conversion
quirurgica consisti en un cambio de procedimiento al inicialmente programado:
realizacion de laparotomia, Pfannestiel >10 cm en el grupo LaTME o conversion a

cirugia transanal también en el grupo LaTME con tal de aprovechar los beneficios de la
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cirugia minimamente invasiva y asi evitar casos en que hubiese sido necesaria una
Reseccion Abdominoperineal con creacion de colostomia definitiva. En el disefio inicial
del estudio se considerd solamente la conversion a cirugia abierta, pero enseguida
decidimos aprovechar las ventajas de la cirugia minimamente invasiva y transanal en
pacientes en que en tiempos anteriores hubiese sido necesaria la conversidn a cirugia

abierta.

La tasa de conversion quirurgica en el grupo LaTME se mantiene estable y similar a la
que describen las principales publicaciones respecto a la técnica®. Los datos publicados
por el registro internacional de TaTME®® con 720 casos publicado en 2017 refieren una
tasa de conversién mas elevada que la que nos hemos encontrado en nuestra serie,
con una conversion a cirugia abierta para el tiempo abdominal del 6% y del 2,8% para
el tiempo transanal. En nuestro trabajo no se ha registrado ningun caso de conversion
del tiempo transanal. Esto puede ser explicado porque en el Registro Internacional se
cuenta con diferentes grupos cuya experiencia ofrece una variabilidad que justifica los
resultados y en nuestro caso se trata siempre del mismo grupo quirurgico el que realiza
el tiempo transanal de la cirugia. En el reciente metaanalisis publicado en 2021 por
Yangbo y Roodbeen®® en que se analizan 41 estudios con hasta 2446 casos de TaTME,
se describe una conversioén a cirugia abierta del tiempo abdominal del 1,6% (0,8%-3%),

resultado mas cercano y equiparable al de nuestra serie.

La cirugia robotica para el cancer de recto se alz6 como otra de las alternativas para
mejorar los resultados de la LaTME en cuanto a conversién quirurgica gracias a la mejor
visualizacién del campo y al uso de instrumentos de trabajo articulados. Pese a ello, el
mayor estudio aleatorizado publicado hasta el momento (ROLARR) no logré demostrar
superioridad de la técnica robdtica respecto a la laparoscopia convencional (8,1% vs
12,2% respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas) ni en cuanto a
la calidad patolégica, complicaciones intraoperatories, morbimortalidad o funcionalismo
a los 6 meses de la intervencion®®. Muy recientemente se ha publicado un estudio
retrospectivo en que compara la LaTME convencional, LaTME asistida por robot y
TaTME, sin encontrarse diferencias en cuanto a la conversion a cirugia abierta entre los
tres grupos (3,7%, 4,7% y 1,9% respectivamente) ni en cuanto a los resultados

patoldgicos o de morbimortalidad®®.
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5.3. COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS

Con la rapida expansion inicial de la TaTME, empezaron a surgir trabajos que describian
un aumento de las lesiones y complicaciones intraoperatorias asociadas a la técnica del
TaTME. Las complicaciones corresponden a lesiones iatrogénicas sobre o6rganos
circundantes: lesiones vaginales, uretrales, vesicales o sobre el propio recto. La
incidencia recogida en el International TaTME Registry (publicado en 2017 con 720
pacientes) es del 1,7%. Aun asi, parece que esta incidencia tiende a descender a
medida que aumenta la experiencia en TaTME: segun el metaanalisis realizado sobre
complicaciones operatorias (publicado en 2021 con 2446 pacientes), estas aparecen
con una incidencia de entre el 0,1% y el 1,7% de los casos, siendo la lesion uretral la
mas frecuente®. En 2019 Sylla et al. realizaron un estudio recogiendo la incidencia e
impacto de las lesiones uroldgicas durante la TaTME para tratar de elucidar cuales eran
los principales factores de riesgo y causas de este tipo de lesion. Describen que la
mayoria de las lesiones se producen por un error al identificar el plano de diseccion
anterior de la ETM en el momento de seccionar el musculo rectouretral, siendo esto mas
frecuente en tumores voluminosos, cercanos al margen anal y con un marcado
componente de fibrosis post radioterapia, aunque también influye una falta de
habituacién a la anatomia perineal”’. También se han descrito otro tipo de
complicaciones como la embolia de CO,, con una incidencia del 0,4% (25/6375

pacientes) segun la revision realizada por Dickson et al’®

. Este tipo de complicacion
parece asociarse a sangrados venosos intraoperatorios profusos, a posiciones de anti-
Trendelenburg muy forzadas y a altas presiones de insuflacion del neumorrecto. Otros
trabajos también han sefialado un incremento de la incidencia de ileo paralitico durante
el postoperatorio de los pacientes sometidos a TaTME en relacién con altas presiones
de insuflacién de CO,*.

En este trabajo, no se produjo ninguna lesién urologica en los casos sometidos a TaTME
ni se reportd ningun caso de embolia de CO.. Como complicaciones intraoperatorias
asociadas propiamente al tiempo transanal, se produjo una perforacion de la cara
posterior de la vagina y una perforacion rectal. Ambas lesiones se repararon en el mismo

acto quirurgico mediante el propio abordaje transanal.

5.4. EVOLUCION POSTOPERATORIA Y MORBIMORTALIDAD

En cuanto a la recuperacion y morbilidad postoperatria, aunque al analizar el Cl95%
(Grafico 1A'y 1B) podemos intuir algunas diferencias clinicas entre grupos y a favor de

la TaTME, éstas no alcanzan significacion estadistica con el valor p. Ambos grupos
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cuentan con una buena recuperacion postoperatoria con una estancia mediana de 7
dias para el grupo LaTME y de 8 dias para el grupo TaTME. La morbilidad global de la
serie es del 37,1%, siendo del 38% para el grupo LaTME y del 36,4% para el grupo
TaTME. Estos resultados son comparables a los descritos en la literatura: el estudio
COLOR Il describe una morbilidad global para el grupo Laparoscopic Surgery del 40%
y en el International TaTME Registry esta cifra es del 32,6%. En cuanto a la morbilidad
medida segun el grado de Clavien-Dindo encontramos una morbilidad global
clinicamente significativa (CD > 2) del 9,5% (8% en el grupo LaTME y 10,9% en el grupo
TaTME) con un CCI global de 24 (23 en el grupo LaTME y 30 en el grupo TaTME). No
resulta facil comparar estas cifras con las publicadas en la literatura ya que en los
principales trabajos publicados no se usan estos indicadores para medir comorbilidad y
la clasificacion de los efectos adversos presentados por los pacientes resulta
heterogénea entre las distintas series. Pese a ello, si comparamos directamente las
variables respecto al inicio de la tolerancia oral, la recuperacion de funcionalismo
intestinal y la aparicibn de abscesos pélvicos durante el postoperatorio, nuestros
resultados se asemejan a los mostrados en las principales publicaciones tanto para
LaTME (estudios COREAN®'", COLOR 11y MRC CLASICC®) y TaTME (metanalisis

80,84)

mas recientes y encontramos valores similares en cuanto a tolerancia oral,

recuperacion de la funcion intestinal y abscesos pélvicos.

Como hemos mencionado anteriormente, se ha realizado un analisis del CI95%, que
arroja cierta tendencia unas mejores cifras de recuperacion y morbimortalidad para el
grupo TaTME, aunque sin ser relevantes. Los analisis por mITT y PP tampoco han
demostrado cambios en cuanto a la significacion estadistica. En cambio, al analizar
independientemente la variable conversion quirurgica (Tabla 16, Grafico 5), se aprecia
un claro efecto negativo sobre los resultados de morbimortalidad incrementando esta
notablemente en aquellos casos que requirieron conversién quirdrgica. A su vez,
practicamente todos los casos que requirieron conversién quirdrgica corresponden al
grupo LaTME.

Uno de los aspectos mas temidos y evaluados cuando se introduce una nueva técnica
en cirugia colorrectal es la incidencia de dehiscencia anastomética (DA) asociada a la
misma. Sabemos que la apariciéon de DA durante el postoperatorio inmediato o tardio
tiene una importante repercusion tanto a nivel de la morbimortalidad postoperatoria
como en la funcién anorrectal a largo plazo. Ademas, es también conocido el efecto que
la DA tiene sobre los resultados oncoldgicos a largo plazo favoreciendo la aparicion de

recidivas locales. En los inicios del TaTME, se asumi6 que esta técnica favoreceria la
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disminucion de la DA dado que se realiza una rectotomia manual evitando asi los
multiples disparos con cruce de las lineas de grapas de la endograpadora a través del
campo abdominal. Con el fin de estudiar cual es la incidencia de la DA en el mayor
registro prospectivo de TaTME e identificar sus factores de riesgo, Penna et al publicaron
los resultados del International TaTME Registry en 2019% con 1594 pacientes. Se
describe una tasa de DA temprana del 7,8%, DA tardia del 2%, absceso pélvico del
4,7%, fistula anastomética 0,8%, sinus 0,9% y estenosis de la anastomosis 3,6%. Se
describieron una serie de factores de riesgo relacionados con la aparicion de DA, la
mayoria de ellos relacionados con el paciente (varones, obesos, fumadores, diabéticos
y con tumoraciones voluminosas) aunque también 3 factores relacionados con la técnica
quirurgica: sangrado > 500ml, tiempo operatorio del tiempo transanal > 1,5 horas y
técnica manual para la confeccion de la anastomosis. Metanalisis mas recientes
respecto al TaTME® describen tasas de DA del 8,1%. Estos resultados estan en
concordancia con los publicados en las principales series de ETM laparoscopica
abdominal: en el estudio COLOR Il se describe una tasa de DA global del 13%. Los
resultados de este trabajo concuerdan con los descritos en las anteriores lineas: se ha
obtenido una DA global del 10,5%, siendo del 14% en el grupo LaTME y del 7.3% en el
grupo TaTME. Aunque la diferencia entre ambos grupos no sea estadisticamente
significativa, si podemos observar cierta diferencia clinica entre ellos. Al realizar el
analisis por protocolo y descartar el efecto de la conversion a cirugia abierta, que
acontecié mayoritariamente en el grupo LaTME, se observa como estas diferencias
entre los grupos se igualan (7,5% grupo LaTME y 7,4% grupo TaTME). Este hallazgo
confirma el efecto nocivo de la conversion quirirgica en aquellos casos mas dificiles de
abordar mediante técnica laparoscopica abdominal, alargando los tiempos operatorios
y ocasionando un aumento del riesgo de DA. Es en estos casos en los que un abordaje
transanal desde un inicio podria aportar mayores ventajas. Los mejores resultados en
cuanto a DA en el grupo TaTME podrian verse favorecidos por la técnica quirirgica®’
que permite visualizar la anastomosis directamente mediante el rectoscopio, lo que

permitio la reparacién directa de la misma en 5 pacientes.

5.5. CALIDAD DEL MESORRECTO Y OTROS ASPECTOS
PATOLOGICOS

La mejor calidad del mesorrecto obtenido en el grupo TaTME con un 100% de
mesorrectos completos en comparacion con un 88% en el grupo LaTME (5 parcialmente
completos, 1 incompleto) refleja otra de las ventajas del abordaje transanal (diferencia
estadisticamente significativa). Al realizar el estudio por protocolo, los casos de menor

calidad del mesorrecto en el grupo LaTME se ven reducidos a 2, por lo que, de nuevo,
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una buena seleccion de los pacientes para abordaje transanal puede ayudar a mejorar
la calidad del mesorrecto obtenido. Estos resultados de superioridad del grupo TaTME
no se traducen en el resto de las variables patolégicas (margenes, numero de ganglios
linfaticos) siendo estas equiparables entre ambos grupos. Otros trabajos han
demostrado la superioridad de la técnica TaTME en cuanto a la calidad del mesorrecto®
y otros, como en un metanalisis publicado por el grupo de Aubert®, se describe
superioridad del TaTME respecto al LaTME en cuanto a la obtencion de CRM libres de
tumor. Pese a ello, la mayoria de los trabajos y los metaanalisis mas recientes®’®
describen igualdad de ambas técnicas para todas las variables patolégicas: ganglios
linfaticos, margenes y calidad del mesorrecto.

De todos modos, cabe destacar la baja incidencia global de afectacion del CRM en este
trabajo (1,2%) si lo comparamos con lo publicado en la literatura (10% COLOR Il) y el
éxito en conseguir una calidad del mesorrecto integra (94,4% en nuestro trabajo, 88%
en el COLOR II).

5.6. RECIDIVA LOCAL

Uno de los aspectos que actualmente se encuentra mas en discusion alrededor del
TaTME son sus resultados oncolégicos y en concreto la posibilidad de un aumento del
riesgo de recidiva local (RL). Sobretodo desde la publicacion en 2019 de los resultados
del trabajo de Larsen et al”°que conllevd la aplicacién de un moratorio para esta técnica
en Noruega. En este trabajo se describe una tasa de RL del 9,5% con una mediana de
seguimiento de 11 meses sobre 110 pacientes. Estos resultados, practicamente doblan
los obtenidos en el estudio COLOR II*”donde se describe una tasa de RL tanto para el
grupo laparoscopico como para el grupo de cirugia abierta del 5%. El grupo noruego
describe un nuevo patron de diseminacion caracterizado por la aparicidon muy temprana
de multiples focos tumorales a nivel de la cavidad pélvica debido ya que, en el mismo
periodo de tiempo, se registré una tasa de RL del 3,4% en los pacientes a quien se
realizé6 una TME laparoscoépica o abierta. Sugieren que, la transeccion del recto y la
insuflacion de aire a su través dentro de la pelvis pueden contribuir a este nuevo tipo de
diseminacion.

Durante el mismo afio, el grupo holandés de Hol et al. publicd su trabajo con una de las
cohortes de pacientes mas amplias sometidos a TaTME con seguimiento oncolégico a

3y 5 afios hasta el momento actual®

. En este trabajo se describe una recidiva local de
del 2% a los 3 afios y del 4% a los 5 afios con un tiempo mediano hasta la aparicion de
la RL de 19,2 meses, resultados mucho mas similares a los ampliamente aceptados del

estudio COLOR II.
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Aunque el analisis de supervivencia es un objetivo secundario en nuestro trabajo y
tenemos un seguimiento no completo para la mayoria de los pacientes, podemos decir
que con una mediana de seguimiento de 39 meses tenemos una tasa de recidiva local
del 3,8% (6,1% en el grupo LaTME y 1,8% en el grupo TaTME). La baja incidencia de
recidiva local para los pacientes del grupo TaTME podria deberse a la técnica quirurgica
que se ha empleado: creacion de doble bolsa de tabaco, reseccion intracorpérea y
extraccion transanal de la pieza siempre dentro de una endobolsa. De todos modos,
cada vez son mas los trabajos publicados que, aunque sin ser prospectivos, reflejan

unas tasas de RL similares a las nuestras®*

5.7. FUNCIONALISMO Y CALIDAD DE VIDA

Desafortunadamente, y debido a la situacion de pandemia mundial en que han
transcurrido las ultimas fases de este estudio, no podemos aportar resultados de calidad
de vida 6ptimos ya que muchos pacientes aun estan pendientes de la reconstruccion
del transito intestinal mediante el cierre del estoma derivativo de proteccion. Pese a ello,
hemos incluido los resultados preliminares mediante el cuestionario LARS de los
pacientes a quienes ya se ha cerrado el estoma. Sabemos que el major LARS esta
asociado a un importante detrimento en la calidad de vida de los pacientes y que esta
considerado unos de los mejores marcadores de la funcion anorrectal tras la cirugia®.

Tedricamente, el TaTME permite una diseccion mas cuidadosa y detallada de la pelvis,
lo que deberia permitir producir menos lesiones neurovasculares favoreciendo asi la
calidad de vida y funcionalismo posterior de los pacientes. Pese a ello, hay otros factores
que pueden ocasionar un empeoramiento de estos resultados. Estos factores son:
creacion de anastomosis mas bajas y cercanas al aparato esfinteriano, realizacion de
resecciones mas radicales en la pelvis baja, lesiones de los esfinteres por la dilatacion
prolongada del canal anal a causa del canal del trabajo y, por ultimo, lesiones debidas
a las resecciones realizadas durante la fase de desarrollo de la curva de aprendizaje.
Hasta el momento actual, la literatura publicada acerca de la alteracion de la calidad de
vida asociada al TaTME es muy heterogénea, incluye series con pocos pacientes, los
cuestionarios usados son distintos entre estudios con métodos diferentes para definir y
comparar la incontinencia fecal, urinaria y disfuncién sexual y generalmente se trata de

estudios retrospectivos. En 2017, Koedam et al.®

publicaron el primer trabajo
prospectivo en que se analizé y comparé con los resultados preoperatorios, la calidad
de vida y sindrome de reseccién anterior baja de los pacientes sometidos a TaTME. En
este trabajo se usaron los cuestionarios ampliamente validados de la EORTC QLQ-

CR29, QLQ-CR30 y LARS score. Se observé un claro empeoramiento en los
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cuestionarios de calidad de vida durante el primer mes postoperatorio, aunque estos
resultados tendian a normalizarse y recuperar valores previos a la intervencion
quirurgica pasados 6 meses. Pese a ello, mas de la mitad de los pacientes presentaron
sindrome de reseccion anterior baja tras 6 meses de la cirugia (20% minor LARS y 33%
major LARS). Aunque la serie cuenta con pocos pacientes, aporta resultados
interesantes y comparables a los presentados con la cohorte del COLOR Il en el trabajo
de Andersson et al.®' respecto a los cuestionarios de calidad de vida. No obstante, si
nos fijamos concretamente en los resultados del LARS score, estos son mejores a los
esperados ya que debemos tener en cuenta que el porcentaje de major LARS con
técnicas convencionales de TME se encuentran alrededor del 50% en series de
pacientes mucho mas amplias®. De hecho, en el estudio descriptivo que se realizd
previamente a esta tesis respecto a la calidad de vida de los pacientes sometidos a TME
comparando el LaTME con el TaTME, se describe una incidencia de major LARS para

ambos grupos alrededor del 60%°.

Deberemos esperar a los resultados completos de este trabajo y a los que aporte el
estudio COLOR Il para poder obtener datos y conclusiones mas robustas en cuanto a
la influencia del TaTME en la calidad de vida y funcionalismo anorrectal, urinario y sexual

con los pacientes con cancer de recto.

5.8. CIRUJANOS EXPERTOS Y CENTROS DE ALTO VOLUMEN

Los buenos resultados obtenidos en ambos grupos en este trabajo creemos que, en
parte, se deben al equipo quirurgico por el que han sido realizados. Llevar a cabo este
tipo de técnica en centros donde atiendan anualmente un elevado volumen de pacientes
con neoplasia de recto y por equipos experimentados en la cirugia transanal son
factores claves para disminuir la aparicion de complicaciones intraoperatorias, mejorar
los resultados de morbimortalidad postoperatoria y optimizar los resultados
anotomopatoldgicos, oncologicos y de funcionalismo y calidad de vida. En este trabajo,
las cirugias TaTME han sido llevadas a cabo siempre por el mismo equipo quirurgico,
con una sistematizacién de la técnica con reseccion y anatomosis intracorpgorea,
siguiendo las recomendaciones estipuladas por el International Expert Consensus
Guidance on Indications, Implementation and Quality Measures for TaTME?®'.

Ya existen trabajos en la literatura describiendo como debe ser la curva de aprendizaje,
el proctoring y la instauracion de un programa de TaTME en un determinado hospital.
En 2019 se publicé un trabajo holandés en que se demostré que si se aplicaba un

programa de entrenamiento en hospitales que contasen con una serie de requisitos
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determinados (experiencia en cirugia laparoscoépica del recto y en cirugia transanal,
equipacién y un minimo de 20 procedimientos anuales), es posible obtener unos
resultados mas que aceptables para poder beneficiarse de las ventajas del TaTME sin

exponer a los pacientes a complicaciones potencialmente graves y evitables®.

5.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Con tal de asegurar que la experiencia mas limitada de otros centros no supusiese un
sesgo, el equipo de cirujanos de HUPT se trasladé a los otros centros participantes del
estudio cuando el resultado de la aleatorizacion correspondioé al grupo TaTME. En todos
los pacientes sometidos a TaTME, se realizé el mismo tipo de reseccion y anastomosis
intracorpérea tal y como se describe en el articulo del grupo del HUPT®". Esto fue posible
gracias a la proximidad geografica entre hospitales. La necesidad de supervisar todos
los procedimientos TaTME ha supuesto que muchos candidatos del estudio no pudiesen
ser incluidos por no ser posible el desplazamiento del equipo del HUPT. De todos
modos, como se ha mencionado anteriormente, esta limitacion se convierte en una
fortaleza porque evita el potencial sesgo producido por la falta de experiencia y la falta

de homogeneicidad de la técnica TaTME aplicada.

Otra de las limitaciones de este estudio, y probablemente la mas importante, ha sido la
situacion de pandemia por COVID-19 durante la que ha transcurrido gran parte del
estudio. Debido a las medidas asistenciales se han tenido que adoptar durante su
transcurso, el ritmo de inclusion de pacientes ha sido mas lento de los esperado. A su
vez, la reconstruccidn del transito intestinal de estos pacientes se ha visto muy
demorada, afectando directamente en la obtencion de resultados de calidad de vida y

funcionalidad anorrectal.

5.10. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Con un seguimiento mas prolongado de esta muestra se podran dar resultados
contundentes en cuanto a la calidad de vida y funcionalismo anorrectal de estos

pacientes.

Aunque el estudio no haya sido disefiado con tal fin y el tamafo de la muestra no sea el
adecuado, el seguimiento oncoldgico de esta cohorte de pacientes dara informacion

valiosa respecto a los principales indicadores de calidad oncolégica.
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En los ultimos afios se esta produciendo una amplia implantacion de la cirugia robética.
Comparar las ventajas que esta técnica aporta a la ETM con las que aporta la TaTME

es otra de las lineas que explorar en los proximos afios.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES
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1. Se ha cumplido el objetivo principal del estudio de demostrar que la
conversioén quirurgica es significativamente menor en el grupo TaTME que en

el grupo LaTME.

Respecto a los objetivos secundarios:

2. La TaTME aporta, como minimo, unos resultados de evolucion vy
morbimortalidad postopertoria equiparables a la LaTME. De echo, se
observa una tendencia positiva a favor de la TaTME en cuanto a
recuperacion postoperatoria y menor morbilidad, aunque sin alcanzar

significacion estadistica.

3. La TaTME no esta asociada a un aumento de las complicaciones
intraoperatorias respecto a la LaTME.

4. La TaTME permite obtener mesorrectos de mayor calidad que la
LaTME. No se encuentran diferencias significativas en cuanto al resto
de resultados patoldgicos.

5. La TaTME no esta asociada a unos peores resultados cuanto a calidad de
vida medida mediante el cuestionario LARS. No obstante, la muestra de
pacientes en que se ha evaluado es muy limitada y deberemos esperar a

aumentar la muestra para obtener resultados de calidad.

6. No se encuentran diferencias significativas en cuanto a los resultados
oncologicos con el tiempo de seguimiento actual: recidiva local,
recidiva a distancia, supervivencia libre de enfermedad vy
supervivencia global. Para obtener resultados oncoldgicos de calidad,
deberemos esperar a finalizar el seguimiento minimo de todos los
pacientes (abril 2023).
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CAPITULO 7: ANEXOS
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ANEXO A: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio multicentrico prospectivo controlado y aleatorizado de la excision total
del mesorrecto transanal vesus reseccion anterior baja de recto laparoscopico
en el cancer de recto

Nombre y apellidos del participante:

1. INTRODUCCION. Esta hoja le facilita la informacion para que pueda decidir si quiere
participar o no en este estudio de investigacion en el que compara qué técnica
terapéutica es la mas adecuadas para el tratamiento de su enfermedad

2. PROPOSITO DEL ESTUDIO. Usted tiene un cancer de recto, el tratamiento de esta
enfermedad, que esta actualmente establecida, es la intervencién quirirgica llamada
escision total del mesorrecto (ETM) con o sin quimiorradioterapia preoperatoria.
Comporta una cirugia grave con abordaje a través del abdomen con cirugia abierta o
laparoscopica con una mortalidad operatoria del 2-3%, una morbilidad superior al 40 %,
posibles alteraciones urinarias y sexuales que pueden alcanzar al 30 % y la posibilidad
de tener una ostomia temporal o definitiva. En principio con usted esta previsto coser el
intestino y dar continuidad hasta el ano. La estancia hospitalaria ronda los 10-14 dias.
Sin embargo la supervivencia a 5 afios ligada a la enfermedad es superior al 80 %, con
recidivas locales de la enfermedad del 5 %.

3. PROCEDIMIENTOS. A usted se le practicara una de las siguientes intervenciones

e Reseccién anterior baja de recto laparoscopico (Grupo RAB-L). La
cirugia laparoscopica reduce estas complicaciones respecto a la cirugia
abierta, ya que se minimizan las incisiones en el abdomen y permiten
una mas rapida recuperacién. Pero entre un 20-25% de los pacientes
esta técnica no se puede realizar y debe acabar en cirugia abierta.

e Excision total del mesorrecto transanal (Grupo ETM-T). Cirugia inno-
vadora, hibrida laparoscopica y transanal, que se realiza a través del
ano y laparoscopia del abdomen, reduciendo todavia mas las incisiones
en el abdomen y reduciendo del 0-5% las posibilidades de reconversion
a cirugia abierta

En todos los pacientes, se realizara una excision total del mesorrecto (ETM): es un
procedimiento que requiere la administracion de anestesia y que es posible que durante
o después de la intervencion sea necesaria la utilizacion de sangre y/o hemoderivados,
de cuyos riesgos seran informaran por los servicios de anestesia y de hematologia. Se
va a extirpar el recto que es la parte final del intestino. En principio en su caso esta
previsto reconstruir la continuidad del intestino que, en la mayoria de los casos es
posible. Se advierte que en las ocasiones en las que haya que extirpar el ano habra que
realizar un ano artificial en el abdomen, de forma permanente. En caso de poder suturar
el colon, sera necesario dejar un ano artificial temporal. En ocasiones puede ser
necesario ampliar la reseccion a otros 6rganos. Cabe la posibilidad que durante la
cirugia haya que realizar modificaciones del procedimiento por los hallazgos
intraoperatorios para proporcionar el tratamiento mas adecuado. A pesar de la adecuada
eleccion de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos
indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden afectar a
todos los érganos y sistemas, como otros especificos del procedimiento; poco graves y
frecuentes: infeccién o sangrado de la herida, retencion aguda de orina, flebitis, aumento
del numero de deposiciones, dolor prolongado en la zona de la operacién, o poco
frecuentes y graves: dehiscencia de la laparotomia (apertura de la herida)F fistula de la
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anastémosis por alteracion en la cicatrizacion que en la mayoria de los casos se
resuelve con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.), pero que a veces precisa
intervencion con la realizacion de un ano artificial. Sangrado o infeccion intraabdominal.
Obstruccion intestinal. Disfunciones sexuales que pueden suponer impotencia.
Alteracién de la incontenicencia a gases incluso a heces. Reproduccién de la
enfermedad. Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico
(medicamentos, sueros, etc...), pero pueden llegar a requerir una reintervencion,
generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo minimo de mortalidad.

4. BENEFICIOS. Los posibles beneficios derivados de su participacion en el estudio
serian conseguir si nuestras hipétesis se confirman poder tratar esta enfermedad con
las caracteristicas que definimos con intervenciones quirdrgicas mucho menos
agresivas y que podran dar a los pacientes un menor riesgo operatorio, mejor confort
postoperatorio y una mayor calidad de vida posterior

5. RIESGOS Y MOLESTIAS. Las inherentes a las descritas previamente por las técnicas
descritas

6. ALTERNATIVAS. La alternativa a no estar incluido en el estudio constituye en realizar
el tratamiento convencional para esta enfermedad que es la escision total del
mesorrecto (ETM), como se ha descrito previamente mediante cirugia abierta o
laparoscépica si es posible

7. COSTES Y REEMBOLSOS. Este estudio ha sido aprobado el Comité de Ensayos
Clinicos de este hospital que han evaluado los posibles riesgos y beneficios de este
estudio. No se le hara cargo de ninguno de los costes de las pruebas requeridas para
su diagnostico o tratamiento..

8. CONFIDENCIALIDAD. No se le identificara en ningun informe del estudio y estos
informes seran utilizados solo para fines de investigacion teniendo solamente acceso a
sus datos los investigadores y evaluadores de este estudio. El promotor y el Ministerio
de Sanidad y Consumo podran inspeccionar los registros de este estudio y haran todos
los esfuerzos para mantener la confidencialidad de sus datos médicos personales.

9 IDENTIFICACION INVESTIGADORES: El Investigador principal en nuestro centro es
el Dr. Xavier Serra Aracil. Podra contactar con él en caso de urgencia en el numero del
hospital 93 723 10 10, (Ext. 21490, Secretaria Servicio de Cirugia Gral y Ap. Digestivo).

10. CONFORMIDAD: He leido la hoja de informacion entregada. He podido realizar las
preguntas pertinentes. He recibido suficiente informacion del estudio. He recibido una
respuesta satisfactoria a mis preguntas. Entiendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que me puedo retirar del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sininfluenciar en la atencion médica.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

Firma Firma
Nombre del investigador Nombre y apellidos del participante
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ANEXO B: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO MULTICENTRICO PROSPECTIVO CONTROLADO Y ALEATORIZADO DE
LA EXCISION TOTAL DEL MESORRECTO TRANSANAL VESUS RESECCION
ANTERIOR BAJA DE RECTO LAPAROSCOPICO EN EL CANCER DE RECTO

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad mayor de 18 afios (SI/NO)

e Pacientes con estadio de cancer de recto, cT1-2-3, cNO-1, cMO. (SI/NO)

e Lesiones por debajo de 10 cm del margen anal candidatos a (ETM) reseccion
anterior baja y anastomosis, con o sin quimioterapia-radioterapia preoperatoria.
(SI/NO)

e Adenocarcinoma de diferenciacion baja o moderada. (SI/NO)

e ASALILIIL (SI/NO)

CRITERIOS DE EXCLUSION

No firmar consentimiento informado. (SI/NO)

Pacientes embarazadas. (SI/NO)

Cirrosis hepatica. (SI/NO)

Adenocarcinoma indiferenciados.

cT4. (SI/NO)

Enfermedad metastasica (M1). (SI/NO)

Insufucuencia renal cronica en tratamiento con dialisis. (SI/NO)
ASAIV. (SI/NO)

IMC <18 y >35 Kg/m?. (SI/NO)

CRITERIOS DE RETIRADA DE LOS SUJETOS

o Imposibilidad logistica de realizar la técnica aleatorizada.

e Paciente no acepta continuar en el ensayo

e Apreciar de forma intraoperatoria uno de los criterios de inclusion: cirrosis
hepatica, cT4, enfermedad metastasica (M1), ASA IV.

¢ Violacién del protocolo de estudio

ALEATORIZACION

¢ Grupo estudio RAB-L: Cirugia laparoscépica de reseccion
anterior baja de recto (ETM)
e Grupo estudio ETM-Ta

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Hospital

Fecha nacimiento:

Sexo

ASA

Peso (Kg): Talla (m): IMC:
Distancia del tumor al margen anal (cm)
Neoadyuvancia-Quimioterapia (SI/NO):
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¢ Neoadyuvancia-Radioterapia (SI/NO):
e Estadio clinico preoperatorio: cT: cN: cM:

VARIABLES QUIRURGICAS. Fecha intervencioén quirurgica:

Tiempo quirdrgico (min):

Forma anastomosis (manual-mecanica)

Tipo anastomosis (T-T, L-T, Reservorio)

Ostomia de proteccion (lleostomia/colostomia)

Pérdidas hematicas (ml)

Transfusion sanguinea (SI/NO):

Descenso del angulo esplénico (SI/NO).

Complicaciones intraoperatorioa (SI/NO). Tipo

Reconversion a cirugia abierta (SI/NO):
Causa:

e Reconversion a Ta-TME (SI/NO):

Causa:

VARIABLES POSTOPERATORIAS Y MORBI-MORTALIDAD A 30
DIAS

Tolerancia oral (1litro/dia. dia PO)

Expulsion de gas (dia PO)

Deposicion-funcion ostomia (dia PO)

Dolor maximo postoperatorio (EVA: 1-10)

MORTALIDAD (30 dias) (SI/NO): Causa
MORBILIDAD POSTOPERATORIA (breve descripcion y
grado Clavien)

o Morbilidad |

o Morbilidad Il
o Morbilidad Il
o

VARIABLES ANATOMO-PATOLOGICAS

Margen de reseccion distal afecto (SI/NO):

Margen de reseccion distal (mm)

Margen de reseccion radialafecto (SI/NO):

Margen de reseccion radial (mm)

Calidad de mesorrecto (Quirque) (completo, parcialmente
completo, incompleto)

Numero de ganglios aislados:

e Numero de ganglios afectados

e Estadio tumoral (I-IV): pT: pN:.

CIERRE ILEOSTOMIA. (SI/NO)
Fecha Cierre lleostomia.

Teléfono de contacto del paciente para poder realizar cuestionarios de QOL.
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SEGUIMIENTO ONCOLOGICO

e Fecha ultimo control
e Estado de la enfermedad (seleccionar una opcién):

o Vivo sin enfermedad
Vivo con enfermedad persistente, recurrente o M1
Muerto sin enfermedad
Muerto con enfermedad persistente, recurrente o M1
Muerto por enfermedad persistente, recurrente o M1
Vivo sin enfermedad, después de recurrencia tratada
Muerte postoperatoria
o Pérdida de seguimiento

O O O O O O

e Recidiva:
o Sin recidiva
o Local
o Distancia

o Localy a distancia
e Fecha de la recidiva
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ANEXO C: FORMULARIO CUESTIONARIO LARS

Low Anterior Resection Syndrome Score — LARS Score. Spanish version 1.0 lDNRl:]

Cuestionario acerca de la funcion intestinal

El propésito de este cuestionario es evaluar el funcionamiento de sus intestinos,

Marque solamente una casilla para cada una de las preguntas. Es posible que sea dificil escoger una sola
respuesta, puesto que sabemos por algunos pacientes que los sintomas varian de un dia al otro. Le pedimos tenga
a bien elegir la respuesta que mejor describa su vida cotidiana. Si ha sufrido recientemente alguna infeccién que
afecta su funcitn intestinal, no tome en cuenta este factor y concéntrese en contestar las preguntas a fin de
reflejar el funcionamiento habitual diario de sus intestinos.

;Existen momentos en los que no puede controlar ¢l flato (pedos)?
O No, nunca
O Si, menos de una vez por semana

O Si, al menos una vez por semana

;Tiene alguna vez pérdida accidental de heces liquidas?
O No, nunca
O Si, menos de una vez por semana

O Si, al menos una vez por semana

;Con qué frecuencia evacua el intestino?
0 Més de 7 veces por dia (24 horas)

O 4a 7 veces por dia (24 horas)

O 1a3 veces por dia (24 horas)

O Menos de una vez por dia (24 horas)

;Alguna vez tiene que volver a evacuar el intestino antes de transcurrida una hora de la
altima evacuacion?

O No, nunca
O Si, menos de una vez por semana
O Si, al menos una vez por semana

;Alguna vez siente una necesidad tan urgente de evacuar el intestino que debe apresurarse
para llegar al lavabo?

O No, nunca

O Si, menos de una vez por semana

O Si, al menos una vez por semana

En general, jcudnto afecta ¢l funcionamiento de sus intestinos a su calidad de vida?
0 Nada

O Muy poco

0O Algo

0O Mucho
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ANEXO D: FORMULARIO CUESTIONARIO EORTC QLQ-CR30

O

EORTC QLQ-C30 (versién 3)

SPANISH

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas” o "desacertadas”. La informacién que nos proporcione serd estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: LLii1
Su fecha de nacimiento (dfa, mes, afio): [ . ' |
Fecha de hoy (dia, mes, afio): <3 B . "I |
En Un Bastante Mucho
absoluto poco

1. ;Tiene alguna dificultad para hacer actividades que

requieran un esfuerzo importante, como llevar una

bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una

silla durante el dia? 1 2 3 4
5. (Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco

6. ;Ha tenido algin impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. (Hatenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. ;Tuvo sensacién de "falta de aire" o dificultad para respirar? 1 2 3 4
9. (Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10. ;Necesité parar para descansar? 1 2 3 4
11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12. ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14. ;Ha tenido nduseas? 1 2 3 4

Por £ ing la pigina sieui
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Durante la semana pasada: En Un Bastante
absoluto poco

15. ;Ha vomitado? 1 2 3
16. ;Ha estado estrefiido/a? 1 2 3
17. ;Ha tenido diarrea? 1 2 3
18. ;Estuvo cansado/a? 1 2 3
19. ¢ Interfiri6 algin dolor en sus actividades diarias? 1 2 3
20. ;Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periédico o ver la televisién? 1 2 3
21. ;Se sinti6 nervioso/a? 1 2 3
22. ;Se sinti6 preocupado/a? 1 2 3
23. ;Se sinti6 irritable? 1 2 3
24. ;Se sinti6 deprimido/a? 1 2 3
25. ;Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3
26. ;Ha interferido su estado fisico o el tratamiento

médico en su vida familiar? 1 2 3
27. ;Ha interferido su estado fisico o el tratamiento

médico en sus actividades sociales? 1 2 3
28. ;Le han causado problemas econdmicos su estado

fisico o el tratamiento médico? 1 2 3

SPANISH

Mucho

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que

mejor se aplique a usted
29. ;Cbémo valoraria su salud general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6

Pésima

30. ;Cémo valorarfa su calidad de vida en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6

Pésima

2 Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Reservadoes todos los derechos.  Versson 3.0
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ANEXO E: FORMULARIO CUESTIONARIO EORTC QLQ-CR29

O

EORTC QLQ - CR29

SPANISH (EUROPE)

Las pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas. Por favor, indique hasta qué punto
ha experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada. Responda rodeando
con un circulo el nimero que mejor se corresponde con su caso.

Durante la semana pasada: Enabsoluto Un poco Bastante Mucho
31. ;Orin6 con frecuencia durante el dia? 1 2 3 4
32. ;Orin6 con frecuencia durante la noche? 1 2 3 4
33. jAlguna vez se oriné sin querer? 1 2 3 4
34. ;Tuvo dolor al orinar? 1 2 3 4
35. (Tuvo dolor de barriga o de estémago? 1 2 3 4
36. ;Tuvo dolor en las nalgas/regién anal/recto? 1 2 3 4
37. ;Tuvo una sensacién de hinchazén en el abdomen? 1 2 3 4
38. ;Habfa sangre en las heces? 1 2 3 4
39. (Ha observado la presencia de mucosidad en las heces? 1 2 3 4
40. ;Tuvo la boca seca? 1 2 3 4
41. ;Ha perdido pelo como consecuencia de su tratamiento? 1 2 3 4
42. ;Ha sufrido algin problema relacionado con el sentido del gusto? 1 2 3 4

Durante la semana pasada: En absoluto Un poco Bastante Mucho
43. ;Ha estado preocupado/a por su salud futura? 1 2 3 4
44 ;Se ha sentido preocupado/a por su peso? 1 2 3 4

45. ;Se sintié menos atractivo/a fisicamente a consecuencia
de su enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4

46. ;Se sintié menos varonil/femenina a consecuencia de su
enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4

47. ;Se sinti6 desilusionado/a con su cuerpo? 1 2 3 4

48. ;Lleva Vd. una bolsa de colostomia/ileostomfa?
(Por favor, rodee con un circulo la respuesta correcta) si no

Por favor, continde en la pigina siguiente
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Durante la semana pasada: En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco
Responda estas preguntas SOLO SI TIENE UNA BOLSA DE COLOSTOMIA: en caso contrario, siga mis
adelante:
49. (Ha sufrido alguna pérdida involuntaria de gases/flatulencias a 1 2 3 4
través del recto o de la bolsa colectora?
50. ;Ha sufrido alguna pérdida de heces a través de la bolsa colectora? 2 3
51. ;Ha sufrido alguna inflamacién de la piel situada alrededor de la 1 2 3 4
bolsa colectora?
52. ;Tuvo que cambiar la bolsa frecuentemente durante el dia? 1 2 3 4
53. Tuvo que cambiar la bolsa frecuentemente durante la noche? 1 2 3 4
54. ;Sinti6 vergiienza a causa de su bolsa? 1 2 3 4
55. ;Tuvo problemas con el cuidado de su bolsa? 1 2 3 4
Responda estas untas SOLO SI NO TIENE UNA BOLSA DE CO MIA:
49. ¢Ha tenido alguna pérdida de gases/flatulencia involuntaria a través 1 2 3 4
del recto?
50. ;Ha sufrido alguna pérdida de heces a través del recto? 1 2 3
51. ;Ha sufrido alguna inflamaci6n de la piel situada alrededor de la 1
region anal?
52. ;Fue de vientre con frecuencia durante el dia? 1 2 3
53. (Fue de vientre con frecuencia durante la noche? 1
54. ;Sinti6 vergiienza por tener que hacer de vientre? 1 2 3
Durante las dltimas cuatro semanas: En Un  Bastante Mucho
absoluto poco
Sélo para varones:
56. (Hasta qué punto estuvo interesado en el sexo? 1 2 3
57, i Le costé alcanzar o mantener la ereccién? 1
Sélo eres:
53, (Hasta qué punto estuvo interesada en el sexo? 1 4
59, ¢ Tuvo dolor o molestias durante el coito? 1 2

© Copyright 2006 EORTC Study Group on Quality of Life. All rights reserved. (phase III module). Version 2.1
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