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RESUM

D. RESUM:

INTRODUCCIO: La Duodenopancreatectomia Cefalica (DPC) és la intervencio
quirtrgica d’eleccio pel tractament de la patologia maligna i de casos seleccionats de
patologia benigna de la regié periampul-lar. La mortalitat en aquesta cirurgia ha
disminuit respecte les décades precedents, i actualment és del 5% o una mica inferior
en centres d’alt volum. Pero la morbiditat segueix sent elevada, entre el 30 i el 60%; i
dins aquestes, les 3 complicacions més freqiients son el retard del buidament gastric,
les infeccions i la fistula pancreatica (FP). La técnica més utilitzada per tractar el
romanent de la cua  pancreatica és 1’anastomosi pancreatico-digestiva tipus
Pancreaticojejunostomia (PJ); pero els tres unics estudis prospectius i aleatoritzats
comparant la Pancreaticogastrostomia (PG) davant la PJ no varen trobar cap
diferéncia en la incidencia de FP, probablement degut a deficiéncies metodologiques.
Diferents estudis retrospectius informen que la incidéncia de FP després d’una variant
de la PG amb infundibulitzaci6 del munyd pancreatic dins de I’estomac és

practicament nul-la, pero aixo no ha estat mai analitzat en un estudi aleatoritzat.

OBJECTIU: Es va dissenyar un estudi prospectiu, controlat i aleatoritzat comparant
I’anastomosi PG infundibulitzada vs 1’anastomosi PJ ducto-mucosa. L’objectiu
principal era demostrar una disminuci6é en les complicacions greus post DPC. Els
objectius secundaris han estat la reduccié de la incidéncia de FP, I’estada
postoperatoria, els reingressos i estudiar la funcidé exocrina i endocrina a mitja
termini. L’estudi es va registrar al Current Controlled Trials (ISRCTN58328599; PG
vs. PJ trial, application 22991).

MATERIAL I METODE: S’han estudiat de manera prospectiva a tots els pacients
que s’han intervingut de DPC, entre el febrer del 2008 1 I’agost del 2012, a ’Hospital
Dr. Josep Trueta de Girona i a I’Hospital Clinic de Valéncia. S’han aleatoritzat els
pacients en el moment de 1’acte quirurgic en dos grups (PG i PJ), préviament

estratificats segons diagnostic preoperatori (cancer de pancrees i altres) i Centre. S’ha
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realitzat seguiment de 1’evolucid postoperatoria, incidéncia de morbiditats 1 de la
funci6é endocrina i exocrina als 3 mesos. També s’han analitzat les diferéncies entre
els pacients que han presentat complicacions greus (Complicacié major o igual al
Grup IIIA de la Classificacié de Dindo-Clavien) i els que no 1’han presentat. També
s’han estudiats els factors explicatius de complicacions greus i els factors

desencadenants de FP.

RESULTATS: 123 pacients han estat inclosos en I’estudi. S’han realitzat 65 PG
(53%) 1 58 PJ (47%). No hem trobat diferéncies demografiques ni histologiques entre
ambdoés grups. El grup PG va presentar una menor incidéncia de FP (15°4% vs.
34°5%, p=0’014) i tamb¢ varen ser menys greus (p=0’006); amb una menor taxa de
reingressos per complicacions (6’2% vs. 24°1%, p=0’005). No va ser diferent la
incidéncia de complicacions greus (37 vs. 43%, p=0°485), Mortalitat (4°6% vs. 5°2%,
p=1) ni la taxa de reintervencions (18°5% vs. 25°9%, p=0’322), pero varen variar les
indicacions 1 I’interval. El 92% dels pacients varen presentar insuficiéncia exocrina
als 3 mesos, pero el grup PG presentava valors més elevats d’Elastasa en femta
(106°7+157 vs. 41+53°8 ng/g, p=0°031) i menor perdua percentual de pes (-4’5% vs.
-7%, p=0°025). No es van observar diferencies en la funcié endocrina (Diabetes
Mellitus de novo: 11°9% vs. 7°5%, p=0’443; ni en la Diferéncia percentual

d’Hemoglobina glicosilada: -0°3% vs. -0’ 1%, p=0"528).

CONCLUSIONS: La reconstruccid tipus PG presenta una menor incidéncia i gravetat
de FP. A més, redueix la taxa de reingressos. La incideéncia de complicacions greus,
reintervencions i mortalitat és equivalent en ambdos grups. La reconstruccio tipus PG
presenta una millor funcié exocrina i una menor perdua de pes en el seguiment a 3

mesos; sense observar diferencies significatives en la funcid endocrina.

-22-



SUMMARY

E. SUMMARY:

BACKGROUND: Pancreaticoduodenectomy (PD) is the surgical procedure of
choice for the treatment of malignant disease and selected cases of benign pathology
in the peri-ampullary region. Perioperative mortality associated with PD has
decreased over the last decades, and is currently 5% or even lower in high-volume
centers. However, morbidity remains high, between 30 and 60%, being delayed
gastric emptying, infections and pancreatic fistula (PF) the three most common
complications. The standard pancreaticoenteric anastomosis technique used to treat
pancreatic remnant is Pancreaticojejunostomy (PJ), but none of the three prospective
randomized studies that have compared Pancreaticogastrostomy (PG) versus PJ have
found any difference in the incidence of PF, probably due to methodological
shortcomings. Different retrospective studies report that the incidence of PF is toward
zero after a variant of PG in which the pancreatic remnant is telescoped into the

gastric lumen; but this has never been avaluated in a randomized study.

OBJECTIVE: A prospective, randomized controlled clinical trial was designed to
compare telescoped PG vs. duct-to-mucosa PJ. The primary aim was to demonstrate a
reduction in serious complications after PD. The secondary purposes were to reduce
the incidence of PF, the postoperative stay and the readmissions as well as to study
medium term exocrine and endocrine function. The study was registered at Current

Controlled Trials (ISRCTN58328599; PG vs PJ Trial, application 22991).

METHODS: All patients who underwent PD at the Dr. Josep Trueta Hospital of
Girona and Clinic Hospital of Valencia, between February 2008 and August 2012,
were prospectively studied. Patients were randomized at the time of the surgery in
both groups (PG and PJ), previously stratified according to preoperative diagnosis
(pancreatic cancer and others) and Centre. Postoperative follow-up, incidence of the
related morbidities and endocrine and exocrine function at 3 months were compared
between the two groups. Differences between patients who developed severe

complications (complication graded over Group IIIA according to Dindo-Clavien
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classification) and those that did not develop them were analyzed. Explanatory

factors for severe complications and triggering factors for PF were studied.

RESULTS: The study consisted of 123 patients. A total of 58 PJ (47%) and 65 PG
(53%) were performed. No demographic or histological differences were found
between the two groups. The PG group presented a lower incidence of PF (15°4% vs.
34'5%, p=0'014), less severe PF (p=0'006) and a lower complication-related
readmission rate (6'2% vs. 24'1%, p=0,005). There were no significant difference in
the incidence of severe complications (37% vs. 43%, p=0'485), nor in mortality
(4°6% vs. 5°2%, p=1). Reoperation rate was similar (18’5% vs. 25'9%, p=0'322), but
indications and interval from PD differed in both groups. 92% of patients developed
pancreatic insufficiency at 3 months follow-up, but the PG group showed significant
higher values of fecal elastase (106'7+41 vs. 157+53'8 pg/g, p=0'031) and lower
percentage of weight loss (-4.5% vs. -7%, p = 0'025). There were no significant
differences in endocrine function (Diabetes Mellitus de novo: 11'9% vs. 7.5%,
p=0'443, nor in the percentage difference in glycated hemoglobin: -0.3% vs. -0'1%,
p=0'528).

CONCLUSIONS: PG has a lower incidence and severity of PF. In addition, reduces
readmissions rate. The incidence of severe complications, reoperations and mortality
are equivalent in both groups. PG achieves a better exocrine function and less weight

lost at 3 months follow-up; with no significant differences in endocrine function.
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1. INTRODUCCIO
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La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) ¢és la intervencié quirdrgica
d’eleccio pel tractament de la patologia maligna i casos seleccionats de patologia
benigna de la regi6 periampul-lar; que inclou: el duode, la via biliar principal,

I’ampul-la de Vater i el cap del pancrees.

La mortalitat en aquesta cirurgia ha disminuit respecte les decades precedents,
i actualment ¢és del 5% o una mica inferior en centres d’alt volum. Pero les
morbiditats segueixen sent elevades, entre el 30 i el 60%; i dins aquestes, les 3
complicacions més freqiients son el retard del buidament gastric (RBG), les

infeccions i la fistula pancreatica (FP) '

Per tot aix0, ha estat un repte pels cirurgians la recerca d’una anastomosis
pancreatico-digestiva segura que permeti una disminuci6 de la incidéncia i gravetat
de les fistules pancreatiques, que actualment es situa entre el 5 i el 30%, 1 d’aquesta
manera poder disminuir les complicacions i la mortalitat que condiciona. La FP s’ha
relacionat amb un augment de 1’estada hospitalaria, augment de la incidéncia de les
col-leccions intrabdominals, del sagnat postoperatori tarda, una major taxa de

reintervencions i presenta una taxa de mortalitat del 8-40%"°.

La técnica estandard i més utilitzada per tractar el romanent de la cua
pancreatica per la reconstruccié de la DPC ¢€s 1’anastomosi pancreatico-digestiva tipus

pancreaticojejunostomia (PT)*®.

Diferents estudis observacionals, no controlats, han assenyalat un possible

avantatge de la pancreaticogastrostomia (PG) davant la PJ en la reduccio de la Fpo7*-

12 \ , . . . . . s .
, pero els tres unics estudis prospectius i aleatoritzats no confirmaven la hipotesi de

5,13-14

superioritat . Hi ha un altre treball, que compara la PJ vs. PG, que utilitza una

técnica innovadora i diferent a la utilitzada en la resta de treballs basada en la

. ..y, N . 15
biparticio gastrica .
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L’tnic factor que ha demostrat augmentar la supervivéncia posterior a la
pancreatectomia de causa neoplasica ¢€s la seva practica en centres d’alt volum (> 15-
25 casos/any)' ',

Malgrat la dificultat de realitzaci6 d’estudis aleatoritzats i multicentrics dins el
camp de la cimrgiaw, hem dissenyat un estudi prospectiu, controlat, aleatoritzat i
multicéntric amb D’objectiu d’analitzar si la PG és superior sobre la PJ en la

reconstruccié de la DPC, amb el maxim nivell d’evidéncia cientifica.
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2. REVISIO I ACTUALITZACIO BIBLIOGRAFICA
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2.1. REVISIO HISTORICA DE LA DUODENOPANCREATECTOMIA
CEFALICA I DE LES SEVES MODIFICACIONS TECNIQUES:

La cirurgia de la DPC ha estat en permanent discussi6 i transformacid des dels
seus inicis. La primera DPC va ser realitzada el 1898 per Alessandro Codivilla a la
ciutat d’imola a Italia; i el pacient va morir als 28 dies de la intervencié per
hemorragia. La primera DPC amb superviveéncia postoperatoria (9 mesos) data del

1909 i va ser realitzada per Kaush a Berlin®.

El 1935 Allen O. Whipple va descriure la técnica en dos temps®'; no va ser
fins el 1945 quan va presentar-la en un sol temps quirurgic, tal i com la coneixem
avui en dia, en el seu treball “‘Pancreaticoduodenectomy for islet carcinoma — a five
year follow-up’™*. Aquests salts endavant de la cirurgia van estar ajudats pels

avencos anestesics 1 a la utilitzacio de la vitamina K per la prevenci6 de ’hemorragia.

La DPC, tal i com la va descriure Whipple, comporta I’exéresi del cap del
pancrees, duode, primers centimetres de jeju, antre gastric i la via biliar principal per
sobre de la desembocadura del cistic, amb tres anastomosis per a la seva

reconstruccio.

La primera descripci6 de la PG al laboratori data de I’any 1934 per Tripodi i
Sherwin®, i posteriorment va ser corroborada en el treball de Person i Glenn®*. L’any
1946, Waugh i Clagett” varen realitzar la primera reconstruccié pancreatica en la
DPC tipus PG en un pacient a la Clinica Mayo de Rochester, Minesota, Estats Units
d’America. Des d’aleshores s’han elaborat diferents estudis observacionals, no
controlats, contradictoris que han assenyalat un possible avantatge de la PG davant la
PJ o a ’anvers en la reduccid de la incidéncia de la FP. Pero els tres Unics estudis
prospectius i aleatoritzats (Yeo et al'’, publicat I’any 1995, Bassi et al > i Duffas et
al'* publicats 1’any 2005) no varen confirmar la hipotesi de superioritat i suggerien

que els factors més importants per la reduccid6 de la incidéncia de la FP era
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I’experiéncia del cirurgia, la textura de la cua pancreatica i la patologia primaria. El
treball de Fernandez-Cruz et al, utilitza una técnica innovadora 1 diferent a la

utilitzada en la resta de treballs basada en la biparticié gastrica'.

Alguns cirurgians recomanen la utilitzaci6 de tutors intraluminals en la
reconstruccid pancreatica, per protegir el conducte pancreatic durant I’anastomosis
ducto-mucosa. La major part dels grups només utilitzen el tutor en la reconstruccid
tipus PJ quan el didmetre del conducte pancreatic és inferior a 3mm”. Malgrat
aquestes recomanacions, en el treball prospectiu i aleatoritzat de Winter et al en que
s’estudiava la utilitzacido de tutors en la PJ, el pancrees tou no va presentar una
disminuci6 en la incidéncia de FP ni disminucié de la mortalitat’’. També hi ha grups
de treball que utilitzen el drenatge del conducte pancreatic amb tutor intraluminal
abocat a la pell en la reconstruccio tipus PG o tipus PJ, tal i com es va analitzar en el
treball multicéntric frances de Pessaux et al publicat ’any 2011. Es varen incloure
158 pacients amb pancrees tou i diametre del wirsung inferior a 3 mm aleatoritzats
per utilitzaci6 de drenatge extern o sense tutor. Varen observar una disminucid en la
incidéncia de complicacions (41°5% vs. 61°7%, p = 0°01), fistula pancreatica (26%
vs. 42%, p = 0°034) 1 RBG (7°8% vs. 27°2%, p = 0°001) en el grup amb drenatge
extern; perd sense diferéncies en mortalitat (3.7% vs. 3.9%, p= 0°37) ni estada
hospitalaria (22 dies vs. 26 dies, p =0’11)>*. En canvi, el metanalisi de Xiong et al de
I’any 2012 no observa diferéncies entre la utilitzacié de tutor intraluminal en
comparaci6 a no utilitzar-los, ni entre tutor intern en comparacié a tutor al exterior”.
Alguns grups de treball, com el de I’Hospital de Turi, Italia, utilitzen els drenatge
extern tipus pancreatostomia en el tractament de les FP grau C, en un abordatge en

dos temps amb uns excel-lents resultats que caldra validar amb treballs posteriors™.

Una altra modificacié plantejada sobre la DPC de Whipple és la preservacio
pilorica. L’any 1944 Watson va descriure aquesta modificacié®', pero no va ser fins
els anys 70 quan Traverso i Longmire varen reintroduir la preservacié pilorica com
una alternativa®. Des de llavors s’han realitzat multiples estudis i en el metanalisi per

Diener et al no va observar diferéncies significatives entre les dues técniques en
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morbiditat, mortalitat ni en la incidéncia de RBG™. El treball aleatoritzat japonés de
Kawai et al va estudiar en un grup de 130 pacients la reseccié de I’anell piloric, que
podria disminuir el retard del buidament gastric. Va observar una disminuci6 en la
incidéncia del RBG del 17°2% en el grup preservacio pilorica, enfront del 4°5% en el
grup amb reseccid de I’anell piloric*.

Respecte a la fase de reconstruccio, I’any 2005, Hartel et al van presentar la
reconstruccid antecolica del transit gastric. Aquesta modificaci6 persegueix disminuir
el RBG i que actuaria en forma de barrera de separacié entre I’anastomosi gastro-

intestinal amb la anastomosis PJ en cas de presentar una FP*.

L’any 2006, Pessaux et al’® i I’any 2008, Figueras et al’’, varen presentar per
separat I’abordatge inicial de 1’artéria mesentérica superior en la DPC. Els avantatges
d’aquest abordatge, enfront de la teécnica classica, so6n que assegura una
limfadenectomia completa, permet detectar variacions anatomiques, permet
evidenciar si hi ha afectacié de I’artéria mesentérica superior i disminueix el sagnat
durant la dissecci6 al lligar les artéries pancreaticoduodenals inferiors i superiors

préviament a la reseccio.

La linfadenectomia associada a la DPC es va debatre a partir d’una série de
treballs Japanesos que recomanaven la realitzacié d’una linfadenectomia ampliada

enfront al procediment classic®®>’

. Pero una série de treballs aleatoritzats posteriors
van demostrar que la limfadenectomia ampliada no augmentava la supervivencia; i en
canvi s’associava a una major incidéncia de complicacions, especialment en el
postoperatori immediat****.

No només ha canviat la técnica durant aquests anys, si no també els criteris de
resecabilitat. Tradicionalment la infiltracid venosa s’havia considerat una causa
d’irresecabilitat. Actualment, s’accepta que la reseccio i1 reconstruccié de la vena
mesenterica superior i de la vena porta durant la DPC, si no s’acompanya de cap altre
criteri d’irresecabilitat, no empitjora la morbiditat, mortalitat ni la superviveéncia als 5
anys™,
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Regid periampul-lar — Operacié de Whipple o DPC classica.
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2.2. ESTAT ACTUAL DE LA RECONSTRUCCIO TIPUS
PANCREATICOGASTROSTOMIA VS PANCREATICOJEJUNOSTOMIA:

Unicament hi ha 3 estudis prospectius i aleatoritzats que comparin la
reconstruccio tipus PG 1 la PJ, sense trobar diferéncies significatives entre les dues

técniques i presentant importants diferéncies metodologiques.

El més antic és el de Yeo et al de I’Hospital Johns Hopkins de Baltimore,
publicat I’any 1995. Es varen estudiar 145 pacients aleatoritzats entre PG i PJ, amb
una incidéncia de FP de 12°3% en la PG vs. 11’1% en la PJ, sense diferéncies
significatives. Els factors que varen augmentar el risc de presentar FP varen ser:
patologia ampul-lar o duodenal, pancrees tou, durada prolongada de la cirurgia,

. .. . ., .13
sagnat intraoperatori i baix volum quirurgic .

El segon estudi prospectiu i aleatoritzat ¢és el de Bassi et al de 1’Hospital
Universitari de Verona, Italia, publicat I’any 2005. Es varen estudiar 151 pacients que
s’havien d’intervenir de DPC amb romanent pancreatic tou. La incidéncia de FP va
ser del 13% en la PG 1 16% en la PJ, sense diferéncies significatives. La PG va
obtenir millors resultats, presentant diferéncies significatives, en: menor taxa de
col-leccions intraoperatdries, menor taxa de RBG i menys fistules biliars. Es a dir,

sembla que la incidéncia de FP és similar, pero les conseqiiéncies sén menys greus’.

El treball de Duffas et al publicat ’any 2005 ¢és un treball multicéntric frances
en el que varen participar 14 centres. Es varen aleatoritzar 149 pacients, realitzant-se
81 PG i 68 PJ. La incidéncia de FP va ser del 16% en el grup PG i del 20% en el grup
PJ. La incidéncia de complicacions intrabdominals (objectiu principal) va ser del 34%
en ambdos grups; 1 la mortalitat del 12% en el grup PG, en comparacié al 10% en PJ.
Per tant, segons els seus resultats, la tecnica utilitzada per la reconstruccidé no

modifica la incidéncia de complicacions intrabdominals ni la de la FP'*.
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Els 3 estudis prospectius i aleatoritzats, donat el pas del temps, presenten
problemes metodologics que en dificulten la interpretacid; sent el més important, que
cap d’ells utilitza les definicions acceptades per consens pels diferents grups

internacionals 1 que no realitzen seguiment per I’estudi de la funci6 endocrina.

Hi ha un quart treball a la literatura prospectiu i aleatoritzat que estudia els
resultats obtinguts segons reconstruccié tipus PG i PJ. Es el treball de Fernandez-
Cruz et al, de I’Hospital Clinic de Barcelona i publicat I’any 2008. Aquest treball
utilitza una técnica innovadora i diferent a la utilitzada en la resta de treballs basada
en la biparticid gastrica, que €s una técnica amb molt poca implantaci6é entre el
cirugians. Aquest és el motiu pel que no I'utilitzarem en 1’analisi dels nostres
resultats. Es varen aleatoritzar 53 pacients en el grup PG i 55 en el grup PJ, amb una
baixa incidéncia de complicacions i FP; observant diferéncies estadisticament

significatives a favor de la variant PG amb biparticio'”.

S’han realitzat 3 metanalisis, McKay et al I’any 2006, Wente et al I’any 2007 1
Shen et al I’any 2012, analitzant aquests treballs. Els 2 primers metanalisis conclouen
que ambdues técniques soOn equivalents, pero s’intueix una possible superioritat de la
PG davant la PJ. El metanalisi de Shen et al conclou a favor de la reconstruccio tipus
PG; pero els 3 treballs sol-liciten la realitzacié d’un treball que corregeixi els errors
metodologics dels precedents. Alerten del probable biaix de la major part de treballs
tant prospectius com retrospectius per voler demostrar superioritat d’una o altra
técnica' .
Revisant la literatura cientifica es troben treballs retrospectius que comparen
les dues técniques. Dins d’aquests, destaca 1’estudi retrospectiu d’Aranha et al
publicat 1’any 2003 i que incloia 214 pacients intervinguts en que observa una
incidéncia de FP similar en els dos grups (PG 12% vs. PJ 14%), pero en el grup PJ
son més greus: s’associen a més fistules biliars, necessiten més drenatges percutanis i
necessiten més temps per tancar la FP (PG 20°1£18°2 dies vs. PJ 43°8 + 33’6 dies)
(p=0,069) °.
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Autor Pais Periode N FP Morbidit. Mortalitat Reintervencio Dies ingrés

(PJ/PG) PJ/PG PJ/PG PJ/PG PJ/PG PJ/PG
(o) (o) (o) (Vo)

Aranha et al®° USA 1995-2001 214 (97/177) 14/12 81/55 4/0 - 12/11

Oussoultzoglou Franga 1987-2001 250 (83/167) 20/2 63/38 2/3 18/4°7 23/17

et al’

Schlitt et al® Alemanya 1988-2000 441 (191/250) 13/3 22/12 12°6/4°4 - -

Takano et al’ Japo 1994-1999 142 (69/73) 13/0 30/3 3/0 - -

Kim et al"’ Korea 1991-2005 86 (38/48) 15°8/2°1 34/19 8/4 - -

Fang et al'! Taiwan 1992-2005 377 (188/189) 8°9/2°1 56°4/33°9 17°6/3°7 - 28/23

Aoori et al' Anglaterra  2005-2009 424 (185/239) 16°2/23°4  33°5/45°2 8°6/7 4°3/4°2 10/10
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Dos dels centres francesos més importants en la cirurgia pancreatica es
manifesten favorables a la PG i I’han introduit com la seva técnica de reconstruccio
habitual. En I’estudi retrospectiu d’Oussoultzoglou et al de 1’Hospital d’Estrasburg
s’analitzava el resultat de les seves darreres 250 DPC. S’havia realitzat una
reconstruccid tipus PG en 167 pacients, amb uns resultats molt favorables per aquest
subgrup. La morbiditat disminuia del 53% PJ al 38°3% PG, la incidéncia de FP es
reduia del 20°4% PJ al 2°3% PG, i la necessitat de relaparotomies del 18% PJ al 4°7%
PG. A més, la mortalitat dels pacients que havien presentat FP era del 22% PJ pel 0%
PG. En la mortalitat global no s’observaven diferéncies significatives (2°9% PG vs.

2°4% PJ)’.

Malgrat aixo, el grup de I’Hospital d’Estrasburg, va presentar dos anys
després que tot i la disminucié de la incidéncia de FP, la taxa de morbiditat
continuava sent elevada. En el seu estudi els factors que s’associaven amb la
morbiditat postoperatoria €s la condicié preoperatoria del pacient (escala ASA > 3) i

. e, . . 4
la necessitat de transfusi6 intraoperatoria®’.

La unitat de cirurgia pancreatica de I’Hospital de Beaujon, adscrit a la
Universitat de Paris VII, utilitza com a técnica reconstructiva de rutina la PG. L’any
2004 van presentar la seva série de 242 DPC utilitzant PG. El 13% dels pacients
varen presentar FP: en el 87% dels pacients es va resoldre amb tractament
conservador (27 de 31 pacients 1 4 varen necessitar cirurgia (2 per hemoperitoni i1 2
per col-leccions no drenables percutaniament). Pero en 10 dels 27 pacients resolts de
forma conservadora, va ser necessari el drenatge percutani de col-leccions
intrabdominals. Unicament varen tenir una mort en el grup de pacients amb FP, en el
que es va presentar un hemoperitoni massiu en un pacient que no s’havia detectat la

FP*®.

L’any 2011 s’ha publicat I’estudi d’Aoori et al en el que es varen estudiar de
forma retrospectiva 424 pacients intervinguts consecutivament de DPC a 1’Hospital
de la Reina Isabel de Birmingham, Anglaterra, entre 1’any 2005 i1 2009. Les

intervencions varen ser realitzades per 6 cirurgians experts, 1 cadascun d’ells podia
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utilitzar la técnica amb la que estigués més familiaritzat o que considerés més adient
en cadascun dels casos. Es va realitzar majoritariament la técnica de reconstruccid
tipus PG (239 PG vs. 185 PJ) amb uns resultats estadisticament similars. En aquest
treball s’utilitzava les classificacions de gravetat de la ISGPF. El grup PG presentava
major taxa de FP (23’4 PG vs. 16°2% PJ, p=0’067), perd d’una menor gravetat. La
incidéncia de FP grau C era superior en el grup PJ (7% PJ vs. 5°8% PG, p=0’690) i la
incidéncia en el grau A era superior en el grup PG (7°9% PG vs. 2°7% PJ, p=0’019).
La incidencia de les altres complicacions eren similars en ambdds grups i conclouen

.. .y .. ‘y A aial2
recomanant que sigul una eleccid del propi cirurgia segons la seva experiencia .

En I’estudi multicéntric francés de I’any 2010 de Delpero et al, s’estudiaren
1296 pacients intervinguts de DPC entre ’any 2004 1 2009, analitzant les FP seguint
la definicié de la ISGPF. Varen presentar una menor incidéncia i gravetat de les FP
en el grup PG en comparaci6 al grup PJ. La incidéncia de FP va ser de 10°4% en el
grup PG i de 16°8% en el grup PJ (p=0’0012). I a més, també eren de menor gravetat.
Agrupant els grau B i C, varen presentar un 7°1% de FP greu el grup PG, en
comparacio al 10°8% del grup PJ (p=0"03)".

A Espanya s’han realitzat pocs estudis sobre quina és la millor técnica en la
reconstruccid de la DPC. L’any 2002 es va publicar la série de Pla et al, on es
recollien 16 casos entre 1’any 1996 i el 2000. Presentaven una taxa de morbiditat del
43% 1 de mortalitat del 0%, amb un 19% dels pacients reintervinguts per diferents
motius™’. Malgrat presentar uns bons resultats, la critica ve donada pel baix volum
d’intervencions. Fet que s’ha demostrat que és un factor prondstic en la presentacid
de complicacions'®'®. La realitzaci6 d’intervencions en hospitals de baix volum
només estaria indicat en un centre en creixement, unit a una politica sanitaria

favorable a centralitzar els casos i a la creaci6 d’unitats especialitzades.

Una de les séries més importants a Espanya en cirurgia pancreatica ¢s la de
Busquets et al, en que es varen estudiar 204 pacients intervinguts de DPC per
Adenocarcinoma de Pancrees consecutivament a 1’Hospital Universitari de Bellvitge

entre I’any 1991 1 2007. La técnica reconstructiva utilitzada en tots els pacients va ser
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la PJ. Aquesta serie ens permet saber la incidéncia real de complicacions en una
unitat especialitzada a Espanya: La incidéncia de FP va ser del 10%, 20% RBG, 45%

complicacions, 13% reintervencions i 7% de mortalitat®.

Recentment també s’han publicat a Espanya alguns articles critics amb els
treballs realitzats préviament en la patologia pancreatica, incloent els relacionats amb
la técnica utilitzada en la reconstruccid pancreatica. La disparitat en la incidéncia de
les complicacions i de les definicions de les mateixes, impossibilita la comparaci6 i

compromet la seva validesa dels treballs®' ™.
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2.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA PATOLOGIA DE LA REGIO
PERIAMPUL-LAR:

La denominada regié periampul-lar engloba I’ampolla de Vater, el duode, el
coledoc 1 el pancrees. Les neoplasies d’aquesta regid son agressives i de mal
pronostic. La neoplasia més freqiient és el cancer de pancrees. La dada

epidemioldgicament més rellevant d’aquesta patologia és la seva elevada letalitat.

El cancer ¢és la primera causa de mort en els homes i la segona en les dones a
Espanya. L’any 2006 varen morir 61.184 homes i 36.862 dones per cancer a Espanya.
Sent el cancer de pancrees el seté en els homes i cinqué en les dones per causa de

mortalitat per cancer (2.535 homes i 2.315 dones I’any 2006, respectivament)”.

La incidencia estimada de nous casos segons I’Institut Nacional de Salut dels
Estats Units d’Ameérica per ’any 2012 és de 43.920 nous casos. Des de I’any 2004
s’observa un augment en la incidéncia de 1’ 1°5% anual. El nimero estimat de morts
per cancer de pancrees per I’any 2012 als Estats Units d’ America és de 37.390 morts.

Entre I’any 2004 i 2008 hi ha hagut un augment de la mortalitat del 0°4% per any >°.

La incidéncia estimada, segons el projecte GLOBOCAN 2008 de
I’Organitzacié Mundial de la Salut, de cancer de pancrees a Espanya I’any 2008 és de
5.084 nous casos, 7 1 4’1 casos nous per 100.000 habitants i any per homes i dones,
respectivament. Representant el 2°6% dels cancers diagnosticats a Espanya 1’any
2008. La mortalitat per cancer de pancrees a Espanya s’estima de 5.041 persones, 6’7

i 4 morts per 100.000 habitants i any per homes i dones, respectivament’®.

La incidéncia de cancer de pancrees a Girona (1994-1998) va ser de 5’21 3’8
per 100.000 habitants i any per homes i dones, respectivament’’. La incidéncia de

cancer de pancrees ¢s més elevada a America del Nord i a Europa (11°8-12°5 casos
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per 100.000 habitants) i inferior al sud i est d’Asia i a la major part d’Africa (<3°5
casos per 100.000 habitants)’®.

El 80-90% dels cancers de pancrees afecten la part exocrina; i els més
freqilients son els adenocarcinomes ductals. El 70% dels adenocarcinomes ductals
de pancrees es localitzen al cap pancreatic. Els adenocarcinomes acinars
representen el 2%. La supervivéncia del cancer de pancrees als 5 anys és del 5%, i

aquesta es relaciona amb 1’estadificaci6 TNM (apartat 2.3.).

Els factors de risc més relacionats amb la presentacio del cancer de pancrees,
de major a menor, son: fumadors, historia familiar de cancer de pancrees, elevat
consum d’alcohol (>60 ml etanol/dia), diabetis mellitus i la historia de pancreatitis® .
La proporcié d’homes i dones és de 2 a 1, sense que es conegui la causa. El 10% de
les persones afectades tenen antecedents familiars de cancer de pancrees. S’han
estudiat gran varietat de sindromes hereditaris familiars i mutacions genetiques
responsables d’aquesta predisposicio, sent els més rellevants: sindrome Peutz-Jeghers
(mutacid serine-threonine protein kinase 11), Pancreatitis Hereditaria (mutacio
protease serine 1 i serine proteaseinhibitor Kazal typel), sindrome Li-Fraumeni
(mutacid tumor protein 53), Fibrosi quistica (mutacio Cystic fibrosis transmembrane

60
conductance)” .

Els tumors neuroendocrins de pancrees representen el 3-5% dels tumors
pancreatics, s’originen en els illots pancreatics. Son poc freqlients i amb un millor
pronostic en global que les neoplasies exocrines de pancrees. La supervivéncia als 5
anys quan son ressecables és del 55%; i per contra, del 15% quan son irressecables’”.
Poden ser funcionals (Gastrinoma, Insulinoma, Glucagonoma, Somatostatinoma,
Vipoma) o no funcionals i es solen localitzar al cos-cua de pancrees. Habitualment
son esporadics, perod també poden formar part del sindrome de neoplasia endocrina
miultiple, conegut com a sindrome MEN-1. Es una mutaci6 autosomica dominant del
cromosoma 11ql13 que condiciona trastorns a I’hipofisi, glandula paratiroides i

\ ’ r ’ . 62
pancrees endocri. També pot formar part d’altres sindromes menys freqiients™”.
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La resta de neoplasies de la regié periampul-lar tenen una menor incidéncia.
La majoria son adenocarcinomes papil-lars 1 es presenten en persones d’edat

avangada.

El carcinoma ampul-lar també ¢s de tipus adenocarcinoma i representa del 6
al 20% dels cancers de la regi6 periampul-lar. Presenta una menor agressivitat que la

resta de tumors periampul-lars, amb un supervivéncia als 5 anys del 25-55%".

Les neoplasies quistiques pancreatiques son una indicacié de DPC poc
freqiient, i representen el 10% del total de les lesions quistiques pancreatiques (el
90% son pseudoquists inflamatoris) 1 I’1% dels tumors pancreatics. Dins aquest grup
s’inclouen diferents entitats amb diferent potencial de malignitzar: cistoadenoma
serds, neoplasia quistica mucinosa, neoplasia intraductal papil-lar mucinosa i tumor
solid pseudopapil-lar. Dins aquestes entitats, la més freqiient és el cistoadenoma
serds, pero es sol localitzar al cos o cua del pancrees i es tracta d’una lesi6 benigna.
La neoplasia intraductal papil-lar mucinosa és la unica que té preferéncia per
localitzar-se al cap del pancrees, encara que pot afectar tota la glandula. Es una lesi6
amb elevat potencial de malignitzacid o tractar-se d’un carcinoma en el moment del
diagnostic, pel que el seu tractament si afecta al conducte pancreatic principal és la

., ., . 4
reseccio qu1rurg1<:a6 .

El cancer de la via biliar extrahepatica o colangiocarcinoma és poc freqiient
1 histologicament solen ser adenocarcinomes. La resecci6 curativa és possible en el
25-30% dels distals, en comparacié a només el 10% en els proximals. El tractament
optim ¢és el quirargic, que varia segons la localitzaci6. La intervencié d’eleccid en els

distals és la DPC®°

La neoplasia maligna de duodé té una baixa incidencia i representa el 0°5%
dels tumors gastrointestinals 1 el 45% dels tumors d’intesti prim. Majoritariament es
tracta d’adenocarcinomes localitzats a la segona porcié duodenal i el tractament amb

intenci6 curativa d’elecci6 és la DPC. La seva freqiiéncia estda augmentant
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darrerament, probablement relacionada amb la utilitzacio dels inhibidors de la bomba

de protons i I’augment de la incidéncia d’infeccié per I’'Helicobacter Pilory®”.

L’any 2004 es va publicar el registre hospitalari de tumoracions pancreatiques
de I’Hospital Clinic de Barcelona. D’aquest registre realitzat des de I’any 1990 fins el
2003, el 31% de la totalitat dels pacient van ser resecables amb intencio curativa, i

d’aquests el 73% (143 de 195) la intervencié escollida va ser la DPC®®.

Taula 2. Registre de tumoracions pancreatiques de 1’Hospital Clinic de

Barcelona®.
Edat (anys) 66+9
Sexe (homes / dones) 341 (54%) / 289 (46%)

Diagnostic fonamental:

Lesié maligna del pancrees exocri 532 (84%)
Lesié maligna periampul-lar 48 (8%)
Lesio del pancrees endocri 27 (4%)
Lesi6 benigna pancreatica 20 (3%)
Lesi6 benigna periampul-lar 3 (1%)
Localitzacio
Cap 402 (64%)
Cos 113 (18%)
Cua 45 (7%)
Regi6 ampul-lar 51 (8%)
Difus 19 (3%)
Diametre (cm +DS) 3’8+ 1°7
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Cameron, de 1’Hospital John Hopkins, va publicar I’ any 2006 la seva série de
1000 DPC, recollida des de 1I’any 1969 fins el 2003. I es pot utilitzar de referéncia per
valorar la freqiiencia de les indicacions de DPC. La causa més freqiient és el cancer

) 4
de pancrees .

Taula 3. Indicacions quirargiques de la DPC”,

Cancer periampul-lar 652 (65%)
Pancrees 405
Ampul-la 113
Coleédoc distal 95
Duode 39

Pancreatitis cronica 89 (9%)

Tumors neuroendocrins 57 (6%)

Neoplasia papil-lar mucinosa intraductal 53 (5%)

Cistoadenoma/Cistoadenocarcinoma 48 (5%)

Adenoma ampul-lar/duodenal 47 (5%)

Cancer metastasic al pancrees 8 (1%)

Tumors estromals gastrointestinals 5 (1%)

Miscel-lania 4 (1%)

Total 1000
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2.4. DIAGNOSTIC I TRACTAMENT:

Les neoplasies de la regié periampul-lar tenen una presentacio clinica comu.
Totes elles son de dificil diagnostic, al tenir uns simptomes inicials molt inespecifics.
Quan els simptomes apareixen sol tractar-se d’estadis avancgats, motiu de 1’alta taxa

d’irresecabilitat (70-80%).

La forma de presentacié més habitual és la d’un pacient amb sindrome toxica
(asténia, anoréxia i perdua de pes) que consulta per ictericia, amb o sense dolor

abdominal.

La ictericia és deguda a I’obstruccido de la via biliar que s’expressa per

I’augment de la bilirubina directa (o conjugada) en sang, coluria i acolia.

El dolor sol ser localitzat a epigastri, sord, constant i s’irradia cap a I’esquena.
Si el dolor és molt intens acostuma a reflectir infiltracié nerviosa del plexe celiac pel

tumor i sol predir irresecabilitat.

Altres simptomes de presentacio, molt poc freqiients, soén: oclusid intestinal,
hidrops vesicular, trombosis venosa profunda, trombosis migrans (Signe de

Trosseau), diabetis, ...

Els recents avencos en els estudis genétics han permes estudiar diferents
mutacions relacionades amb el cancer pancreatic amb agregacié familiar (3-10% del
total). La importancia d’aquests descobriments i el seu possible impacte esta en fase

preliminar.

La técnica de referéncia per al diagnostic i estadificacié dels tumors
periampul-lars ¢és la tomografia computaritzada amb multitalls amb técnica
multifasica (TC). Els parametres habituals sén: colimacid fina (0°75-Imm)
reconstruccid d’imatges de 1-2°5mm, injeccid d’un bolus rapid de contrast iodat
intravenods (150 ml a 3°5-4 ml/s), adquisicio de les dades en una sola passada per fase

durant una apnea. El protocol del nostre hospital per a la patologia hepato-bilio-
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pancreatica inclou la realitzacid de 3 fases: arterial-pancreatica, que s’inicia als 40
segons de la injeccid de contrast; fase venosa portal, als 70 segons; fase tardana
d’equilibri, als 3 minuts. La fase arterial té 1’objectiu de detectar les lesions
periampul-lars i 1’analisis de la vascularitzaci6 arterial regional (tronc celiac, les seves
branques i I’artéria mesentérica superior). La fase portal permet la valoracid de les
estructures venoses de 1’eix portal-mesentéric 1 la deteccid de lesions en el
parénquima hepatic; la fase d’equilibri mostra el realgcament progressiu d’algunes
lesions, com el colangiocarcinoma, i completa la caracteritzacié de les lesions

hepatiques.

Es molt important que la TC sigui prévia a qualsevol manipulacié de la biliar
com la colangio-pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) amb o sense
col-locaci6 d’endoprotesi, ja que dificulta la interpretacid6 de les imatges

radiologiques.

La manipulacié per descomprimir la via biliar preoperatoria s’associa a un
increment en les taxes de morbiditat en els pacients que s’hagin d’intervenir de DPC.
Es preferible una intervencié preco¢ en els pacients resecables que posposar la

. . . o .- 69-70
cirurgia per drenar la via biliar preoperatoriament” .

En el treball retrospectiu de Povoski et al de I’any 1999 es varen estudiar a
240 pacients intervinguts de DPC, amb 126 pacients (53%) en que es va drenar
preoperatoriament la via biliar. Va observar una major taxa de col-leccions
intrabdominals (p=0’022), morbiditat (p=0°025) i mortalitat (p=0°037)>. El treball
holandées posterior, multicentric i aleatoritzat de Van der Gagg et al, publicat I’any
2010 i en que es varen incloure a 202 pacients: la descompressid preoperatoria de la
via biliar augmentava el risc de presentar complicacions greus (p < 0°001), pero no hi

havia diferéncies en estada hospitalaria ni mortalitat’’.

Seguint els criteris de Lu et al per valorar la invasi6 d’estructures vasculars, es
considera probable quan hi ha un contacte de la lesié tumoral major del 50% de la

. . .. .. .. 71
seva circumferéncia amb el vas sanguini (valor predictiu positiu del 95%)"".
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Per valorar 1’afectacié ganglionar s’utilitzen criteris morfologics. Es suggestiu

de metastasi ganglionar 1’adenopatia quan té un diametre superior a 1 cm.

El marcador tumoral més utilitzat per la patologia periampul-lar és el Ca 19.9.
El Ca 19.9 té una elevada especificitat i és molt util en el seguiment i monitoritzacid
dels pacients. El problema és que multiples patologies de diferents localitzacions,
benignes o malignes, poden elevar els seus valors. També mostra falsos positius en el

pacients amb ictericia benigna. Altres marcadors utilitzats son el CA-125, CEA,...

Actualment s’estan estudiant nous marcadors en sang (DU-PAN-2, CMA-
17WGA, HAMA,...), marcadors genctics 1 epigenctics (Mutacions k-ras, p53,
alteracions en la metilacié del DNA, mutacions en el DNA mitocondrial), que, a més
de la utilitat en el seguiment, també serveixin pel diagnostic precog’”. També s’estan
estudiant diferents metabolits en orina que permetrien un diagnostic preco¢ i
diferencial enfront de la patologia benigna, en comparacié amb els estudis radiologics

utilitzats en Iactualitat””.

El sistema de classificaci6 més utilitzat internacionalment pel cancer de
pancrees ¢és el del Comité America Conjunt pel Cancer (AJCC), que permet
I’estadificacid seguint la classificaci6 TNM, i aquesta es relaciona amb la

. v . 61
superv1ven<:1a6 .

Els millors predictors histologics per la supervivéncia després de la cirurgia
del cancer de pancrees son: 1’estadificacio, grau de diferenciaci6, mida del tumor i el

- 74
marge de reseccid’ .

L’impacte dels marges de reseccid és un tema de debat actual, per I’important
implicaciéo en els tractaments adjuvants i disparitat de protocols utilitzats en la
literatura per I’estudi histologic. Les taxes de Reseccido R1 varien en els diferents
treballs del 16 al 76% *"". En I’estudi internacional de Neopatolemos et al es va
evidenciar que el 19% dels pacients intervinguts per cancer de pancrees presentaven
afectacid microscopica del marge (R1) i que aquesta es relacionava amb una pitjor

superviveéncia (mediana de supervivencia de 10’9 mesos per R1 vs 16’9 mesos per
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RO). Els dos grups de pacients es varen beneficiar de 1’utilitzacidé de quimioterapia
adjuvant, amb un increment de la supervivéncia a 19’7 mesos pel grup RO amb
quimioterapia i 14 mesos pel grup R1 amb quimioterapia. La radioterapia no
millorava la supervivéncia en cap dels dos grups75. En canvi, el treball de Raut et al
publicat ’any 2007 no va observar diferéncies en 1’estudi multivariant al analitzar la
recidiva 1 la supervivéncia en funcid dels marges de resecci6. En la seva scrie
I’afectacid R1 va ser del 16°7% i la mediana de superviveéncia pels pacients R1 va ser

21°5 mesos i pels pacients RO de 27°8 mesos (p=0.026)"°.

El nostre grup de treball utilitza el protocol estandaritzat per 1’estudi
anatomopatologic de la publicacidé d’Esposito et al. Caracteritzat per 1’estudi
sistematic dels marges, especialment dels teixits tous, i es defineix com a reseccid
tipus R1 quan el marge de reseccid és < 1 mm. Aquest estudi sistematic permet
identificar un major nimero de reseccions R1 (76%); amb la seva implicacio en les

diferents opcions médiques adjuvants i en el seguiment’’.
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Taula 4. Classificacio TNM pel cancer de pancrees®'.

Descriu la mida del tumor primari i la invasi6 d’organs veins.

TX

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

El tumor principal no es pot avaluar.

No hi ha evidéncia d’un tumor primari.

Carcinoma “in situ”.

El cancer no s’ha propagat més enlla del pancrees i és menor de 2
cm.

El cancer no s’ha propagat més enlla del pancrees, perd és major
de 2 cm de mida.

El cancer s’ha estés des del pancrees als teixits circumdants
peripancreatics, duod¢ o arbre biliar, perd no als grans vasos
sanguinis ni als nervis.

El cancer s’ha estés més enlla del pancrees: a 1’estdmac, melsa,

colon o als grans vasos sanguinis o als nervis.

Ganglis limfatics

Nx

N1

Els ganglis limfatics regionals no es poden avaluar.
No hi ha propagaci¢6 als ganglis limfatics regionals.

El cancer s’ha propagat als ganglis limfatics regionals.

Propagacio a altres organs

MX
MO

M1

La propagacio a organs distants no es pot avaluar.

El cancer no s’ha propagat als ganglis limfatics distants (diferents
als proxims del pancrees 6 N1) 6 a organs distants com el fetge,
pulmons, cervell, etc.

Metastasi a distancia present.
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Taula 5. Classificacio per Estadificacié del cancer de pancrees®'.

ESTADIFICACIO

DEFINICIO

Estadi 1A

(T1, NO, MO)
Estadi IB

(T2, NO, MO)
Estadi ITA

(T3, NO, MO)

Estadi IIB

(T1-3, N1, MO)

Estadi I11
(T4, qualsevol N,
MO)

Estadi IV

(Qualsevol T,
Qualsevol N, M1)

El tumor es limita al pancrees i és inferior a 2 cm de mida.
No s’ha propagat als ganglis limfatics propers o distants.

El tumor es limita al pancrees i és major de 2 cm de mida.
No s’ha propagat als ganglis limfatics propers o distants.

El tumor esta creixent fora del pancrees, perd no als grans
vasos sanguinis. No s’ha propagat als ganglis limfatics
propers o distants.

El tumor esta confinat al pancrees o fora de pancrees, pero
no en grans vasos sanguinis propers o dels principals nervis.
S’ha propagat als ganglis limfatics propers, pero no distants.
El tumor esta creixent fora del pancrees en els grans vasos
sanguinis propers o nervis importants. Pot o no estendre’s
als ganglis limfatics propers. No s’ha propagat a arees
distants.

El tumor esta creixent fora del pancrees en els grans vasos
sanguinis propers o nervis importants. Pot o no estendre’s

als ganglis limfatics propers. S ha propagat a arees distants.
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Taula 6. Relaci6 entre ’estadificacio i la supervivéncia als 5 anys®'.

Etapa Supervivencia 5 anys
Estadi I (T1, NO, MO0) 37%

Estadi IB (T2, NO, MO) 21%

Estadi IIA (T3, NO, MO) 12%

Estadi IIB  (T1-3, N1, MO) 6%

Estadi III (T4, qualsevol N, MO0) 2%

Estadi IV~ (Qualsevol T, Qualsevol N, M1) 1%
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2. 5. COMPLICACIONS POSTOPERATORIES I EL SEU TRACTAMENT:

A T’hora d’avaluar els diferents estudis un dels principals problemes és la
disparitat de definicions de les complicacions després d’una DPC'®. Aixo és clau per
determinar la incidéncia real de les complicacions i poder fer comparacions entre
diferents estudis. Aixi com la mortalitat perioperatoria és facilment quantificable
(mort en els 30 dies posteriors a la cirurgia o durant 1’ingrés per la cirurgia), la

morbiditat és molt dificil de quantificar, i per tant, de comparar.

Bassi et al va publicar un estudi I’any 2004 on remarcava la importancia
d’unificar criteris i proposava una definicid per la fistula pancreatica (FP):
“qualsevol quantitat mesurable de liquid procedent d’un drenatge col-locat durant la
operacié o percutaniament, amb un contingut d’amilases superior a tres vegades el
valor plasmatic, després del tercer dia de postoperatori”. Va cercar al Medline les
diferents definicions utilitzades per cirurgians experts en cirurgia pancreatica des de
I’any 1991 fins el 2000. Va trobar 26 definicions diferents i les va aplicar a una scrie
consecutiva de 242 pacients demostrant que la incidéncia de FP variava segons la

definici6 que s’aplicava d’ un 9°9 a un 28°5%"°.

Aquesta definicidé va ser acceptada pel “International Study Group on
Pancreatic Fistula” (ISGPF). A més, es va classificar la FP en 3 graus (A,B,C) en
funcioé de I’ impacte en la clinica del pacient i ’actuacid terapéutica necessaria per
tractar-la. On el Grau C és aquell que requereix reintervencid quirurgica o presenta

mortalitat associada®®.

El moment en que té més rellevancia clinica la mesura diaria del volum 1
amilasa del drenatge és a partir del 3er dia postoperatori 1 és quan ens permet detectar
FP de manera precog. Aproximadament, el 19% dels pacients se’ls diagnostica la FP

un cop ja s’ha reiniciat la dieta oral i al 3% després de 1’alta®’. Hi ha grups que
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proposen la realitzacié d’una TC de rutina al 7¢ dia en els pacients amb pancrees tou

per diagnosticar la FP oculta™.

Taula 7. Classificaci6 de la Fistula Pancreatica ISGPF®’.

Criteri No FP Grau A Grau B Grau C

Amilasa del <3 vegades >3 vegadesel >3 vegadesel >3 vegades el

drenatge després el normal normal normal normal

del tercer dia d’amilasa d’amilasa en d’amilasa en d’amilasa en
en serum serum serum serum

Condicio clinica Bé Bé Habitualment Dolenta

afectat

Ecografia/TC Negativa Negativa Negativa Positiva

Debit persistent No No Habitualment Si

(>3 setmanes)

Signes de sepsis No No No Si

Reintervencio No No No Si

Mort relacionada No No No Si

amb FP
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La utilitzaci6 profilactica d’octeotride o d’altres analegs de la somatostatina
per inhibir la secrecid pancreatica, i aixi disminuir el risc de FP i les complicacions
derivades no és efectiva segons I’estudi de Yeo et al: perqué no disminueix la
incidéncia de FP 1 augmenta els costos™. En canvi, un metanalisi posterior que incloia
1359 pacients intervinguts per patologia pancreatica trobava una disminucid
estadisticament significativa de FP, sense reduir la mortalitat postoperatoria™.
Revisions posteriors recomanen la utilitzacié Unicament en aquells casos amb

\ P . 84-85
pancrees tou 1 Wirsung petit™ .

L’impacte d’una FP en el postoperatori d’una DPC es va estudiar per Veillette
et al de ’Hospital General de Massachusets I’any 2008 en 581 pacients intervinguts
de DPC amb reconstruccio tipus PJ: Varen trovar un 12°9% de FP. En el 38°7% el
impacte va ser lleu. Els altres 46 pacients (61°3%) varen presentar un impacte greu
amb: col-leccions intrabdominals (que varen requerir drenatge percutani o nutricid
parenteral) o sagnats tardans. Cinc d’aquests pacients amb FP (6°7%) es van haver de
reintervenir, davant el 2°2% en aquells pacients sense FP. L’estada hospitalaria va
passar de 8’7 dies de mitja pel grup sense FP a 23°6 dies de mitja pel grup FP, i
superior a 35 dies en el grup de FP greu. La mortalitat global va ser de I’1’9% 1 del

9°3% en aquells pacients que van presentar FP*.

El tractament de la FP esta en permanent debat, amb uns grups que proposen
tractament conservador, i d’altres que prefereixen la reintervencié precog®’. El
tractament no quirdrgic varia segons el grau de FP. Segons la gravetat i troballes,
inclouria dieta absoluta, nutricié parenteral, antibioticoterapia, octeotride i drenatge
percutani. Les opcions quirtrgiques son: drenatge de les col-leccions, refor¢ de
I’anastomosis pancreatico-digestiva, conversid a una altra técnica de reconstruccid
pancreatico-digestiva, derivar el Wirsung cap a I’exterior (wirsungostomia) o realitzar
una pancreatectomia total. La realitzacid d’una pancreatectomia total es considera
actualment com 1’ultim recurs terapeutic per aquells pacients amb mala evolucid, que
els drenatges son insuficients o quan hi ha necrosis pancreatica; ja que condiciona una

. ey . . . . . . 47-48
insuficiéncia exocrina i, sobretot, endocrina de molt dificil tractament™ ™.
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La millor manera per prevenir les greus complicacions de la FP és realitzar-ne
el drenatge perfecte de forma precog. La utilitzacié de drenatges profilactics és una
practica habitual en la cirurgia pancreatica per la monitoritzacié del volum i de
I’amilasa. Tot 1 aixi, hi ha grups que defensen la no utilitzaci6 dels mateixos perque la

e, L T L. 88
seva utilitzacid no disminuex la incidéncia de complicacions™ .

El retard en el buidament gastric (RBG) també és una complicaci6 amb
diferents definicions i una variada incidéncia en la literatura. L’ “International Study
Group on Pancreatic Surgery” (ISGPS) la va definir com: “I’impossibilitat d’iniciar
la dieta oral als 7 dies de la intervencio quirtrgica, que inclou la necessitat de sonda
nasogastrica perllongada”. També es varen definir 3 graus de gravetat (A,B,C) en

funcié del seu impacte clinic i terapéutic®”.

i ha evidéncia d’una associacié entre e i les altres complicacions
Hi h d d’ tre el RBG 1 les alt 1

postoperatories, fet que dificulta la quantificacio dels elements que 1’afavoreixen o en
disminueixen la incidéncia®. Yeo et al va demostrar que la utilitzacié profilactica
d’eritromicina endovenosa en el postoperatori de la DPC disminuia en un 37% el

RBG’'.
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Taula 8. Classificacié del retard del buidament gastric del ISGPS™.

Criteri Grau A Grau B Grau C
Intolerancia dieta
solida en el 7-13 dies 14-20 Dies <21 dies
postoperatori
. os >3 dies o > 7 dies o > 14 dies o
Nutriciéo Parenteral . ., . ., ) .,
reintroduccid reintroduccio reintroduccio
Condici6 clinica Bé Afectat Malament
Comorbiditats No Probablement si Probablement si
Tractament Probablement si S1 (proqulpetlcsz i St .(proql.l}netlcs !
especific (proquinétics) probable reinserciod reinsercid sonda
P sonda nasogastrica) nasogastrica)
Necessitat Nutricio No S Si
Parenteral
Necessitat proves No Probablement si Si
complementaries
Necessitat de Si (Comorbiditats
. . s No No )
reintervencio associades)
9
Prol(?ngsil l. estada Probablement si Si Si
hospitalaria
Endarrereix
tractaments No No Si
adjuvants
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Les hemorragies en el postoperatori es classifiquen en precoces i tardanes.
Les hemorragies precoces son en les primeres 24 hores i es relacionen amb un
problema en la técnica quirtrgica de I’hemostasia durant I’acte quirargic. Les
hemorragies tardanes son una complicaci6 poc freqiient (incidéncia del 3°9%), pero
amb una elevada mortalitat (30°7%)°***. Es veuen afavorides per la limfadenectomia
i ’acurada disseccid-esqueletitzacid vascular que es realitza, motiu pel que els vasos
son més vulnerables a I’erosié quimica. Perod la causa desencadenant quasi sempre, es
una FP mal drenada, un abscés o una altra dehiscéncia anastomotica. En el 32°5%
dels casos hi ha un pseudoaneurisme relacionat amb el procés. El tractament de les
hemorragies tardanes ha canviat molt els darrers anys amb la introduccié de
I’angiografia i la radiologia intervencionista’. En el recent metanalisis de Limongelli
et al no es troben diferéncies significatives entre la reintervencié quirdrgica i la
utilitzaci6 de teécniques de radiologia intervencionista. La limitacid principal

d’aquestes técniques és quan el sagnat és venos, difus o intermitent’.

Taula 9. Classificacié de les hemorragies en el postoperatori, segons la ISGPS™.

Criteri Grau A Grau B Grau C
Condici6 clinica Bé Sovint bé-Afectat Malament
Diagnostic Observacio, TC-Angiografia TC-Angiografia
analitica,
ecografia
Tractament No Transfusio de liquids o Angiografia
hemoderivats, intervencionista o
endoscopia terapeutica relaparotomia
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Totes aquestes complicacions i1 escales son molt 1tils en cada una d’elles, pero

hi havia la necessitat de realitzar una classificacié que les englobés totes elles per

I’impacte sobre el postoperatori. Els efectes adversos en el postoperatori de la cirurgia

son dificils 1 imprecisos de mesurar. Actualment, amb la voluntat d’augmentar el

rigor cientific en el camp quirdrgic i aixi poder comparar els diferents treballs, s’han

ideat diferents escales per mesurar la gravetat. La classificacié més utilitzada

actualment és la modificada de Dindo-Clavien®. Acceptada pels grups més

importants de la cirurgia pancreatica’®.

Taula 10. Gradaci6 de les complicacions en cirurgia pancreatica, modificada

de Dindo-Clavien™.

GRAU DEFINICIO

I Qualsevol desviacio del curs postoperatori normal, sense necessitar
tractament medic, quirargic, endoscopic ni radiologia intervencionista.
Tractaments terapcutics permesos son: farmacs antiemeétics, antipiretics,
analggsics, ditiretics, electrolits i fisioterapia. També inclou la infeccié de
ferida desbridada al llit del pacient.

11 Necessitat de farmacs diferents als del Grau I. Inclou la transfusio
sanguinia 1 la nutrici6 parenteral.

111 Necessitat de tractament quirargic, endoscopic o radiologia
intervencionista.

III A Intervencid sense anestésia general. Inclou el drenatge percutani de
col-leccions.
IIT B Intervencio sota anestesia general.

v Complicacions que amenacen la vida del pacient i que requereixin ingrés a
cures intermedies/unitat de cures intensives. Inclou complicacions del
sistema nervids central.

IV A Disfuncié d’ un organ. Inclou dialisis.
IV B Disfuncié multi organica.
A\ Mort del pacient

-59-



REVISIO | ACTUALITZACIO BIBLIOGRAFICA

Molts dels treballs previs queden invalidats o son impossibles de comparar al
utilitzar definicions molts dispars, per aixo utilitzaré com a guia el document de
DeOliveira et al: que presenta una taxa de complicacions postoperatories del 58°5%
en 663 pacients. La complicaci6 més freqiient va ser la infeccié de ferida (17%),
seguida pel RBG (12°7%) 1 la FP (9%). Aquestes complicacions tenien un impacte en
I’estada hospitalaria: d’una mediana de 6 dies (rang 5-9) en aquells pacients sense FP,

a una estada mediana de 19 dies (rang 10-40 dies) pels pacients amb FP (p<0.001) *°.

Taula 11. Incidéncia de complicacions segons el Treball DeOliveira et al,

seguint la Classificacié de Dindo-Clavien™.

Grau de Clavien Freqiiéncia
I 10%
I 30%
arA 10°5%
1B 3%
IV A 2.5
IVB 0°5%
\Y% 2%

Altres estudis recents situen la incidéncia de la FP entre el 5 i el 30%. Pero
segons Callery et al, si es diagnostiqués correctament la incidéncia de FP, aquesta
seria del 30%°. D’aquests el 50% presentarien un grau A de FP i es tractaria de
fistules silents. Les FP grau B i C son les que es relacionen amb un augment de
I’estada hospitalaria, majors taxes de morbi-mortalitat i un increment important dels

costos hospitalaris™'.
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2.6. FACTORS RELACIONATS AMB LA INCIDENCIA DE FISTULES
PANCREATIQUES I COMPLICACIONS EN EL POSTOPERATORI:

Actualment hi ha una serie de factors de risc reconeguts per presentar FP,
independentment del tipus de reconstruccio. El més important és un parénquima
pancreatic tou. L’estudi de Lin et al publicat I’any 2004 demostrava la relaci6 entre la
consisténcia del parénquima pancreatic en una serie retrospectiva de 1891 pacients
intervinguts de DPC. El grup de pancrees tou s’associava a un 22°6% de FP vs. 0%
en el grup de pancrees dur; i aquesta no presentava diferéncies en funci6 de la técnica
reconstructiva. Tampoc es varen trobar diferéncies en la mortalitat als 30 dies en
funcio de si presentaven FP o no (1°5% grup amb FP vs. 1°4% grup sense FP)’’. Els
pacients que presenten FP solen presentar un pancrees amb alt contingut en greix,
menys fibrosis pancreatica i menys densitat de vasos sanguinis’’ ",

Un conducte pancreatic petit i no dilatat, definit com un diametre inferior a 3
mm) es relaciona amb un major risc de presentar FP; i aixo també té relacio amb el
diagnostic® %

La localitzacid extra-pancreatica de la lesio es relaciona amb un augment de la
incidéncia de complicacions i FP. Els pacients amb cancer de pancrees solen presentar
un conducte de Wirsung dilatat, amb fibrosi parenquimatosa per 1’obstrucci6 cronica
del Wirsung, que permet una anastomosi més comoda, segura i amb una menor

T 13,97,100
incidéncia de FP 7.

Els factors de risc per presentar FP relacionats amb les caracteristiques dels
pacients son: edat major de 75 anys, vasculopatia, disminucié del clearance de
creatinina, sexe masculi i ictericia. La duracio de la ictericia presenta més relacié amb

ST e 2 7,13,101-103
la incidéncia de la FP que els valors elevats de bilirubina en sang™ ™ .
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El factor de risc intraoperatori per presentar FP és el sagnat intraoperatori
100,

elevat. S’accepta com una pérdua superior a 1500 m
La realitzaci6 de la intervencio en centres d’alt volum (> 15-25 casos/any) es
relaciona amb una disminuci6 de les complicacions 1 un augment de la

s+ 13,16-18
supervivencia .
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2.7. LA DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA A GIRONA:

L’Hospital “Dr Josep Trueta” de Girona ha experimentat un canvi molt
important en la ultima década. Aixo s’ha produit per la creacié d’una unitat de
cirurgia hepato-bilio-pancreatica especialitzada, en constant creixement, i per una
politica sanitaria dirigida a convertir-lo en centre de referéncia en aquesta patologia

per la regi6 sanitaria de la provincia de Girona.

En el periode del gener del 2000 i el marg del 2005 es varen intervenir 18
pacients, és a dir: 3 per any. Entre [’abril del 2005 i el juny del 2007 es van realitzar
38 DPC, per tant: 19 per any . A més d’augmentar el numero d’intervencions, també
es va introduir una variant técnica: la disseccid inicial de 1’artéria mesentérica
superior, la reconstruccid pancreatica amb 1’estobmac i la gastroenterostomia
antecolica. La mortalitat perioperatoria va ser del 5% en els dos periodes, pero es va
produir un descens de la morbiditat del 94% al 50% (p=0’01). No va haver-hi cap FP
en el ler periode i 3(12%) en el segon. Aquesta diferéncia, no significativa
estadisticament (p=0’31), és probablement deguda a una infraestimacio en el primer
periode i al baix volum. La taxa de recidiva tumoral va ser igual en els dos periodes,
malgrat que el segon grup havia rebut de forma majoritaria quimioterapia i

radioterapia adjuvant®’.
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Que la pancreaticogastrostomia es una anastomosi segura i que presenta
una menor incidéncia de complicacions greus (superior o igual a IIIA de la
Classificaci6  modificada de  Dindo-Clavien’) que la
pancreaticojejunostomia en la reconstruccid post duodenopancreatectomia

cefalica.

Que la realitzaci6 d’una pancreaticogastrostomia en la reconstruccié de la
duodenopancreatectomia cefalica presenta una incidéncia menor de fistula

pancreatica que la pancreaticojejunostomia.

Que la pancreatogastrostomia, a mig termini, presenta una funcio

endocrina i exocrina millor que la pancreatojejunostomia.
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D)

2)

3)

4)

S)

6)

OBIJECTIUS

Estudiar de manera prospectiva a tots els pacients que s’intervinguin de
duodenopancreatectomia cefalica en els centres que formen part de
I’estudi. Es distribuira aleatoriament els pacients en el moment de 1’acte
quirtirgic en dos grups, préviament estratificats segons diagnostic

preoperatori.

Estudiar en els dos grups, la incidéncia de complicacions de gravetat
superior o igual al grup IIT A de la classificacié de Dindo-Clavien™. I el

nombre de reintervencions quirurgiques necessaries en cada grup.

Analitzar la incidéncia de complicacions especifiques de la
duodenopancreatectomia cefalica en els dos grups: fistules
pancreatiques, retard en el buidament gastric, complicacions
hemorragiques, septiques i altres. Aquest objectiu esta relacionat amb la
disminuci6 de la incidéncia de fistula pancreatica en el postoperatori,
perque es correlaciona amb una disminuci6 de la morbiditat i mortalitat

associada.

Identificar els factors predictors per la presentacid de complicacions

greus en el postoperatori.

Identificar els factors predictors per la presentacié de fistula pancreatica

en el postoperatori.

Avaluar la funci6 pancreatica exocrina i endocrina als 3 mesos.
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5.1. TIPUS D’ ESTUDI

S’han estudiat de manera prospectiva a tots els pacients que s’han intervingut
de DPC en els centres que formen part de I’estudi. S’han distribuit als pacients de
manera aleatoria en el moment de ’acte quirargic en dos grups (PG i PJ), préviament
estratificats segons diagnostic preoperatori (cancer de pancrees i altres) i Centre. S’ha
realitzat seguiment de 1’evolucid postoperatoria, la incidéncia de les diferents

morbiditats associades 1 la funcid endocrina 1 exocrina als 3 mesos.

5.2. CRITERIS D’ INCLUSIO

e Pacients consecutius que s’hagin d’intervenir de DPC a les Unitats de Cirurgia
Hepato-Bilio-Pancreatica a 1’Hospital Clinic de Valéncia i1 1’Hospital
Universitari “Dr. Josep Trueta” de Girona, coordinat per 1’Hospital

Universitari “Dr. Josep Trueta” de Girona.
e Adults majors de 18 i menors de 80 anys.
e C(lassificacio de la “American Society of Anestesiology” (ASA) I-III.
e (Consentiment informat per participar en 1’estudi.
¢ Que el tumor sigui ressecat macroscopicament RO o R1.

e Abséncia de complicacions greus durant la fase d’extirpaci6 del tumor.
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5.3. CRITERIS D’ EXCLUSIO

e Pacients que en el moment de la cirurgia es descobreixi que no son resecables.

e Reseccid associada d’altres organs, exclosa la vena mesentérica superior i

’artéria hepatica.
e Risc Anestesic ASA 4 segons la ASA.
e DPC per pancreatitis cronica calcificant.
e DPC pal-liativa, deixant tumor macroscopic (R2).

e I[ctericia obstructiva amb bilirubina preoperatoria > 300umol o 20 mg/L.

5.4. MIDA DE LA MOSTRA

El nimero de pacients necessaris per realitzar 1’estudi s’ha calculat a partir
dels resultats d’estudis previs. Acceptant un risc alfa de 0’05 i un risc beta de 0°20 en
un contrast bilateral, es necessiten 61 subjectes en el primer grup i 61 en el segon per
detectar com una diferéncia estadisticament significativa, una diferéncia igual o
superior al -025 entre els dos grups en les complicacions greus (Major o igual a IIIA
de la Classificacié modificada de Dindo-Clavien). S'assumeix una proporcié del 0'S5
en un grup i de 0’3 en ’altre. S'ha estimat una taxa de pérdues en el seguiment del

0'01. S'ha utilitzat I'aproximacié de I’ARCSINUS.
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5.5. CONSENTIMENT INFORMAT DEL PACIENT PER PARTICIPAR A
L’ESTUDI

- Segons els models annexes 9.1.1,9.1.219.1.3.

5.6. ALEATORITZACIO

Els pacients varen estar aleatoritzats en 2 grups segons la técnica de
reconstruccid (PJ o PG) mitjangant el sistema dels sobres tancats numerats de color
fosc. El cirurgia va coneixer la técnica per la reconstruccio un cop es va finalitzar la
reseccid, moment en el que s’obria el sobre. A partir d’aquest instant el pacient va
constar en 1’estudi com aleatoritzat, independentment de que no es pogués fer la
reconstruccid, es canviés la técnica o qualsevol altra circumstancia. En cap cas es va

tornar a tancar el sobre ni es va utilitzar per un altre malalt.

La distribuci6é dels protocols dintre els sobres es va fer segons una llista de

numeros aleatoritzada generada per ordinador.

5.7. ESTRATIFICACIO

Com que la incidéncia de FP s’ha relacionat amb factors com: la consisténcia
tova del pancrees, el diametre petit del conducte de Wirsung i la esteatosi o
degeneracio6 grassa del pancrees; els malalts varen estar estratificats perque hi hagués
la mateixa proporcié d’aquestes variables en els dos grups. La quantificacid
preoperatoria dels factors abans mencionats €s subjectiva i és dificil marcar un limit
exacte entre pancrees dur o tou, el Wirsung petit o ample i el diagnostic d’esteatosi
pancreatica ¢€s histologic. Per aquest motiu la estratificaci6 es va realitzar tenint en
compte el diagnostic, és a dir: cancer de pancrees o tumors periampul-lars. El cancer

de pancrees acostuma a tenir el parénquima atrofiat i dur i un conducte de Wirsung
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ample, mentre que els tumors periampul-lars acostumen a tenir un pancrees tou i un
Wirsung no dilatat. Per aquest motiu es varen dividir en dos grups de sobres: un pels
tumors de pancrees i ’altre pels tumors periampul-lars amb la mateixa proporcié de

protocols del PG i PJ en els dos gmps13’100’103.

També es va fer una estratificacié per Centre, de tal manera que no pogués

haver-hi diferéncies en la utilitzacié de les dues técniques entre Centres.

5.8. DEFINICIO DE LES COMPLICACIONS:

»  Fistula pancreatica: S’ha adoptat la definicié de la “International Study

Group on Pancreatic Fistula” (ISGPF), que la defineix com qualsevol quantitat
mesurable de liquid procedent d’un drenatge col-locat durant la operacidé o
percutaniament, amb un contingut d’amilases superior a tres vegades el valor

plasmatic, després del tercer dia™.

=  Colleccié intraabdominal: Col-leccié de més de 3 cm diagnosticada per

TC o ecografia amb o sense clinica acompanyant.

=  Pancreatitis _aguda: Augment 3 vegades superior al valor normal

d’amilasa o lipasa en sang després del 3er dia del postoperatori, confirmat per

TC o per la clinica del pacient.

=  Fistula biliar: Persisténcia de liquid biliar pel drenatge durant més de 3
dies amb bilirubina superior a la plasmatica amb o sense confirmacid per

fistulografia.

=  Fistula gastrica: Persisténcia de fuga gastrica per més de 3 dies,

confirmat per test de blau de metile, TC i/o troballes quirurgiques.

= Fistula entérica: Persisténcia de secrecid entérica durant més de 3 dies,

confirmat per fistulografia , TC i/o troballes quirtrgiques.
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] Hemorragia: Necessitat de més de 3 unitats de concentrats d’hematies 24

hores després de I’operacio.

=  Retard en el buidament gastric: Impossibilitat de iniciar la dieta oral als

7 dies de la intervencid quirurgica, que inclou la necessitat de sonda

nasogastrica prolongada. Definici6 de la ISGPS™.

»  Per la quantificacié de la gravetat de les complicacions s’utilitzara la

Classificacié modificada de Dindo-Clavien’”.

Totes aquestes complicacions seran estratificades segons les taules 5, 61 7.
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5.9. DESCRIPCIO DE LA TECNICA QUIRURGICA:

Posicio del pacient: en decubit supi amb el brag esquerra en creu.
Incisio: transversal subcostal bilateral.

Exploraci6 i avaluaci6 inicial: valoracié de la possibilitat técnica i la utilitat de la

resseccio.

Es va realitzar la pancreaticoduodenectomia seguint la técnica classica, que inclou
una gastrectomia distal, o amb la modificaci6 de preservacio pilorica segons la

preferencia del cirurgia i de la patologia a tractar.

. . . . 42
No es va fer una limfadenectomia massa extensa o limfadenectomia D2 ***.

5.9.1. Pancreaticogastrostomia seguint la técnica descrita per Delcore et
al ' Un cop la DPC és finalitzada, cal mobilitzar el romanent
pancreatic uns 4 a 5 cm. Es col-loquen dos punts de traccid, un en el
marge superior i I’altre en el marge inferior del pancrees. Es realitzen
dues linies de sutures manuals. Primer es fa la sutura entre la capa
sero-muscular gastrica posterior i la capsula pancreatrica anterior amb
punts separats de fil reabsorbible (4/0) de 6 a 10 punts. Es realitza una
una gastrotomia posterior dos cm per sobre la sutura, que €s important
que sigui una mica més estreta que les dimensions de la glandula
pancreatica, perque¢ és per on passara el munyd pancreatic, fins
introduirla 3-4 cm a Dinterior de la cavitat gastrica. Es realitza una
altra gastrotomia longitudinal a la cara anterior (inicament necessaria
en els casos amb preservacio pilorica). Des de I’interior de la cavitat
gastrica, es realitza una segona corona unint la mucosa gastrica amb el
parénquima pancreatic amb dues sutures continues, de fil reabsorbible
(3/0 6 4/0). Finalment es confecciona una altra corona de sutures amb
punts separats entre la cara posterior de la capsula pancreatica i la capa

seromuscular gastrica. Finalment la gastrotomia anterior és tancada
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amb una sutura continua irreabsorbible (3/0). Després es realitza
I’anastomosis hepatico-jejunal i gastro-jejunal de forma antecolica. Es
col-loca un drenatge d’aspiracid peripancreatic, a la regi6 retrogastrica
que surti pel costat esquerre del pacient; i/o0 un altre drenatge en la
proximitat de I’anastomosis hepatico-jejunal, que surti pel costat dret

del pacient.

Dibuix 2. Pancreaticogastrostomia.

uID se|jue|d SN[l
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5.9.2. Pancreaticojejunostomia ducto-mucosa termino-lateral: Cal

mobilitzar el romanent pancreatic uns 2-3 cm. S’introdueix la nansa
jejunal per 1’orifici del mesocolon i es realitzen dues linies de sutures
manuals. Primer es fa la sutura amb punts separats entre la capa sero-
muscular jejunal i la capsula pancreatica posterior de fil reabsorbible
(4/0) de 6 a 10 punts. Després es realitza una petita obertura
longitudinal anterior del jeju, que és important que sigui del mateix
diametre que les dimensions del Wirsung. A continuaci6 es realitza
una anastomosi amb punts separats unint tota la paret de la jejunotomia
amb el Wirsung pancreatic amb 4-8 punts de fil reabsorbible (5/0).
Posteriorment es realitza una altra sutura entre la capa sero-muscular
jejunal 1 la capsula pancreatica anterior amb punts interromputs de fil
reabsorbible (4/0) de 6 a 10 punts. Després es confecciona
I’anastomosis hepatico-jejunal i1 gastro-jejunal, aquesta darrera de
forma antecolica. Es col-loca un drenatge d’aspiracid localitzat a la
proximitat de 1’anastomosis pancreatico-jejunal, que surti pel costat
esquerre del pacient; i/o un altre drenatge en la proximitat de

I’anastomosis hepatico-jejunal, que surti pel costat dret del pacient.
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Dibuix 3. Pancreaticojejunostomia.

PuID sejjeue|d SN[

-83-




MATERIAL | METODE

5.10. ESTUDI PREOPERATORI

e Drenatge biliar per CPRE si bilirubina > 300umol o 20 mg/L.
e Perfil hepatic, hemograma i coagulaci6 no anterior a 72 hores.

e TC helicoidal amb multidetectors descartant metastasis hepatiques i/o

ganglionars llunyanes.
e Hemoglobina glicada.

e Marcadors tumorals (CEA 1 CA 19.9).

5.11. CONTROL POSTOPERATORI

e Drenatge pancreatic: Es varen realitzar determinacions diaries d’amilases.
Recollint la quantitat i 1’aspecte (seros, hemorragic, o bilios). Després del
tercer dia, si les amilases o la bilirubina del drenatge eren inferiors a 3

vegades els valors plasmatics es va retirar el drenatge.
e Es mesura diariament el pes, si el pacient tolerava la bipedestacio.

e Hemograma, perfil hepatic i coagulacio els dies ler, 2on, 3er, 5¢, 7¢ 1

després setmanalment.

e Estudi histopatologic de la peca quirurgica estandard per la patologia, i

estudi de la presencia de greix en el pancrees.
e Estadificaci6 de la malaltia segons la classificacio TNM.

e Seguiment als 3 mesos de la intervencié amb recollida de 1’estat general
del pacient, una analitica amb hemograma, perfil hepatic, coagulaci6 i
marcadors tumorals, hemoglobina glicada i el test de quantificaciéo de

Flastasses en femta.
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5.12. FULLS DE RECOLLIDA I SEGUIMENT

. Full de recollida de dades (Annexa 9.2.).

. Taula de seguiment (Annexa 9.3.).

5.13. ANALISIS ESTADISTIC DE LES DADES

Els resultats s’han analitzat mitjancant el programa estadistic SPSS ® v20.0
per Windows (Statistical Product and Service Solutions; Chicago, Illinois, Estats

Units).

Al analitzar les dades: les variables continues s’expressen com a mitjana i
desviacio estandard, o mediana i rang interquartil (Rang IQ: percentil 25 1 75) si no
presenten una distribucié normal. Les variables qualitatives com a niimeros absoluts i
percentatges. Les comparacions entre grups per a variables quantitatives amb
distribuci6 normal s’ha utilitzat el Test de la “T” d’Student i per a variables amb
distribuci6 no normal, els Tests no parameétrics (U-Mann Whitney o Kruskall-Wallis).
Per a les variables qualitatives s’ha utilitzat ’analisi del “Chi” Quadrat de Pearson o

el Test Exacte de Fisher.

En els dos casos, la significacio estadistica, sempre bilateral, s’expressa amb

una p < 0°05. L’analisi dels resultats €s va fer per intencio de tractament.

Els analisis multivariants per a determinar els factors de risc i excloure els
factors de confusi6 de presentacié de FP i de presentacié de complicacions greus
s’han efectuat mitjangant el model de regressio logistica. S han inclos aquells valors
que amb criteri clinic presentaven una significacio estadistica en I’estudi bilateral
amb una p < 0’1. També s’han inclos aquelles variables que com a investigadors
consideravem d’alta rellevancia clinica. Les possibles variables de confusi6 varen ser

testades i eliminades del model quan la seva exclusié no disminuia la credibilitat del

-85-



MATERIAL | METODE

model ni modificava el coeficient de la resta de variables en més d’un 15%. Per

valorar la bondat d’ajust s’ha utilitzat el test de Hosmer-Lemeshow.

5.14. MITJANS NECESSARIS PER LA REALITZACIO DEL PROJECTE

Les técniques de reconstruccid pancreatica de 1’estudi sén ampliament
acceptades en la literatura mundial i son les que s’utilitzen en la practica actual en els
nostres centres. Per tant, no suposen costos, proves ni personal addicional tant en la
intervencid com en el seguiment. I les proves complementaries que s’han realitzat en

el seguiment també formen part de la rutina en els nostres centres.

Per les despeses derivades de I’estudi necessaries per a la coordinaci6 entre els
diferents centres participants, per la recollida de dades i el seu posterior analisis es va
sol-licitar una beca FIS el 21 d’abril del 2008 (Numero d’expedient PI08621)
mitjan¢ant la Fundaci6 Privada Institut d’Investigacido Biomedica de Girona, que va

ser concedida.

5.15. COMITE ETIC

L’estudi es va presentar al Comité Etic de 1’Hospital “Dr Josep Trueta” de
Girona. Es va sotmetre a valoracio el dia 1 de febrer del 2008. Va estar aprovat el dia

20 d’octubre del 2008, després d’haver realitzat les modificacions recomanades.

L’estudi es va registrar al Current Controlled Trials ISRCTN58328599
assignat al PGvsP]J trial (application 22991), i el treball esta basat en la declaraci
CONSORT'®.
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5.16. CONFLICTES D’INTERES

Cap dels participants en ’estudi té cap carrec o relacido empresarial que pugui
alterar els resultats de 1’estudi i resultar en perjudici o benefici d’'una de les dues

possibles reconstruccions de la DPC.
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5.17. FASES DEL PROJECTE

27 de desembre del 2007: Reunio a I’Hospital Universitari de Bellvitge entre els
metges responsables de la Unitat de Cirurgia Pancreatica de ’Hospital de Bellvitge 1

I’Hospital “Dr Josep Trueta”Girona per confeccionar el protocol de I’estudi.

Gener 2008: Es va presentar 1’estudi a 12 hospitals espanyols amb unitat de cirurgia
hepato-bilio-pancreatica. Se’ls hi va donar un CD que contenia una breu introduccio
amb 1’objectiu de I’estudi, 8 dels articles més rellevants i un video de la reconstruccid
tipus PG realitzada pel Dr. Daniel Jaeck de I’Hospital d’Estrasburg, presentada en el
7¢ congrés de la Associacid Europea de Cirurgia Hepato-Bilio-Pancreatica que es va

celebrar del 6 al 9 de juny del 2007 a Verona.

1 de febrer del 2008: Valoracio de I’estudi pel Comité Etic de 1’Hospital “Dr Josep

Trueta” de Girona.

22 de febrer del 2008: Cirurgia del primer pacient inclos a la base de dades.

Finalment no va ser aleatoritzat per les troballes intraoperatories.

25 de febrer del 2008: Cirurgia del primer pacient aleatoritzat 1 valid de 1’Hospital

“Dr Josep Trueta” de Girona.

21 d’abril del 2008: Enviament de la sol-licitud de beca FIS (Numero d’expedient
P108621) .

3 de juny del 2008: Introduccio del primer pacient a I’estudi de ’Hospital Clinic de

Valéncia.

16 d’agost del 2012: Introducci6 del darrer pacient a I’estudi de 1’Hospital Clinic de

Valéncia.

30 d’agost del 2012: Introduccié del darrer pacient a I’estudi de I’Hospital “Dr. Josep

Trueta” de Girona.
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6.1. ANALISIS DESCRIPTIU DE LA SERIE

Des del febrer del 2008 fins 1’agost del 2012 s’han intervingut 130 pacients de
forma consecutiva per patologia periampul-lar en que la técnica quirdrgica
preoperatoria escollida era la DPC a I’Hospital “Dr. Josep Trueta” de Girona i a
I’Hospital Clinic de Valéncia. Tots els pacients s’havien estudiat de forma
preoperatoria per un equip multidisciplinar (format per digestolegs, oncolegs,
cirurgians, radiolegs i anestesiolegs). Tots els pacients varen ser informats i varen
firmar el consentiment per la realitzacid de la cirurgia 1 per a la participacié en

I’estudi. Cap pacient va rebutjar formar part del treball.

Es varen excloure del treball a 7 pacients avaluats, per les troballes
intraoperatories sense ser aleatoritzat cap d’ells i completant la intervencié en només
1 dels pacients exclosos. La taxa de resecabilitat va ser del 95% (124/130). En 5
pacients les causes intraoperatories varen ser de malaltia irresecable: Dos pacients
varen presentar afectacido d’estructures vasculars no detectades preoperatoriament i
que no permetien una reseccid curativa, un pacient afectacio dels ganglis
interaortocava, un pacient amb metastasis hepatiques no detectades en la TC
preoperatoria i un altre pacient amb carcinomatosi. Un pacient va presentar un infart
agut de miocardi en la induccid anestésica, que va obligar a suspendre la intervencio i
es va contraindicar la seva reprogramacid. El darrer pacient exclos del treball, sense
aleatoritzar-lo, es tracta d’un pacient amb afectacid tumoral de ’artéria hepatica en
tota la seva circumferéncia. Es va reconstruir el segment arterial amb material
protesic i es va completar la intervencid, pero es va decidir no aleatoritzar-lo. Aquest
pacient va realitzar un postoperatori satisfactori sense morbiditat i una estada

hospitalaria de 10 dies.

Del total de 123 pacients aleatoritzats, en 58 pacients se’ls hi va realitzar una
reconstruccid del romanent pancreatic tipus PJ (47%) i en 65 tipus PG (53%). Per
Hospitals, el Dr. Josep Trueta de Girona va aportar 82 pacients (67%) 1 1’Hospital
Clinic de Valéncia 41 (33%). A I’Hospital Dr. Josep Trueta es varen realitzar 40 PJ i
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42 PG; 1 a I’Hospital Clinic de Valéncia 18 PJ i 23 PG, sense ser diferéncies

estadisticament significatives (p=0’613).

En 4 pacients, el cirurgia per motius técnics locals va decidir realitzar la
reconstruccio contraria als resultats de 1’aleatoritzacid. Pero s’ha realitzat un analisi

per intencio de tractament.

En 2 pacients per aleatoritzacio s’havia de realitzar una PJ, pero el cirurgia va
decidir realitzar una PG. En els 2 casos va ser per troballa intraoperatoria d’un
Wirsung petit (2°5 1 1 mm, respectivament) técnicament molt dificil d’anastomosar
amb un pancrees tou. Un d’ells va presentar un grau de complicacio de Clavien tipus
I per un RBG tipus A; i en ’altre va presentar un grau de complicacio de Clavien

tipus III B, per reintervencid per sagnat del romanent pancreatic.

En els 2 casos en que per aleatoritzacid s’havia de realitzar una PG, pero el
cirurgia va decidir realitzar una PJ: la decisié va venir condicionada per un estdmac
congestiu, degut a lligadura de la vena esplénica, amb important tendéncia al sagnat
(pérdues intraoperatories: 3440 i 645 ml, respectivament) que va contraindicar la
gastrotomia, modificant la técnica d’anastomosi pancreatica. (Figura 1). El pacient
amb menor sagnat no va presentar cap complicaci6 amb una estada de 9 dies. El
pacient amb majors perdues intraoperatories va presentar una estada de 30 dies i un
grau de complicacié de Clavien de II, per RBG tipus A i rectorragies autolimitades

que varen requerir de transfusio de 3 concentrats d’hematies en el postoperatori.

La decisi6 de canviar el procediment assignat es va basar en la decisio del

cirurgia pel suposat benefici del pacient.
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Figura 1. Diagrama de fluxe. Esquema CONSORT'?,
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Del total de 123 pacients estudiats, va haver-hi 81 homes (66%) i 42 dones
(34%), amb una mediana d’edat de 66 anys (rang: 35 - 80 anys). La mitjana de
I’index de Massa Corporal (IMC) va ser de 25’44 + 3°69 Kg/m® i 31 pacients eren
diabétics (25%). Per classificacié segons el risc anesteésic preoperatori: Quatre
pacients eren ASA I (3%), ASA de II en 45 pacients (37%) i1 ASA III en 74 (60%).
En I’avaluacié diagnostica preoperatoria, a 55 pacients (45%) se’ls va estratificar en
el grup de cancer de pancrees i a 68 (55%) dins del grup de tumors periampul-lars.

Sense diferencies significatives entre grups. (Taula 12).

En Destudi histo-patologic, el diagnostic més freqiient ha estat
I’Adenocarcinoma ductal de pancrees en 56 pacients (46%); seguit del
Colangiocarcinoma distal en 11 pacients (9%). Dins el grup etiquetat com altres (12
pacients, 10%), s’inclouen un grup de patologies poc freqilients com a causa de DPC:
Pancreatitis cronica, Pancreatitis limfoplasmocitaria autoimmune, Quist broncogenic
intrapancreatic, Colangitis cronica, invasié duodenal d’Adenocarcinoma de célon i
Pancreatitis cronica amb metaplasia escamosa focal. No es varen observar diferéncies

significatives diagnodstiques entre els grups. (Taula 13).

En 59 pacients (48%) hi va haver manipulacié de la via biliar preoperatoria
per la realitzacié d’una CPRE, amb col-locaci6 o no de protesi autoexpandible.
Quatre pacients varen presentar una colangitis preoperatoria (4/59, 7%). L’interval
entre la CPRE 1 la intervencio quirurgica va ser de 40°6 + 45 dies. Hi ha una gran
dispersié entre aquells pacients diagnosticats i tractats en el propi centre, 1 entre
aquells que venien d’altres hospitals com a centre de referéncia o per una segona
valoraci6 meédica. La bilirrubina prévia a la CPRE va ser 12°6 £ 6 mg/dl i la
bilirrubina preoperatoria en el subgrup de pacients drenats va ser de 4 = 3’8 mg/dl,
enfront a bilirrubina preoperatoria de 7’1 £ 7°2 mg/dl en els pacients sense
manipulacié de la via biliar. La mediana de bilirrubina preoperatoria de tots els
pacients va ser de 3’20 amb un Rang IQ de 8°20. En els 59 pacients amb drenatge
preoperatori es va realitzar tractament antibiotic postoperatori. En els pacients amb
manipulacié de la via biliar preoperatoria no varem trobar una major taxa de

complicacions greus en comparacié amb els pacients sense manipulacié de la via
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biliar (32°2% de compliacions greus en pacients amb manipulacié de la via biliar
preoperatoria vs. 46°8% de complicacions greus en pacients sense manipulacid de la

via biliar, p=0°097). (Taula 12).

6.2. ANALISIS DELS RESULTATS DE LA RECONSTRUCCIO
PANCREATICA SEGONS INTENCIO DE TRACTAMENT

6.2.1. VARIABLES PREOPERATORIES

Per tal de confirmar que la mostra eren dos grups homogenis, i aixi avaluar els
resultats de la reconstruccid pancreatica, s’han analitzat les dades demografiques
(Taula 12). No s’han observat diferencies entre el grup PG i el grup PJ en cap de les
dades analitzades. Es important destacar que I’estratificacié preoperatoria ens ha
permes obtenir dos grups homogenis sense diferéncies entre centres, la consisténcia
del pancrees, diametre del wirsung, diametre tumoral, localitzacié de les lesions ni en

la manipulaci6 preoperatoria de la via biliar.
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Taula 12. Caracteristiques preoperatories per intencié de tractament segons
grup de reconstruccio.

CARACTERISTIQUES PJ n=58 (47%) PG n=65 (53%) p
PREOPERATORIES
Edat (anys)
Mediana (Rang 1Q) 65’50 (10°00) 67°00 (13°00) 0’320
Sexe n (%)
Home 37 (63°8) 44 (67°7) 0’649
Dona 21 (362) 21 (32°3)

IMC (Kg/m?)

Mitja £ DS 25’42 +3°96 25’46 +3°47 0’964
ASA n (%)
I 0 (0°0) 4 (6%2) 0’198
I 21 (3672) 24 (369)
111 37 (63°8) 37 (56°9)
CEA ng/Ml
Mediana (Rang 1Q) 3’35 (3’58) 2’70 (2°50) 0’362

CA 19.9 UI/DI

Mediana (Rang IQ) 84’00 (16-304) 92’87 (18-263) 0’993
Bilirrubina prelQ
Mediana (Rang IQ) 3’15 (9°70) 3’20 (8°10) 0’661

Manipulacié via biliar prelQ
Sin (%) 28 (48’3) 31 (47°7) 0948
No n (%) 30 (51°7) 34 (52°3)

Consisténcia pancrees n (%)
Tou 33 (56°9) 34 (54%) 0’610
Dur 25 (43°1) 31 (46%)

Diametre del Wirsung (mm)
Mediana (Rang IQ) 4 (3) 4 (2 0°240
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6.2.2. ESTUDI HISTOLOGIC

Taula 13. Estudi Histo-patoldgic per intencié de tractament segons grup de
reconstruccio.

TIPUS DE LESIO PJ (n=58) PG (n=65) P
Histologia n (%)
Adenocarcinoma ductal de 26 (44°8) 30 (46°2) 0°225
pancrees
Adenocarcinoma intestinal 10 (17°2) 6 (9°2)
Colangiocarcinoma distal 3 (572 8 (12°3)
Ampul-loma 3 (5°2) 6 (92)
Adenocarcinoma papil.lar 4 (6°9) 2 (3’1
Tumor Neuro-endocri 2 (34 3 (4°6)
Cistoadenoma 2 (34) 2 (3’1
Adenocarcinoma indiferenciat 2 (34) 0 (0°0)
Tumor papil.lar mucinos 1 (1’7) 0 (0°0)
intraductal
Adenocarcinoma acinar de 1 (1°7) 0 (0°0)
pancrees
Altres 4 (6°9) 8 (12°3)
Per localitzacio i tipus de lesié n (%)
Neoplasies de cap Pancrees 29 (50°0) 33 (51°6) 0’621
Duode 10 (17°2) 6 (9°4)
Ampul-lars 7 (12°1) 8 (12°5)
T. Quistics Pancreatics 3 (572) 2 (3’1
Colangiocarcinoma distal 3 (572 8 (12°5)
Altres 6 (10°3) 8 (12°3)
Diametre tumoral (cm)
Mediana (Rang IQ) 3.00 (1°45) 2.95 (1°’78) 0’493
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6.2.3. RESULTATS INTRAOPERATORIS

La durada mediana de la intervencio va ser de 317’50 minuts amb un Rang 1Q
de 110 minuts, sense diferéncies entre els dos grups. La mediana de perdues
intraoperatories va ser de 637’5 mil-lilitres (ml) amb un RiQ de 813’25 ml, sense

diferéncies estadisticament significatives entre les dues técniques.

En 33 pacients (27%) es va haver de realitzar algun tipus de reconstruccid
arterio-venosa durant la DPC per afectacido tumoral o complicacié intraoperatoria,
sense observar diferéncies entre els grups PG 1 PJ, ni una major incidéncia de
complicacions greus. En 28 pacients es va haver de realitzar una reconstruccid
venosa: 6 reseccions parcials amb anastomosi primaria (5%), 16 reseccions completes
amb anastomosis primaria (13%) 1 6 reseccions completes i reconstruccié amb empelt
venos autoleg (5%). En 5 pacients (4%) es va realitzar una reseccié completa d’un
segment arterial amb reconstruccié primaria, sense incloure el pacient abans esmentat

amb reseccid completa i reconstruccidé amb injert de Goretex®.
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Taula 14. Estudi de les Caracteristiques intraoperatdries per intencié de tractament

segons el grup de reconstruccio.

CARACTERISTIQUES PJ (n=58) PG (n=65) P
INTRAOPERATORIES
Duracié intervencié (minuts)
Mediana (Rang IQ) 305 (280-390) 330 (280-380) 0943
Pérdues intraoperatories (ml)
Mediana (Rang IQ) 601 (300-1000) 812 (300-1350) 0’060
Preservacio pilorica n (%)
Si 28 (48’3) 30 (46°2) 0’814
No 30 (51°7) 35 (53°8)
Gastroenteroanastomosis
antecolica n (%)
Si 57 (98°3) 61 (93°8) 0’369
No 1 (1°7) 4 (6°2)
Reseccio Venosa n (%)
No 47 (81°0) 48 (73°8) 0°343
Si 11 (19°0) 17 (26°2)
Reseccio Arterial n (%)
No 56 (96°6) 62 (95°4) 1’000
Si 2 (34) 3 (4°6)
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6.2.4. RESULTATS POSTOPERATORIS SEGONS INTENCIO DE
TRACTAMENT.

L’estada hospitalaria mediana va ser de 15 amb un Rang IQ de 12 dies, sense
diferéncies entre els dos grups. La mediana d’ inici de la ingesta solida va ser el 6° dia
amb un Rang IQ de 4 dies. En ’analisi de les complicacions i resultats postoperatoris
per grups (PJ vs PG), no es varen observar diferéncies en la morbiditat general (64%)
ni RBG (mitjana global de la serie del 27°6%). Tampoc es varen trobar diferéncies
significatives en la gravetat del RBG, segons la classificacio de la ISGPS. L’estada a

la UCI i la mortalitat també varen ser similars en els dos grups. (Taules 151 16).

Trenta pacients (24°4%) varen presentar una FP, amb una incidéncia
significativament menor en el grup PG (p=0°014). En I’analisi de la gravetat utilitzant
la classificacio de la ISGPF™, en 4 casos (3°3%) es tractava d’una FP grau A, catorze
pacients (11°4%) eren grau B i en 12 malalts grau C. El 30% de les FP del grup PG
no varen tenir repercussio clinica. Per contra, el grup PJ presentava una major
incidéncia de FP grau C 1 la diferéncia va ser estadisticament significativa (p=0’001).

(Taules 15,161 17).

Set malalts (5°7%) varen presentar fistula biliar 1 la incidéncia va ser més
baixa en el grup PG, pero no va arribar a la significacié estadistica (p=0’051). Quinze
pacients (12°2%) varen presentar col-leccions intrabdominals postoperatories, amb

una menor incidéncia en el grup PG pero sense diferéncies significatives (p=0’106).

Vint pacients (16’8%) varen tindre una hemorragia postoperatoria, sense
diferéncies significatives. Tampoc no es varen trobar diferéncies en la gravetat de
I’hemorragia postoperatoria segons la classificacié del ISGPS®. No obstant, en el
grup PG varen ser més freqilients 1’hemorragia preco¢ postoperatoria (7/13) 1 en el

grup PJ les hemorragies tardanes secundaries a FP (3/7). (Taules 151 17)

El drenatge intraabdominal es va retirar de mediana el 6° dia amb un Rang IQ

de 6, la retirada va ser més precog en el grup PG (p=0’023), probablement perque
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varen presentar menys fistules 1 aquestes varen ser menys greus. Divuit pacients
(14'6%) varen reingressar degut a complicacions, la taxa de reingressos va ser

significativament mes baixa en el grup PG (p=0’005).

Vint-i-set malalts (22%) varen ser reintervinguts, sense diferéncies
significatives entre els grups. Analitzant I’interval entre la cirurgia inicial i la primera
reintervencio, la mediana del grup PG ¢s al 3er dia i mig, en comparacié al 6¢ dia en
el grup PJ; sent aquestes diferéncies estadisticament significatives (p=0’041).

(Taulal7).

Les indicacions de reintervencid quirirgica varen ser diferents entre grups. En
el grup PJ van haver-hi 15 pacients en que es varen realitzar 18 reintervencions, ja
que un dels pacients es va reoperar en 2 ocasions i un altre en 3. Les causes varen ser
en 9 pacients per drenatge de FP grau C i/o hemorragia tardana (50%), 3 per
coleperitoni degut a fistula biliar (16%). Tres pacients varen ser reoperats per
hemorragia precog, dos per hemoperitoni en el postoperatori immediat (10°5%) 1 un
per sagnat de la superficie de seccid pancreatica (pacient aleatoritzat a PJ, pero
realitzada PG). Un pacient per hérnia inguinal incarcerada (5%), un per complicacid
en la retirada del drenatge (ruptura), i en un pacient es va tindre que completar una
pancreatectomia total perque presentava una FP grau C amb una reintervencio inicial
de drenatge de col-leccions i amb posterior col-locacié de drenatges guiats per
radiologia. El pacient va reingressar amb noves col-leccions i persisténcia de la FP, i
davant 1’evolucio torpida es va optar per realitzar un pancreatectomia total. En el
seguiment a 3 mesos aquest pacient presentava insuficiéncia pancreatica exocrina
amb pérdua de 14 kg de pes, a pesar del tractament meédic supervisat per dietistes, a

més de Diabetis Mellitus insulinopriva.

En el grup PG es varen reoperar 12 pacients, realitzant-se 14 reintervencions.
Les causes varen ser en 6 pacients per hemorragies precoces degut a sagnat de la
superficie de seccid pancreatica (50%), 5 per drenatge de FP grau C i/o hemorragia
tardana (36%), un per hemoperitoni en el postoperatori immediat (8%), un per colitis

isqueémica i un per dehiscéncia de I’anastomosi gastrojejunal. Dos pacients, varen ser
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reintervinguts dues vegades per sagnat de la superficie de seccid pancreatica. (Taula

17).

Es a dir, la causa més freqiient de reintervencio en el grup PJ és per drenatge
de fistula pancreatica grau C i/o hemorragia tardana (12% del grup PJ); i en el grup
PG ¢és el sagnat de la superficie de secci6 pancreatica (8% del grup PG), si analitzem

per tipus de reconstruccio realitzada, que no aleatoritzada. (Taula 17).

Al utilitzar la classificacié de Dindo-Clavien” per analitzar la gravetat de les
complicacions, en 37 casos (30%) les complicacions varen ser greus (=IIIA). No hi
havia diferéncies significatives entre el grup PJ 19 casos (32°8%) 1 el grup PG 18
casos (27°7%), (p= 0’485).
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Taula 15. Morbiditat i Mortalitat per intenci6 de tractament segons el grup de
reconstruccio.

CARACTERISTIQUES PJ (n=58) PG (n=65) P
POSTOPERATORIES

Estada Hospitalaria (dies)

Mediana (Rang 1Q) 15°5 (10°75-22) 14 (10-22) 0’734
Dia de Retirada del Drenatge

Mediana (Rang IQ) 5 (4-15) 6 (3°75-10) 0°023
Dia d’inici d’ingesta solida

Mediana (Rang 1Q) 6 (4-9°5) 6 (5-8°75) 0’889
Morbiditat n (%) 38 (65°5) 41 (63°1) 0778
Fistula Pancreatica n (%) 20 (34°5) 10 (15°4) 0’014
Fistula Biliar n (%) 6 (10°3) 1 (1’5) 0’051
Infeccié del Catéter n (%) 0 (0°0) 2 (3’1 0’498
Col-leccié intrabdominal n (%) 10 (17°2) 5 (7’7 0’106
Sagnat intrabd. postIQ n (%) 7 (12°1) 13 (20°0) 0°234
Retard buidament gastric n (%) 15 (25°9) 19 (29°2) 0’677
Dies a Ia U.C.I. Mediana (Rang 1Q) 0 (0-3) 0 (0-1) 0’440
Reintervencié quirurgica n (%) 15 (25°9) 12 (18’5) 0°322
Reingrés n (%) 14 (24’1 4 (62) 0’005
Mortalitat n (%) 3 (572 3 (4°6) 1’000
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Taula 16. Complicacions estratificades per la gravetat pels grups de reconstruccid

pancreatica segons intenci6 de tractament.

COMPLICACIONS PJ (n=58) PG (n=65) P
POSTOPERATORIES

Fistula Pancreatica n (%)

Tipus A 1 (1’7) 3 46) 0’001
Tipus B 12 (20°7) 2 (3’1

Tipus C 7 (12°1) 5 (77

No 38 (65°5) 55 (84°6)

B+C 19 (32°9) 7 (10°8) 0’006

Retard buidament gastric n (%)

Tipus A 4 (69) 10 (154 0°238
Tipus B 7 (12°1) 3 (4°6)
Tipus C 4 (6%9) 6 (92)
No 43 (741) 46 (70°8)

Sagnat intrabdominal n (%)

Tipus A 0 (0°0) 2 (31) 0°538
Tipus B 2 (34) 2 (31)
Tipus C 5 (86) 9 (13°8)
No 51 (88°0) 52 (80°0)
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Taula 17. Reintervencions i interval amb la cirurgia inicial.

Causa PJ (n=18) PG (n=14) p
Drenatge de FP grau C 9 (500 5 (360 0’485
i/0 hemorragia tardana n (%) (50%) (36%)
Hemorragia precog n (%) 3 (16%) 7 (50%)

Sagnat pancreatic 1(5.5%) 6(43%)

Altres causes 2 (11%) 1 (7%)
Coleperitoni per fistula biliar n (%) 3 (16%) -
Pancreatectomia total n (%) 1 (5°5%) -

Complicacio retirada del drenatge n (%) 1 (5’5%) -

Hérnia engonal incarcerada n (%) 1 (5°5%) -
Colitis isquemica n (%) - 1 (7%)
Dehiscéncia anast. Gastrojejunal n (%) - 1 (7%)

Interval Reintervencio (dies)

Mediana (Rang IQ) 8 (6-12) 3°5 (1-7°75) 0°041
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6.2.5. SEGUIMENT A 3 MESOS

En el seguiment a 3 mesos hem estudiat els 117 pacients que varen completar
el seguiment. Hem trobat diferéncies en la pérdua de pes i funcid exocrina a favor de
la PG; sense observar diferéncies en la funcié endocrina. Aquestes diferéncies no es
poden atribuir a la realitzacid de tractament adjuvant postoperatori (63% PJ 1 75%

PG, p=0’143).

En el grup PG la perdua de pes va ser menor (p=0’025). El percentatge de pes
ponderal perdut va ser de -4’5% del pes inical en el grup PG 1 del -7% en el grup PJ.
Equivalent a una pérdua de 6 kg en els pacients amb PG i de 8 kg en PJ.

La majoria dels pacients varen presentar insuficiéncia pancreatica exocrina als
3 mesos (92%). Cal tenir en compte per 1’analisi que 51 pacients (43°6%) no van
realitzar la determinaci6 d’Flastasa en femta per negativa del pacient, familia o criteri
del metge en el context de postoperatori d’una cirurgia amb elevada comorbiditat i la

realitzaci6 de quimioterapia i/o radioterapia adjuvant.

Dels 66 pacients que varen realitzar la determinaci6 d’Elastasa en femta,
unicament 5 pacients varen presentar valors d’Elastasa en femta >200 pg/g
(considerat com a valors dins la normalitat) i tots ells presentaven una reconstrucciod
tipus PG 1 havent presentat complicacions postoperatories greus en 2 d’ells. La
mitjana + desviacid estandard d’elastasa al grup PJ 41+53°80 ng/g va ser més baixa
que la del grup PG 106°72+157°02 pg/g, amb un diferéncia estadisticament
significativa (p=0’031). Davant aquests resultats negatius varem analitzar les dades
que podrien influenciar en els resultats. Varem observar diferéncies d’Elastasa en
femta segons 1’hospital d’origen a favor de I’Hospital Clinic de Valéncia sense ser
estadisticament significatives (46+83 ng/g Hospital Trueta de Girona vs. 102+143
ng/g Hospital Clinic de Valéncia, p=0’056). Es va ajustar per hospitals la variable
anastomosi i es va confirmar que la técnica utilitzada en la reconstruccié pancreatica

¢s un factor significatiu de insuficiéncia pancreatica independentment del centre.
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Onze pacients (9°8%) varen presentar DM de novo (4 PJ i 7 PG), sense
diferéncies entre els 2 grups (p=0’443). Tampoc es varen observar diferéncies en la
determinacié d’Hemoglobina glicosilada inicial i final entre els dos grups (-0°1% PJ i

-0°3% PG, p=0°528). Taula 18.

Taula 18. Seguiment a 3 mesos segons tipus de reconstruccio.

SEGUIMENT A 3 MESOS PJ (n=55) PG (n= 62) P

Diferéncia de pes (final-inicial) (kg)
Mitjana + DS -7’82 5’73 -5°73 £5°27 0'054

Percentatge perdua de pes (%) -7 (7°25) -4’5 (7) 0'025
(Pes final— Pes inicial) / Pes

inicial)x100 Mediana (Rang 1Q)

Diferéncia Hemoglobina glicosilada -0’1 (1) -0’3 (0°6) 0°528
(%) (inicial — final) Mediana (Rang 1Q)

Elastasa en femta (ug/g) 41 +£53’8 106’7 <157 0°031
Mitjana + DS

Deposicions diaries

Mediana (Rang IQ) 2 2 2 1’75 0'542

Diabetes Mellitus de novo n (%)

Si 4 (7°5) 7 (11°9) 0'443

No 49 (92°5) 52 (88’1)
Adjuvancia n (%)

Si 36 (63°2) 49 (75°4) 0'143

No 21 (36°8) 16 (24°6)
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6.3. ANALISIS DELS FACTORS RELACIONATS AMB L’APARICIO DE
COMPLICACIONS GREUS

Després d’analitzar la mostra en funcid de la reconstruccid pancreatica
realitzada, s’ha analitzat la mostra per estudiar els factors que s’associen amb
I’aparici6 de complicacions greus, tipificades com a complicacio > IIIA de la
Classificacié de Dindo-Clavien. Estan formats per un grup de 74 pacients que no
varen presentar complicacions greus (60%); 1 ’altre grup per 49 pacients que varen
presentar complicacions greus (40%). El grup de pacients amb complicacions lleus o
sense complicacions esta format per 41 PG (55%) 1 33 PJ (45%). El grup de
complicacions greus esta format per 25 PJ (51%) i 24 PG (49%). No s’observen
diferéncies estadisticament significatives en la presentacié de complicacions greus

segons la tecnica quirdrgica utilitzada en la reconstruccié pancreatica.

Taula 19. Tipus d’anastomosi segons grau de complicacio greu.

ANASTOMOSIS Complicacio Complicacio P
<IIIA (n=74)  >IIIA (n=49)

Pancreaticojejunostomia 33 (57%) 25 (43%) 0°485

Pancreaticogastrostomia 41 (63%) 24 (37%)
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Taula 20. Grau de complicacions segons la Classificaci6 de Dindo-Clavien.

Grau de PG (n=65) PJ (n=58) Freqiiéncia total
Dindo-Clavien

0 24 (36°9%) 18 (31%) 42 (34°1%)
I 9 (13°8%) 10 (17°2%) 19 (15°4%)
I 8 (12°3%) 5 (8°6%) 13 (10°6%)
I A 6 (9°2%) 6 (10°3%) 12 (9°8%)
11 B 9 (13°9%) 8 (13°8%) 17 (13°8%)
IV A 2 (3°1%) 3 (5°2%) 5 (41%)
IVB 4 (62%) 5 (8°6%) 9 (73%)
\% 3 (4°6%) 3 (5°2%) 6 (4°9%)
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6.3.1. VARIABLES PREOPERATORIES

En les dades demografiques no observem diferéncies estadisticament
significatives. L’edat, sexe, IMC, risc anestésic preoperatori (ASA), bilirrubina
preoperatoria, manipulacié de la via biliar preoperatoria, ni CA19.9 preoperatori no

eren diferents entre els pacients amb o sense complicacions greus.

Les variables que es relacionen significativament amb una major incidéncia
de complicacions greus son el nivell de CEA preoperatori (p=0’008), la consisténcia

pancreatica tova (p=0’002) i el diametre del wirsung petit (p= 0°002). (Taula 21).
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Taula 21. Caracteristiques preoperatories segons grau de Complicacido > IIIA de

Dindo-Clavien.

Caracteristiques Comp. Grau <3A Comp. Grau > 3A P
preoperatories (n=74) (n=49)
Edat (anys)
Mediana (Rang IQ) 65 (11) 68 (13°5) 0’372
Sexe n (%)
Home 47 (63°5) 34 (69°4) 0’501
Dona 27 (36’5) 15 (30°6)

IMC (Kg/m?)

Mitjana + DS 25’47 +£3°79 25’4 +3°58 0’914
ASA n (%)

I 3 @1 1 (2°0) 0°842

II 26 (35°1) 19 (38°8)

I 45 (60°8) 29 (59°2)
CEA prelQ

Mediana (Rang 1Q) 3’7 (3°59) 2°05 (2°39) 0°008
Bilirrubina prelQ

Mediana (Rang IQ) 3’10 (1°3-9°3) 3’50 (0°3-9°07) 0°632

CA199 prelQ

Mediana (Rang 1Q) 109’5 (354°65) 76’5 (190°34) 0’542
Manipulacioé via biliar
preoperatoria n (%) 40 (54°1) 19 (38°8) 0°097
Consisténcia n (%)

Tou 32 (43°2) 35 (71°4) 0°002

Dur 42 (56°8) 14 (28°6)

Diametre Wirsung (mm)
Mediana (Rang IQ) 4 (3) 3 (25 0°002
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6.3.2. ESTUDI HISTOLOGIC

Les lesions situades a I’ampul-la son les que presenten una major incidéncia
de complicacions greus (8/15, 53%), i segons patologies I’adenocarcinoma papil-lar
és la que presenta més complicacions greus (4/6, 67%); perd sense presentar

diferéncies estadisticament significatives.

Tampoc s’observen diferéncies en les complicacions greus en funcié de la

mida tumoral (mediana de 3 cm en ambdds grups, p=0’505). Taula 22.
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Taula 22. Estudi histologic segons grau de Complicaci6 > IIIA de Dindo-Clavien.

TIPUS D LESI0 e s
Histologia n (%)
Adenocarcinoma ductal 36 (48°6) 20 (40°8) 0°250
Adenocarcinoma intestinal 8 (10°8) 8 (163)
Colangiocarcinoma distal 8 (10°8) 3 (6°1)
Ampuloma 5 (6’8) 4 (82)
Adenocarcinoma acinar 1 (1°4) 0 (0°0)
Adenocarcinoma papil.lar 2 (2°7) 4 (82)
Cistoadenoma 2 (2°7) 2 @1
Tumor Neuroendocri I (1’4) 4 (82)
Adenocarcinoma indiferenciat 2 (27 0 (0°0)
Tumor papil.lar mucinods 1 (1’4 0 (0°0)
intraductal
Altres 8 (10°8) 4 (82)
Localitzacié n (%)
Neoplasies cap de Pancrees 38 (52°1) 24 (49) 0’708
Duode 8 (11°0) 8 (16’3)
Ampul-la 7 (9°6) 8 (16’3)
Colangiocarcinoma distal 8 (11°0) 3 (6’1
Tumors Quistics Pancreatics 3 @0 2 @40
Altres 9 (12°3) 4 (82)
Diametre tumoral (cm)
Mediana (Rang IQ) 3 (1’5 3 2’1 0’505
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6.3.3. VARIABLES INTRAOPERATORIES

La variable intraoperatoria amb una major diferéncia entre pacients amb o
sense complicacions greus és la quantitat de perdues hematiques intraoperatories,

pero sense arribar a ser estadisticament significatiu (p=0’065).

No varem trobar diferéncies significatives entre el tipus de reconstruccid
pancreatica y la preséncia de complicacions greus (37% grup PG vs. 43% grup PJ),

(p=0°485).

Les reparacions arterials, i tampoc les venoses, no es relacionen amb un
augment de la incidéncia de complicacions greus (p=0’647 1 p=0’710,

respectivament). (Taula 23).
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Taula 23. Estudi de les Caracteristiques intraoperatories segons grau de Complicacid

> [IIA de Dindo-Clavien.

CARACTERISTIQUES COMP. GRAU COMP. GRAU p
INTRAOPERATORIES < IIIA (n=74) > [IIA (n=49)
Duraci6 IQ (min)

Mediana (Rang IQ) 300 (100) 330 (105) 0’389
Anastomosis n (%)

Pancreaticojejunostomia 33 (44°6) 25 (51°0) 0°485

Pancreaticogastrostomia 41 (55°4) 24 (49°0)

Pérdues intraop. (ml)

Mediana (Rang IQ) 523 (703°75) 975 (968°75) 0’065
Preservacio pilorica n (%) 34 (45°9) 24 (49) 0’741
Gastroenteroanastomosi
antecolica n (%) 69 (93°2) 49 (100) 0’156
Reseccio Venosa n (%) 16 (21°6) 12 (24°5) 0’710
Reseccio Arterial n (%) 4 (5°4) 1 (2°0) 0’647
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6.3.4. VARIABLES POSTOPERATORIES

Com no podia ser d’una altra manera, totes les diferents causes de morbi-

mortalitat es correlacionen amb complicacions més greus. Cal destacar que 10 dels 18

pacients que varen reingressar (56%) es varen poder resoldre amb tractament meédic

i/o drenatges percutanis guiats per radiologia (complicacio IIIA de Clavien).

Taula 24. Morbiditat i Mortalitat segons grau de Complicacié > IIIA de Dindo-

Clavien.
CARACTERiSTIQUES Complicacio Complicacio P
POSTOPERATORIES <IITIA (n=74) >[IIA (n=49)
Estada hospitalaria (dies)

Mediana (Rang 1Q) 13 (8) 22 (17) <0°001
Dia retirada del drenatge

Mediana (Rang IQ) 5 (6) 8 (17°5) 0°002
Dia d’inici d’ingesta solida

Mediana (Rang IQ) 55 (3) 7 (8) <0’001
Morbiditat n (%) 30 (40°5) 49 (100) <0°001
Fistula pancreatica n (%) 7 (95) 23 (46°9) <0’001
Fistula pancreatica codificat n (%)

Tipus A 4 (5°4) 0 (0) <0°001

Tipus B 3 @1 11 (22°4)

Tipus C 0 (0) 12 (24°5)
Fistula Biliar n (%) 0 (0) 7 (14°3) 0’001
Infecci6 catéter n (%) 0 (0) 2 @& 0’157
Abscés intrabdominal n (%) 1 (I’4) 14 (28°6) <0°001
Sagnat postoperatorin (%) 1 (I'4) 19 (38°8) <0°001
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Sagnat codificat n (%)

Tipus A 1 (1’4
Tipus B 0 (0)
Tipus C 0 (0)

Retard buidament gastric n (%) 14 (18°9)

Retard buidament gastric codificat n (%)

Tipus A 10 (13°5)

Tipus B 2 (2°7)

Tipus C 2 (27
Dies U.C.I.

Mediana (Rang IQ) 0 (0)
Reintervencio n (%) 0 (0°0)
Reingrés n (%) 5 (6°%)
Mortalitat n (%) 0

14

20

o0

27

13

(2°0)
(82)
(28°6)
(40°8)
(872)
(16°3)
(16°3)
(5°5)

(55°1)

(26°5)

(12°2)

<0°001

0°008

0’001

0’001

<0°001

04002

0°003
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6.3.5. SEGUIMENT A 3 MESOS

En les dades de seguiment a 3 mesos no s’observen diferéncies en 1’analisi per
grau de complicacio greu. En la nostra s¢rie, el fet de presentar una complicacid greu
en el postoperatori no es relaciona amb un major risc de presentar insuficiéncia

pancreatica exocrina ni Diabetis Mellitus de novo en el seguiment.

La presencia d’una FP en el postperatori condiciona una major perdua de pes,
sense una major incidéncia d’insuficiéncia pancreatica exocrina (mesurada amb
elastasa i nimero de deposicions diaries) ni una major incidéncia de Diabetis Mellitus

de novo en el seguiment a 3 mesos.
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Taula 25. Seguiment a 3 mesos segons grau de Complicaci6 > IIIA de Dindo-Clavien.

SEGUIMENT A 3 MESOS Complicacio <IIIA  Complicacio >II1A p
(n=174) (n=43)

Diferéncia de pes (final-inicial)
(Kg) Mediana (Rang IQ) -6 (6) -6 (7°5) 0’313
Percentatge pérdua de pes (%)
(Pes final — Pes inicial) / Pes
inicial)x100

Mitjana + DS -9°24  +7°87 -10°09 +£6°66 0’580
Diferéncia hemoglobina
glicosilada (inicial - final)

Mediana (Rang 1Q) -0’05 (1’10) -0’30 (0°58) 0’390
Elastasa en femta (ug/g)

Mediana (Rang 1Q) 17°00 (69°50) 15’00 (100°50) 0’873
Deposicions diaries

Mediana (Rang IQ) 2 (2) 2 (2 0’676
Diabetis Mellitus de novo n (%)

Si 8 (11'1) 3 (7°5) 0’743
Adjuvancia n (%)

Si 53 (71°6) 32 (66°7) 0’561
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Taula 26. Seguiment a 3 mesos segons presencia de Fistula Pancreatica en el

postoperatori.

SEGUIMENT A 3 MESOS FP=No(n=78) FP=Si(n=27) p
Diferéncia de pes (final-inicial) (Kg)

Mediana + DS

-6 £5°6 86 +5°1 0°029

Percentatge pérdua de pes (%)
(Pes final — Pes inicial) / Pes inicial)x100

Mitjana + DS -88 =78 -11’6 £5°8 0°063
Diferéncia hemoglobina glicosilada
(inicial - final)

Mediana + DS -0’85 +1°34 -0’39 +0°87 0°228
Elastasa en femta (ng/g)

Mediana + DS 78’33 +£130°34 5828 +£86’48 (0’473
Deposicions diaries

Mediana + DS 2’29 +1°91 2’48 +1°72 0°650
Diabetis Mellitus de novo n (%)

Si 9 (10°7) 2 (7’1 0728
Adjuvancia n (%)

Si 67 (72) 18 (62°1) 0°357
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6.4. ANALISIS DE REGRESSIO LOGISTICA MULTIVARIANT DELS
FACTORS PREDICTORS DE PRESENTACIO DE COMPLICACIONS
GREUS

S’ha realitzat I’analisi uni i multivariant per a determinar els factors de risc per
presentar complicacions greus mitjancant el model de regressié logistica (Taula 27).
S’han inclos aquells valors que, amb criteri clinic, presentaven una significacid
estadistica en 1’estudi bilateral amb una p < 0’l. També s’han inclos aquelles
variables que com a investigadors consideravem d’alta rellevancia clinica. Les
possibles variables de confusié varen ser testades i eliminades del model quan la seva
exclusio no disminuia la credibilitat del model ni modificava el coeficient de la resta
de variables en més d’un 15%. Per valorar la bondat d’ajust s’ha utilitzat el test de

Hosmer-Lemeshow.

Els factors de risc per la presentacid de complicacions greus (=IIIA en el
postoperatori en 1’analisi univariant de la regressido logistica varen ser perdues
intraoperatories elevades (>650 ml), la FP, diametre del wirsung petit (<3mm), la
consisténcia tova del pancrees. En I’analisi multivariant de la regressio logistica varen
sortir significatius com a factors predictius per la preseéncia de complicacions greus
(variables independents o explicatives) en el postoperatori en ordre d’importancia: la
FP (p=0.001), diametre del wirsung petit (<3mm; p=0.002), I’edat (>66 anys;
p=0.014). Les perdues hematiques intraoperatories elevades (>650 ml;) varen ser

quasi significatives (p=0.055). Taula 30.
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Taula 27. Factors Predictors de presentacié de complications greus > IIIA de la
classificacié de Dindo-Clavien.

Variable

Analisi Univariant

Analisi Multivariant

OR (95% CI)

p

OR (95% CI) p

Sexe femeni

DM

IMC > 25

Edat > 66 anys

ASA

Bil prelQ >3.2mg/dL
Drenatge Bil PrelQ
Pérdues > 650 Ml
Durada 1Q >320 min
Fistula Pancreatica
Wirsung < 3mm
Consisténcia tova
Anastomosis PJ
Reseccié Venosa
Dif Adk Pancrees
Mida >3 cm

0.768 (0.356 - 1.659)
0.782 (0.336 - 1.819)
1.163 (0.563 - 2.399)
1.903 (0.915 - 3.958)
0.934 (0.448 - 1.952)
1.252 (0.601 - 2.607)
0.358 (0.258 - 1.122)
2.222 (1.035 - 4.771)
1.845 (0.875 - 3.889)
8.467(3.243 - 22.105)
3.365 (1.500 - 7.550)
3.281 (1.517 - 7.099)
0.773 (0.375 - 1.593)
1.082 (0.430 - 2.724)
1.187 (0.548 - 2.574)
1.278 (0.564 - 2.896)

0.502
0.567
0.683
0.085
0.857
0.549
0.098
0.041
0.107
<0.001
0.003
0.003
0.485
0.867
0.664
0.557

3.727 (1.306 - 10.632) 0.014

2.626 (0.978 -7.050) 0.055

7.287 (2.270 -23.392) 0.001
5.525 (1.884-16.209) 0.002

DM= Diabetis Mellitus Preoperatoria. IMC= Index Massa Corporal. ASA

American Association of Anesthesiology score. Bil prelQ = Bilirrubina preoperatoria.

Drenatge Bil PrelQ = Drenatge Biliar Preoperatori. Pérdues = Pérdues Estimades.

Durada IQ = Durada de la cirurgia. Anastomosis PJ = Anastomosis Pancreatico-

jejunal. Reseccid Venosa = Reseccid vena Mesenterica. Dif Adk Panc = Diagnostic

diferent d’ Adenocarcinoma de pancrees.

-122-



RESULTATS

6.5. ANALISIS DE REGRESSIO LOGISTICA MULTIVARIANT DELS
FACTORS PREDICTORS DE PRESENTACIO DE FiISTULA
PANCREATICA

S’ha realitzat I’analisi uni i multivariant per a determinar els factors de risc per
presentar FP mitjancant el model de regressio logistica (Taula 28). S’han inclos
aquells valors que, amb criteri clinic, presentaven una significacié estadistica en
I’estudi bilateral amb una p < 0’1. També s’han inclos aquelles variables que com a
investigadors consideravem d’alta rellevancia clinica. Les possibles variables de
confusio varen ser testades i eliminades del model quan la seva exclusio no disminuia
la credibilitat del model ni modificava el coeficient de la resta de variables en més

d’un 15%. Per valorar la bondat d’ajust s’ha utilitzat el test de Hosmer-Lemeshow.

Els factors de risc per la presentacio de FP en el postoperatori en 1’analisi
univariant de la regressid logistica varen ser sexe femeni (factor protector), el
sobrepés i obesitat (IMC>25 kg/m?), la consisténcia del pancrees tou, 1’anastomosis
PJ i I’histologia diferent d’adenocarcinoma de pancrees. En I’analisi multivariant de
la regressid logistica varen sortir significatius com a factors predictius per la
presentacio de FP (variables independents o explicatives) en el postoperatori, en ordre
d’importancia: la consisténcia del pancrees tova (p=0’001), el sobrepes i obesitat
(IMC>25 kg/m*; p=0’002), pérdues intraoperatories elevades (>650 ml; p=0’020),
I’anastomosi tipus PJ (p=0’035) i el sexe femeni com a factor protector (p=0’004).

Taula 28.
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Taula 28. Factors predictors de presentacio de fistula pancreatica.

Analisi Univariant

Analisi Multivariant

Variable HR (95% CI) P HR (95% CI) P
Sexe femeni 0’303 (0’106 —0°862) 0’025 0’108 (0°024 —0°485) 0’004
DM 0’875 (0°333-2°297) 0’786

IMC > 25 2’598 (1’077 —6°268) 0’034 11°209 (2’456 — 51°158) 0’002
Edat > 66 anys 1’456 (0’636 —3°336) 0’374

ASA 1’444 (0°609 —3°426) 0’404

Bil prelQ >3.2 mg/dL 0’517 (0°221-1°212) 0’129

Drenatge Biliar PrelQ 0’781 (0°341 —-1°789) 0’559

Perdues >650 mL 1’671 (0°712-3°922) 0’238 4’984 (1°291 —19°240) 0°020
Durada IQ >320 min 0’508 (0°212—-1°221) 0’130

Wirsung < 3mm 1’455 (0°599 —3°533) 0’408

Consisténcia tova 8’244 (2°664 —25°507) <0°001 15’760 (2’997 —82°878) 0°001
Anastomosis PJ 2’895 (1’220 -6’871) 0’016 3’833 (1’099 - 13°371) 0’035
Diagnostic dif Adk Panc 3’110 (1°212-7°982) 0’018 1’959 (0°604 —6°362) 0’263

DM= Diabetis Mellitus Preoperatoria. IMC= Index Massa Corporal. ASA =
American Association of Anesthesiology score. Bil prelQ= Bilirrubina preoperatoria.
Drenatge Bil PrelQ = Drenatge Biliar Preoperatori. Pérdues = Pérdues Estimades.
Durada IQ = Durada de la cirurgia. Anastomosis PJ = Anastomosis Pancreato-Jejunal.

Diagnostic dif Adk Panc = Diagnostic diferent d’ Adenocarcinoma de pancrees.
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7.1. INTRODUCCIO DE LA DISCUSSIO

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) €s una cirurgia complexa. Malgrat
que la mortalitat ha baixat per sota de 5% en centres amb gran volum. La morbiditat
perioperatoria continua sent elevada. La FP és la complicacio més temuda, perque
s’acompanya de col-leccions intrabdominal, infeccions i sagnat, que obliguen a
reintervencions i allarguen I’estada hospitalaria'™®. La técnica ideal per 1’anastomosis

del romanent pancreatic €és un tema de debat que genera una gran discussio.

A T’Hospital “Josep Trueta” de Girona s’han anat introduint diferents
modificacions a la intervenci6 inicialment descrita per Whipple. Des de 1’any 2005
s’ha dissenyat una série de passos que ja formen part de la nostra cirurgia estandard;
els resultats dels quals van ser presentats a la Jornada de Cloenda de 1’ Associaci6 de
Ciencies Meédiques de Girona 1’any 2008. Inicialment realitzem aquelles maniobres
per explorar la resecabilitat en I’acte quirurgic: la limfadenectomia interaortocava i

1’abordatge de ’artéria mesentérica superior .

Des de I’any 2007 es va comengar a plantejar la possibilitat de variar la
tecnica reconstruccid pancreatica, davant els resultats publicats en algunes séries. Es
van realitzar 5 DPC amb reconstrucci6é tipus PG amb infundibulitzacidé gastrica
previament a l’estudi sense FP ni morbi-mortalitat important. Davant els bons
resultats obtinguts i la falta d’estudis a la literatura que justifiquessin la superioritat
d’un tipus de técnica de reconstruccié respecte 1’altre, va fer que ens decidissim a

realitzar aquest treball.

Pero una de les dificultats en el disseny del treball, va ser que els tumors
periampul-lars presenten una baixa incidéncia, en la nostra area sanitaria. I ens
trobavem amb la dificultat d’ aconseguir una mostra suficient per obtenir diferéncies
estadisticament signiﬁcativesw. Per tant, varem decidir fer 1’estudi multicéntric,

ampliant la recollida de casos a hospitals amb dedicacié especialitzada en cirurgia del
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pancrees. Finalment els centres participants en 1’estudi varen ser 1’Hospital Clinic de

Valéncia i ’'Hospital “Dr. Josep Trueta” de Girona.

7.2. ANALISIS DE LES DIFERENCIES EN LA INCIDENCIA DE FiSTULES
PANCREATIQUES I EN LA SEVA GRAVETAT

La troballa més important del nostre treball es la disminuci6 en la incidéncia
de FP en el grup amb reconstruccié tipus PG (15°4% PG vs. 34°5% PJ, p=0°014), a
diferencia dels 3 treballs previs prospectius i aleatoritzats. En 1’analisis dels factors
predictors d’aparicié d’una FP en el postoperatori, la reconstrucci6 tipus PJ augmenta
el risc de presentar una FP quasi per 4 (IC 95%: 1°1-13°4). A més, si analitzéssim
unicament les FP amb repercussié clinica (grau B 1 C de la ISGPF), encara hem
obtingut unes majors diferencies: 10°8% en el grup PG 1 32°9% en el grup PJ,
p=0’006.

7.2.1. DIFERENCIES RESPECTE ELS TREBALLS PREVIS

7.2.1.1. Diferéncies metodologiques:

Al comparar el treball respecte la literatura prévia, tenim una major incidéncia
de FP, especialment en el grup PJ (34°5%) en comparaci6 als treballs aleatoritzats
previament publicats (12’3, 16 i1 20%, respectivament per ordre cronologic),
acompanyat d’una major taxa de morbiditat i reintervencions, sense presentar major

5,13,14

taxa de mortalitat . Aquestes diferéncies son principalment explicables per les

importants diferéncies metodologiques i errors en els dissenys dels treballs>'™*; cosa
que en dificulta enormement la comparacid dels resultats obtinguts en el nostre treball

amb els estudis prospectius i aleatoritzats previs. Especialment per la variabilitat en
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les definicions de les complicacions 1 que en el nostre treball s’estratifica
preoperatoriament per tal de controlar els factors que augmenten el risc de FP ja

13,100,103

identificats per la literatura cientifica . (Taula 29). Si es diagnostiqués la

incidéncia de FP de forma rigurosa i seguint els criteris de la ISGPF* aquesta seria

del 30%°°.

Els estudis que ens permeten una comparacié més real i evitant més biaixos
son els treballs posteriors a I’any 2005, que apliquen la definicié proposada pel grup
Italia de Bassi per la definicié de la FP (acceptada per 'ISGPF™) i la classificacio de
les complicacions de Dindo-Clavien® (que permet estratificar les complicacions amb

complicacions greus quan superen el grau II1A).

Els 2 grups de treball que hem format part de I’estudi haviem publicat els
resultats obtinguts en séries prévies retrospectives i utilitzant definicions diferents a la
de la ISGPF. El grup de I’Hospital Clinic de Valéncia va presentar la seva série de 80
DPC, amb reconstruccié tipus PJ en 20 casos i PG en 60 casos, realitzades entre I’any
1998 i 2008 amb una incidéncia de FP del 6°25%'%. El grup de I’'Hospital “Dr. Josep
Trueta” de Girona havia presentat la seva serie de 56 DPC, amb reconstruccio tipus

PJ en tots els casos, entre I’any 2000 i 2007 amb una incidéncia de FP del 12°5%"".

A més, cal tenir en compte al analitzar els resultats obtinguts, que els nostres
criteris d’inclusié s6n menys rigids que els treballs previs. No hem selecccionat tant
els pacients com altres estudis, i hem ampliat les indicacions quirirgiques. En el
nostre treball 49 pacients intervinguts (40%) tenen igual o més de 70 anys, el 50%
dels pacients tenen un IMC superior a 25 kg/m? (sobrepés i obesitat) i s’han realitzat

28 reseccions venoses (23%) 1 5 reseccions arterials (4%).

Els 3 treballs prospectius i aleatoritzats publicats préviament que comparen les
mateixes técniques que el nostre treball son presentats en 1’apartat 2.2. Tots els
treballs presenten una menor incidéncia de FP en el grup PG, perd no observen
diferéncies estadisticament significatives, a diferéncia del nostre treball. Perd aquests
treballs previs obtenen conclusions molt importants i rellevants en la cirurgia

pancreatica i que ens n’han permes corregir les deficiencies metodologiques. El més
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antic és el de Yeo et al de ’Hospital Johns Hopkins de Baltimore publicat I’any 1995,
identifica els factors que fan augmentar el risc de presentar FP en la seva série:
patologia ampul-lar o duodenal, pancrees tou, durada perllongada de la cirurgia,
augment del sagnat intraoperatori i baix volum quirargic". El segon estudi prospectiu
1 aleatoritzat ¢és el de Bassi et al de I’Hospital Universitari de Verona, Italia, publicat
I’any 2005. Es van estudiar 151 pacients que s’havien d’intervenir de DPC amb
romanent pancreatic tou, excloent els dur (teécnicament més senzill). Malgrat no
presentar diferéncies estadisticament significatives en la incidéncia de FP al comparar
les dues tecniques, si van obtenir diferéncies significatives en: menor taxa de
col-leccions intraoperatdries, menor RBG i menys fistules biliars en el grup PG’. Es a
dir, pels resultats presentats per Bassi et al, la incidéncia de FP és similar, perd les
conseqiiencies son menys greus. El darrer treball, el de Duffas et al publicat ’any
2005 no observa diferéncies en la incidéncia de FP ni complicacions ni mortalitat
entre ambdues técniques'*. La mortalitat en la serie va ser molt alta 10% i 12%, que
es pot explicar perqué era un treball multicéntric 1 en centres probablement de baix

volum. Taula 30.

Revisant la literatura cientifica es troben un grup d’estudis retrospectius que
comparen les dues técniques (Veure apartat 2.2.). Dins aquests grups cal destacar
aquells treballs que utilitzen les classificacions acceptades per la ISGPF* a partir de
I’any 2005. Al intentar analitzar i comparar els treballs publicats anteriorment o que
no apliquen els criteris de la ISGPF, s’obtenen resultats dificilment homologables.
Trobem un grup de treballs on el grup PG presenta una incidéncia de FP de 0 al 3%
(Oussoultzoglou’, Schlitt’, Takano’ i Kim'® i Fang'"), que no s’han pogut reproduir
en els treballs aleatoritzats posteriors (inclos el nostre) en que la incidéncia de FP en

el grup PG oscil-la entre 11.1% 1 16%>">'*,

Els darrers treballs retrospectius d’Aoori et al de I’any 2011 i Delpero et al de
I’any 2012, que utlitzen les escales de la ISGPF, també han presentat una menor
incidéncia de FP amb repercussio clinica en el grup PG en dues séries amb gran

12,49

volum de pacients El treball multicéntric francés de Delpero et al, en que es

varen estudiar 1296 pacients, van presentar una incidencia de FP grau “B” i “C” del
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10°81% en el grup PJ (p=0°03). El treball d’Aoori et al

presenta una incidéncia de FP global que era major en el grup PG (23’4 PG vs. 16,2%
PJ, p=0’067), pero la incidéncia de FP grau “C” era el 5’8% en el grup PG i del 7%

en el grup PJ (p=0"690)".

Taula 29. Definici6 FP dels estudis prospectius que comparen la PG i la PJ.

Autor Any Definicio Fistula Pancreatica

13 Fuga detectada radiologicament, o sortida de més de 50 ml de
Yeo et al 1995 liquid ric en amilasa a partir del 10 dia postoperatori.
Bassi et al’ 2005 Qualsevol sortida de liquid ric en amilasa, confirmat per

Duffas et al'* 2005

Estudi present 2013

fistulografia.
Criteri clinic, radiologic i/o bioquimic. No mesura reglada.

ISGPF (Grau A, B C).

Taula 30. Estudis prospectius que comparen la PG i la PJ.

Autor Pais

FP (%)  Morbid. (%) Mortal (%)
Any N (PJ/PG)

(PJ/PG) (PJ/PG) (PJ/PG)
Yeo et al” USA 1995  145(72/73) 12.3/11.1 43/49 0/0
Bassi et al’ Italia 2005 151 (82/69) 16/13 39/29 1/0
Duffas et al"* Franga 2005 149 (68/81)  20/16 46/47 10/12
Estudi present ~ Espanya 2013 123 (58/65) 34.5/154  65.5/63.1 5/5
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7.2.1.2. Diferéncies tecniques:

Un dels problemes més importants en 1’analisi de les teécniques per la
reconstruccid pancreatico-digestiva €s la gran disparitat de variants en cadascun dels

dos grups principals: PJ 1 PG. (Veure apartat 2.1.).

La reconstruccio tipus PJ realitzada en el nostre treball, i exposada en 1’apartat
5.9.1., és una anastomosi ducto-mucosa termino-lateral amb punts interromputs de fil
reabsorbible, i reservant la utilitzaci6 de tutors per aquells casos amb Wirsung
extremadament fi. Els altres 3 treballs previs aleatoritzats, permeten modificacions de
la técnica quirargica PJ a criteri del cirurgia i1 segons les troballes intraoperatories.
Inclouen en el mateix grup d’anastomosis tipus PJ les diferents variants: termino-
terminal, termino-lateral invaginant o ducto-mucosa. No s’especifica en cap dels 3
treballs el nimero de reconstruccions amb una variant o una altra ni possibles
diferéncies en les complicacions. En 1’analisi de les variants técniques en la
reconstruccid tipus PJ, I’anastomosi ducto-mucosa ¢€s la que té major consens com a

\ . r . . . 1
técnica més segura, especialment amb conducte de Wirsung dilatat'"’.

El mateix problema el tenim amb la reconstruccio tipus PG. La técnica
realitzada i analitzada per nosaltres és la variant de 1’invaginacié-telescopada de 3 cm
del muny6 pancreatic a I’interior de la cavitat gastrica, mitjangant una gastrotomia en
la cara posterior gastrica, tal i com la va descriure Delcore I’any 1990. Aquesta
variant, en comparacié a la PG variant ducto-mucosa i a la PJ, és técnicament més
senzilla al no suturar sobre el conducte de Wirsung, pero presenta el desavantatge de
presentar una major tendencia al sagnat postoperatori de la superficie de seccio
pancreatica'®. Les altres variacions de la reconstruccié tipus PG no han tingut tanta
difusié com la variant de Delcore; com son les variants de Sauvenet (una unica

108

corona de punts) , d’Aranha (invaginaci6 d’1 cm)’, de Teldford i Mason

109

(anastomosi ducto-mucosa gastrica) , la de Takao (evitant la realitzacio de

110

gastrotomia amb la introducci6 de tutors) ° i1 la Fernandez-Cruz (biparticid

S et
gastrica) .
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Caldra veure I’evolucio en altres treballs d’altres modificacions o variants
sobre aquestes técniques. Per tal de demostrar si aquestes poden reduir la incidéncia

de FP, complicacions i mortalitat.

Hi ha 2 modificacions complementaries a la PG que s’han publicat
recentment. El treball multicéntric de Pessaux et al de 1’any 2011, ha presentat la
utilitzacid de tutors externs en la PG. Varen observar una disminuci6 en la incidéncia
de complicacions, FP i RBG en el grup amb drenatge extern; perd sense diferéncies
en mortalitat ni estada hospitalaria®®. En canvi, el metanalisi de Xiong et al de I’any
2012 no observa diferéncies entre la utilitzaci6 de tutors en comparacio a no utilitzar-

los, ni entre tutor intern en comparacio a tutor extern® . (Veure apartat 2.1.).

L’altre variant presentada pel grup de I’Hospital d’Estrasburg 1’any 2012 és
I’epiploplastia. Consisteix en el recobriment de la PG amb un doble penjoll d’epiplon
per separar-la del vasos esqueletitzats durant la fase de reseccid de la DPC. Varen
presentar en un estudi prospectiu i aleatoritzat en que s’estudiaven a 66 pacients
intervinguts de DPC una disminuci6 en la incidéncia de col-leccions intrabdominals i

) ) T 111
de reintervencions, sense disminuir la incidéncia de FP" .
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7.2.2. EXPLICACIO FISIOPATOLOGICA

Hi ha diversos factors que permeten suposar una possible avantatge de la

reconstruccio tipus PG davant la PJ:

1. Els enzims pancreatics estan inactivats a 1’estomac per 1’efecte del medi
acid i ’absencia d’enteroquinasa (necessaria per la conversio de tripsinogen a
tripsina i la conseqiient activacié dels enzims proteolitics), que actuaria

profilacticament per evitar 1’autodigestio de 1’anastomosis.

2. Menys tensi6 de I’anastomosis, per la proximitat del pancrees amb la cara
posterior gastrica. A més, es veuria afavorit per la descompressio de la sonda

nasogastrica.
3. Millor vascularitzaci6 de la paret gastrica, en comparacié amb la jejunal.

4. Menor longitud de la nansa jejunal per la reconstruccié de la via biliar i

alimentaria, i aixi disminuir-ne la pressio.

A més, davant la preséncia de FP, el comportament seria més benigne en la PG

enfront la PJ:
1. L’aspiracio de la sonda nasogastrica actuaria de drenatge.

2. La menor activaci6 dels enzims pancreatics, al no entrar en contacte amb

I’enteroquinasa, en disminuiria els efectes corrosius.

3. La PG és un tractament acceptat per la reconstruccio de rescat quan la PJ ha

fallat.
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7.3. ANALISIS DE LES DIFERENCIES EN LES COMPLICACIONS GREUS

En el nostre treball, malgrat presentar una alta morbiditat (65°5% grup PJ i
63°1% grup PG), la reconstruccio tipus PG presenta menor incideéncia de FP i quan
aquesta es produeix és de menor gravetat (apartat 6.3.3.). I aix0 permet una retirada
més precog del drenatge 1 una menor taxa de reingressos per complicacions en el grup

PG.

La reconstruccio tipus PG no presenta una menor incidéncia de complicacions
greus, 1 és similar a la PJ, sense diferéncies estadisticament significatives (37% PG vs
43% PJ, p=0’485). Perdo I’evolucié i tractament de les complicacions és més

favorable, amb resultats similars a les del treball de Bassi et al’.

El grup PG ha presentat una retirada significativament més precog dels
drenatges (p=0’023), probablement deguda a la incidéncia més baixa FP. La politica
de la nostra Unitat es mesurar diariament les amilases en el liquid de drenatge i
retirar-lo quan son iguals o més baixes que I’amilasa plasmatica, a partir del 3" dia de

postoperatori.

El grup PG també¢ ha presentat una menor taxa de reingressos (p=0’005). Els
reingressos, en la majoria de casos, eren deguts a complicacions tardanes de
col-leccions insuficientment drenades i aquestes col-leccions generalment sén

secundaries a FP greus (tipus C de la ISGPF).

El grup PG també va presentar una menor incideéncia de fistules biliars quasi
significativa (p=0’051). El diagnostic de fistula biliar és aquell liquid que surt per un
drenatge i conté una bilirrubina superior a 3 vegades la plasmatica. Es molt dificil
separar si es tracta d’una fistula de ’anastomosi biliar exclusivament o es tracta de
sortida de bilis per la fistula pancreatica deguda al reflux, doncs les anastomosis
estant molt properes. La major incidéncia de FP i la menor longitud de la nansa

utilitzada en la reconstruccid en el grup PJ, deu ser el responsable de la major
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incidéncia de fistules biliars en aquest grup. No varem trobar diferéncies

significatives en la presentaci6 de col-leccions intrabdominals (p=0106).

Les nostres troballes son similars a les de I’estudi retrospectiu d’Aranha et al.
Aquest treball observa una incidéncia de FP similar en els dos grups (PG 12% vs. PJ
14%), pero en el grup PJ sén més greus: s’associen a més fistules biliars, necessiten
més drenatges percutanis i necessiten més temps per tancar la FP (PG 20°1£18°2 dies

vs. PJ 43°8 + 33°6 dies) .
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7.4. ANALISIS DE LES DIFERENCIES EN LES REINTERVENCIONS
QUIRURGIQUES

Les indicacions de reintervencié quirurgica i el moment en que es realitzen
son diferents segons la técnica utilitzada en la reconstruccid; per contra, no observem
una disminucié significativa en la taxa de reintervencions (18°5% PG vs. 25°9% PJ,

p=0.322).

L’interval entre la cirurgia inicial i la primera reintervencio és diferent: la
mediana del grup PG és al 3er dia i mig, en comparacio al 6¢ dia en el grup PJ
(p=0.041). I la primera causa de reintervencido en grup PJ és el tractament de les
complicacions derivades d’una FP grau C; i en el grup PG és el sagnat de la

superficie de seccid pancreatica.

Els treballs d’Aori et al'? i el de Bassi et als, coincideixen amb el nostre estudi
en que les FP en el grup PJ presenta una evolucié més agressiva i més dificil de
tractar amb mesures conservadores (radiologia intervencionista i endoscopia
terapéutica). En el treball d’Aori et al varen presentar un 5’°8% de FP grau C en el
grup PG i del 7% en el grup PJ. D’aquest subgrup de pacients amb FP, el 50% del
grup PG es va poder resoldre amb tractament conservador, enfront del 31% en el grup
PJ; sense observar-se diferéncies estadisticament significatives (p=0’285)"%. El treball
de Bassi no utilitza el sistema de classificacio de la ISGPF, pero en el grup PG
presenta una taxa de complicacions inferior (complicacio Unica, p=0’002), abséncia
de fistules biliars (p=0’02), disminucié RBG (p=0°03) i una menor incidéncia de

col-leccions intrabdominals (p=0"01)".

La taxa de reintervencions ha disminuit molt al analitzar els darrers treballs
publicats, fins a situar-se proxim al 2% del total de DPC en 1’estudi de Baker et al''%.
En el treball de Van Berge et al el 85% dels pacients que varen presentar FP varen
poder resoldre’s amb tractament conservador. En canvi, en el nostre treball la taxa de
reintervenci6 persisteix elevada (18°5% en el grup PG i 25°9% en el grup PJ)*. Aixo

probablement és degut a un tractament més quirurgic de les complicacions motivat
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per la menor disponibilitat i experiéncia en radiologia intervencionista i endoscopia

terapeutica en els nostres centres.

En aquells pacients amb FP i estabilitat hemodinamica, el primer tractament
pel drenatge de les col-leccions intrabdominals i sagnats tardans és la radiologia
intervencionista' . Aixi mateix, el primer tractament del sagnat de la superficie de
secci6 del romanent pancreatic és I’endoscopia terapeutica. Perd 1’abordatge
conservador d’aquestes complicacions greus, requereix d’un equip de radiolegs
intervencionistes entrenats, disponibilitat de sala de radiologia intervencionista,
endoscopista terapéutic entrenat 1 I’experiéncia de 1’equip medic, format per
intensivistes 1 cirurgians, en el tractament d’aquestes patologies. La disponibilitat de
tots aquests recursos les 24 hores del dia i els 7 dies de la setmana no s6n sempre

possibles en els nostres centres en la situacié econdomica actual.

Per contra en les indicacions de reintervencié quirurgica, el moment en que
cal reoperar i ’estratégia a utilitzar és diferent segons el tipus de reconstruccid
pancreatica utilitzada. També és important el coneixement d’aquestes diferéncies pels

grups de treball que es plantegin una modificacio en la seva técnica habitual.

Aixi doncs, una hemorragia preco¢ després d’una PG, particularment si
s’acompanya d’HDA, la causa més probable sera un sagnat de la superficie de seccid
pancreatica 1 el tractament sera 1’esclerosis per endoscopia digestiva alta o si no fos

efectiva, la reintervencid precog per sutura del vas a través d’una gastrotomia.

Per contra, si I’hemorragia ¢és tardana després d’una PJ, particularment si
s’acompanya de FP. La causa més probable és 1’erosié d’un vas arterial (artéria
gastroduodenal o de I’artéria hepatica o de I’artéria mesentérica superior) del 1lit de
reseccio. El diagnostic es té que confirmar amb TC 1 indicar una embolitzacid per
radiologia intervencionista el més preco¢ possible. En aquets casos la cirurgia

. \ 114
acostuma a tenir resultats catastrofics’ .
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7.5. ANALISIS DE LES DIFERENCIES EN LA FUNCIO EXOCRINA

En el nostre estudi la funcié exocrina esta més preservada en la reconstruccio
tipus PG, acompanyada d’una menor perdua ponderal i sense observar diferéncies en

la funci6 endocrina.

L’evolucio de la funcié exocrina en el postoperatori de la reconstruccid tipus
PG és un tema a debat a partir de les publicacions de Rault et al de 1’any 2005 i de
Jang et al de I’any 2002. Els dos treballs presentaven un important deteriorament de
la funcié exocrina en ambdos grups, perd amb pitjors resultats en els pacients amb
reconstruccid tipus PG. No obstant en el treball de Rault et al hi havia una important
desviacio en el nombre de pacient en cada grup 41 PJ (79%) vs .11 PG (21%). A més,
la valoracié de I’esteatorrea es va fer per 1’aspecte viscosa de la femta, que es una

metodologia obsoleta' "

. En el treball de Jang et al la casuistica també era baixa PJ 20
vs. PG 14. Aquest autor va trobar diferéncies en la funcié endocrina amb un augment
de la tendéncia a I’intolerancia oral a la glucosa (p=0’11), perd no s’acompanyava de
diferéncies en I’estat nutricional ni en la qualitat de vida. En ’analisis de 1’esteatorrea
mitjancant el test de 1’elastasa, la majoria dels pacient presentaven insuficiéncia

pancreatica exocrina que va ser greu en tots el pacient amb PG, el grup PJ va ser

moderada en 4 casos i greus en 14 pacients (p=0’045) .

Aquests resultats son oposats dels resultats obtinguts en la nostra série.
Observem una major pérdua de percentatge de pes (p=0’025) 1 pitjor funcid exocrina
(p=0°031) en el grup PJ. Perd no varem observar diferéncies en I’analisi de la funcid

endocrina (p=0’443).

Cal tenir en compte les diferencies metodologiques entre aquests treballs 1 el
nostre. La nostre casuistica és molt més amplia 55 PJ vs. 62 PG. El nostre seguiment
va finalitzar als 3 mesos de la intervencid; pel contrari en els treballs previs el
seguiment a llarg termini, era superior als 12 mesos. Per I’avaluacio de la funcid

exocrina hem utilitzat I’elastasa en femta, que presenta I’avantatge que els seus
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resultats no queden interferits per 1’administracié de suplements orals amb enzims
pancreatics. Tampoc hem trobat un empitjorament de la funci6é endocrina en el grup
PG respecte al grup PJ, mesurada mitjangant I’Hemoglobina glicosilada. Globalment
només 11 pacients (8°9%) varen desenvolupar una diabetes mellitus de novo; Per
contra, en el treball de Jang et al el 45% del grup PJ i el 76% del grup PG varen
presentar insuficiéncia endocrina''®. Referent a la funcié exocrina, 51 pacients del
nostre estudi no varen poder fer-se la determinacid als 3 mesos de 1’elastasa en femta.
No obstant, el grup PG no va mostrar més insuficiéncia exocrina o que aquesta fos
més greu. Abans el contrari, el valor d’elastasa en femta en el grup PJ 41+£53°80 pg/g
va ser més baixa que la del grup PG 106°72+£157°02 pg/g, amb un diferéncia

significativa estadisticament (p=0’031).

El nostre estudi demostra que a curt termini la pérdua ponderal és menor en
els pacients amb PG. Aix0 pot estar influit perque el grup PJ va presentar més FP 1
una taxa de readmissions més elevada, que pot repercutir en la nutrici6 i per tant en la

perdua de pes.

En la literatura s’atribueix una pitjor funcido exocrina a la PG perque el
contingut acid de I’estdmac desnaturalitzaria els enzims pancreatics (lipasa, amilasa 1
tripsina). Aix0 repercutiria en una pitjor absorcié del greix, hidrats de carboni i
proteines; amb la conseqiient peérdua de pes. Pero hi ha altres factors que intervenen
en la funcid exocrina: I’atrofia del romanent pancreatic i la dilatacio del Wirsung,
secundaria a I’estenosi de I’anastomosi del ducte pancreatic amb el tub digestiu''"'®.
Tots aquets factors condicionen una menor secrecid exocrina i per tant estetorrea. Els
factors abans mencionats estan molt influits per la presentacio durant el postoperatori
d’una FP. El mecanisme de curacié de les FP greus (tipus C de la ISGPF) és per
atrofia 1 esclerosi parenquimatosa pancreatica o si €s menys greu la fistula (tipus A 6
B) tancara perd amb un estenosi anastomotica que condicionara, tal com esta
demostrat per RM, una dilatacié postanastomotica del Wirsung i atrofia secundaria
parenquimatosa pancreatica' '*. En la nostre opinid, una menor incidéncia de FP i una

menor gravetat de les FP és I’explicaci6 més plausible per la menor taxa de

reingressos, menor insuficiéncia exocrina i menor pérdua ponderal.
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La morbiditat postoperatoria (deguda a FP principalment), el tractament
adjuvant amb radioterapia o quimioterapia i la substitucié6 amb enzims pancreatics de
sintesis (pancreatina) son causes multifactorials que poden condicionar també [’estat
nutricional i la pérdua de pes dels pacients. Si bé el test de les Elastases no s’artefacta
per la ingesta de pancreatina, la seva utilitzaci6 millora D’estat nutricional i
disminueix les deposicions. El 69°1% dels nostres pacients han requerit tractament
oncologic adjuvant sense diferéncies entre els dos grups, i aix6 també pot influir en

’estat nutricional i la pérdua ponderal a curt termini.

Per confirmar els nostres resultats de millor funci6 exocrina i endocrina
posterior a la DPC en els pacients amb PG, caldra la realitzacié d’estudis aleatoritzats
1 amb seguiments superiors al nostre, perd sense excloure els pacients greus com s’ha
realitzat en els estudis previs. Altres treballs utilitzen la Ressonancia Magnética amb
estimulacié amb secretina per avaluar la insuficiéncia pancreatica en el seguiment. En
aquest treballs, la insuficiéncia pancreatica exocrina i endocrina es relaciona amb el

grau de dilataci6 del conducte de Wirsung i atrofia del romanent pancreatic' ™.

El més important pel correcte tractament de la funci6 del pancrees romanent a
llarg termini €s el seguiment periodic 1 protocol-litzat per un equip d’endocrinolegs 1
nutricionistes entrenats en la patologia pancreatica i que formin part de 1’equip

multidisciplinar que tracti la patologia pancreatica de cada centre.

A més, disposar d’equips multidisciplinars permet una millora perioperatoria

19

.. . . ., . R .
de I’estat nutricional: amb una disminucié en la morbiditat postoperatoria = i una

disminucié en la utilitzacié de nutricid parenteral total per la utilitzaci6 de sondes
nasojejunals que permeten la reintroduccié precog de la nutricié enteral'*’.

També s’ha demostrat que el control nutricional per evitar la perdua de pes en
aquells pacients no resecables n’augmenta la superviveéncia i en millora la qualitat de

. 121
vida'“".
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7.6. ANALISIS DELS FACTORS QUE ES REALACIONEN AMB
L’APARICIO DE FISTULES PANCREATIQUES

Els factors predictors més reconeguts d’aparici6 de FP son un parénquima
pancreatic tou, un conducte pancreatic petit i no dilatat, edat major de 70 anys,
vasculopatia, disminuci6 de 1’aclarament de creatinina, ictericia de llarga evoluci6 i el

13,101-1 . ., . . ,
TA3I01-103 7 o realitzacié d’estudis cientifics d’alta

sagnat intraoperatori augmentat
qualitat en el camp quirurgic és dificil, i estan caracteritzats per 1’alta incidéncia de
biaixos'®. Per tal de controlar-los, hem analitzat els factors de risc reconeguts per la

FP independentment del tipus de reconstrucci6 (Veure apartat 2.6.).

Per evitar el biaix de selecci6 i obtenir dues mostres homogenies en funcié del
tipus de reconstruccid, en I’estudi es va estratificar preoperatoriament per textura
pancreatica, a més de 1’aleatoritzaci6. Ens varem basar en la patologia primaria per
poder-ho fer preoperatoriament. El cancer de pancrees es sol presentar amb
consisténcia pancreatica dura i diametre del conducte de Wirsung dilatat; és a dir,

.y c . . . :11.,13,100,103
permet una reconstruccio quirurgica mes segura 1 senzilla ™ " .

Al realitzar 1’analisi de regressi6 logistica multivariant per la presentacio de
FP en el postoperatori en la nostra série: hem trobat que els factors que augmenten el
risc de presentar FP de major a menor sén: la consisténcia tova del parénquima
pancreatic, el sobrepes 1 obesitat (IMC>25 kg/mz), les peérdues hematiques

intraoperatories elevades (>650 ml), I’anastomosi tipus PJ i el sexe masculi.

En el nostre treball, al igual que al treball de Lin et al (apartat 2.6)°", la
consisténcia tova del pancrees, és el factor més significatiu estadisticament de FP en
I’estudi univariant (OR: 8.244, IC 95%: 2.664 - 25.507, p=<0.001) i que es va
confirmar com el factor de risc independent o variable explicativa més important en

el model multivariant (OR 15’760, IC95% (2°997-82.878) p=0’001).

Una textura pancreatica tova amb alt contingut adipds (superior al 10%) es
relaciona amb una major incidéncia de FP. Els factors preoperatoris relacionats amb
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un contingut adipds més gran son: IMC, I’edat 1 la localitzacié no pancreatica de la
98-117

lesio

En el nostre treball I’'IMC > 25 kg/m” augmenta el risc de presentar FP (OR
11.209, 1C95% 2°456-51°156, p=0.002). El treball de Rosso et al (en que s’estudiava
el pancrees tou i els seus diferents indicadors preoperatoris, tamb¢ va observar major
incidéncia de FP en aquest grup (p=0’035). La infiltracid de teixit adip6s superior al
10% (pancrees gras) es relacionava amb 1’edat avangada (p=0’049) i I'IMC > 25
kg/m2 (p<0’0001) i els considerava un del factors predictors preoperatoris més

122 . . T
. L’edat no s’ha relacionat amb una major incideéncia de FP en el nostre

potents
treball (p=0°385); perd en canvi, és un factor independent realacionat amb 1’augment

de la incidéncia de complicacions greus (OR= 3727, p=0’14).

Un conducte de wirsung petit (<3 mm) també s’ha relacionat amb un augment

87,100 \ e . .
7. Per0 en el nostre analisi “per se” no €s un factor predictor

de la incidencia de FP
d’incidéncia de FP (OR 1’455, 1C95% 0°599-3°533, p=0’408), pero si s’ha demostrat
com un factor independent relacionat amb I’augment de la incidéncia de
complicacions greus (OR=5’525, IC=1"884-16’209, p=0°002). Probablement, aixo és
degut a la mida de la mostra. Les dificultats técniques relacionades amb el conducte
de wirsung petit i un pancrees tou son les principals dificultats intraoperatories
reconegudes pels cirurgians en la reconstruccié del romanent pancreatic, i les que han

provocat l’aparicidé de la major part de modificacions 1 variants en la seva

reconstruccio, tal i com hem exposat préviament.

Les pérdues hematiques intraoperatories elevades son un factor independent
relacionat amb la incidéncia de FP (OR=4°984, IC 95% = 1°291-19°240, p=0°020),
tal 1 com ja es va reportar en la literatura precedent. Un major sagnat es sol relacionar

amb tumors més avancats, invasid vascular, obesitat, coagulopatia i/0 pancreatitis

| 2,13,123,124
preoperatoria .

El sexe femeni és un factor protector enfront I’aparici6 de FP en el

postoperatori, tal 1 com ja s’havia reportat en treballs precedents 125126 § a més també

. . . .127
presenten un millor pronostic a llarg termini ~".
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7.7. ANALISIS DELS FACTORS QUE ES RELACIONEN AMB L’APARICIO
DE COMPLICACIONS GREUS

7.7.1. PREDICTORS PREOPERATORIS I INTRAOPERATORIS

L’ unic factor preoperatori relacionat com a variable independent en el nostre
analisi ¢és 1’edat (OR: 3’727, 1C95% = 1°306-10°632, p=0’014), malgrat que la
diferéncia en I’estudi univariant no va arribar a la significacio (p= 0’085). En la serie
de Fabregat et al publicada I’any 2010 els factors preoperatoris que es varen
relacionar amb complicacions postoperatories varen ser 1’edat superior a 70 anys

(p=0702) i ASA > III (p=0"04)".

El metanalisi de Sukharamwala va estudiar 1’influéncia de I’edat en el
postoperatori d’una DPC. Es varen analitzar 5186 pacients d’onze treballs. En set
varen utilitzar el punt de tall a majors de 75 anys i en quatre en majors de 80 anys.
Van observar un augment en la incidéncia de neumonies i mortalitat en els 2 punts de
tall. La incidéncia global de complicacions només era estadisticament significativa en

el grup de majors de 80 anys'*%.

Aix0 podria estar condicionar per un IMC més elevat, un major contingut
adipds del pancrees i, sobretot, la menor reserva funcional dels pacients amb edat

avancada.

La valoraci6 preoperatoria €s molt important en la seleccid d’aquells pacients
d’edat avancada candidats a la cirurgia de pancrees. No hi ha cap punt de tall a la
literatura que contraindiqui la cirurgia de forma preoperatoria. Cal fer una avaluacié
individual, conjuntament amb el pacient i un equip multidisciplinar, per decidir

’estrategia terapéutica a seguir.

Els factors intraoperatoris independents o causes explicatives de presentacio

de complicacions greus son el diametre del wirsung petit (OR=5"525, IC 95%=
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1’884-16209, p=0"002) i les perdues intraoperatories elevades (OR=2’626, IC 95%=
0°978-7°050, p=0’055. (Veure apartat 7.6). El diametre del wirsung <3 mm es una
variable que s’associa a una major incidéncia de FP en al majoria de treballs. Tal com
hem discutit anteriorment la presentacié6 de FP es causa de sépsia intrabdominal,

hemorragia 1 aparici6 de col-leccions que necessitaran de drenatges 1

. . 1
re1ntervenc1ons87’ 00.

Referent a les perdues hemorragiques intraoperatories, aquesta variable també

L . L P . 2,1347,123,124
surt significativa en la majoria de treballs retrospectius i prospectius™ ™" =",
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7.7.2. MANIPULACIO DE LA VIA BILIAR PREOPERATORIA

A diferéncia de la literatura prévia, la manipulacidé per descomprimir la via
biliar preoperatoria no s’ha associat a un major taxa de complicacions. En el nostre
treball la taxa de complicacions greus en pacients amb manipulacio preoperatoria de
la via biliar és del 38°8% (19 de 49 pacients), en comparacié al 54’1% que han
presentat complicacions greus sense haver-se realitzat manipulacié de la via biliar

preoperatoria (40 de 74 pacients).

El treball retrospectiu de Povoski et al i el multicéntric i aleatoritzat de Van
der Gaag et al presentava una major taxa de complicacions greus en el grup de
pacients amb manipulacié preoperatoria de la via biliar® . A més, el treball de
Povoski et al també associava una major mortalitat en els pacients drenats

preoperatoriament®. (Veure apartat 2.4).

Cal tenir en compte que la manipulacio preoperatoria contamina la via biliar i
augmenta la possibilitat de presentar infeccions postoperatoties, perd permet diferir la
intervencid entre 4 i 6 setmanes després de la descompressio de la via biliar. Aixo
permet millorar I’estat nutricional preoperatori, una major facilitat de programacio,
derivacid6 i abordatge dels casos per unitats de cirurgia especialitzades en la patologia
pancreatica i en centres d’alt volum per aquesta patologia (15-25 intervencions/any);
que s’ha demostrat com un factor molt important per la reduccié de les taxes de
mortalitat, que passen del 25% a ser inferiors al 5%'°'®. La centralitzacio en hospitals
d’alt volum no és important inicament per 1’especialitzacié en I’acte quirurgic, si no
que D’experiéncia de tot 1’equip sanitari (anestesistes, cirurgians, digestolegs,
infermeres, oncolegs, patolegs i1 radiolegs) millora les cures del postoperatori i en
millora el tractament de les complicacions. El treball de Van der Gaag es tractava
d’un estudi multicéntric en 13 hospital i alguns només varen fer 10 DPC en tot
’any’®. Per contra en el nostre estudi es varen drenar selectivament aquells pacient
amb bilirrubines més altes o desnutricié més important i la decisié de drenar no va ser

al atzar.
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Es wvaren intervindre a 130 pacients de forma consecutiva de
Duodenopancreatectomia Cefalica. 123 pacients varen complir els parametres
d’inclusié 1 varen ser aleatoritzats. En 58 pacients se’ls hi va realitzar una
reconstruccid del romanent pancreatic tipus Pancreaticojejunostomia (47%) i en

65 tipus Pancreaticogastrostomia (53%).

La taxa bruta de complicacions greus (43% PJ vs. 37% PG, p=0’485) i de
reintervencions (25°9% vs. 18°5%, p=0’322) no ¢és diferent entre els dos tipus de
reconstruccid pancreatica. No obstant les indicacions de reintervencié de la
Pancreaticojejunostomia esta relacionada majoritariament amb el drenatge de
col-leccions intraabdominals i/0 hemorragies tardanes secundaries a fistules
pancreatiques greus. En el grup Pancreaticogastrostomia la principal causa de
reintervencio és el sagnat de la superficie de seccid pancreatica. En conseqiiéncia
I’interval de reoperacid és significativament més curt i 1’evolucid postoperatoria

més benigna.

La reconstruccio tipus Pancreaticogastrostomia presenta una menor incidéncia de
fistula pancreatica (34°5% vs. 15°4%. p=0’014); i les fistules pancreatiques son
menys greus (p=0’006). Els pacients amb reconstruccid tipus
Pancreaticogastrostomia presenten una taxa de reingressos per complicacions

més baixa (24°1% vs. 6°2%, p=0’005).

Els factors predictors o explicatius de presentaci6 de complicacions greus en el
postoperatori son: I’edat, les pérdues intraoperatories elevades, el diametre petit

del conducte de wirsung i ’aparici6 de fistula pancreatica.

Els factors predictors o explicatius de presentacié de fistula pancreatica en el
postoperatori son: el sexe masculi, el sobrepés i obesitat, les pérdues
intraoperatories elevades, la consisténcia tova del parénquima pancreatic i

I’anastomosi tipus Pancreaticojejunostomia.
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La reconstruccié tipus Pancreaticogastrostomia presenta una millor funci6
exocrina i una menor pérdua de pes en el seguiment a 3 mesos; sense observar

diferéncies en la funcié endocrina.
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ANNEXA 9.1: FORMULARI DE CONSENTIMENT INFORMAT DEL PACIENT

Annexa 9.1.1. CONSENTIMENT ESCRIT

Titulo del ensayo: “PANCREATICOGASTROSTOMIA VERSUS
PANCREATICOYEYUNOSTOMIA EN LA RECONSTRUCCION DE LA
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA: ESTUDIO PROSPECTIVO, CONTROLADO,
ALEATORITZADO Y MULTICENTRICO”.

Cddigo del ensayo:

(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON.....ooiiiiiie e
(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

=
10

Cuando quiera.

N
1)

Sin tener que dar explicaciones.

w
10

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi consentimiento para participar en el estudio.

(Fecha) (Firma del investigador)
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Annexa 9.1.2.CONSENTIMENT ORAL DAVANT TESTIMONIS

Titulo del ensayo: “PANCREATICOGASTROSTOMIA VERSUS
PANCREATICOYEYUNOSTOMIA EN LA RECONSTRUCCION DE LA
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA: ESTUDIO PROSPECTIVO, CONTROLADO,
ALEATORITZADO Y MULTICENTRICO”.

Cddigo del ensayo:

[ o R , declaro bajo mi
responsabilidad

(Nombre y apellidos)
QU ettt ettt et ettt ettt h e e bttt a ettt et be et et eeae :
(Nombre del participante en el ensayo)
Ha leido la hoja de informacién sobre el estudio.

Ha podido hacer preguntas para participar en el estudio.

( Fecha) (Firma del testigo)

(Fecha) (Firma de quien obtiene el consentimiento)
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Annexa 9.1.3.: FULL D’ INFORMACIO AL PACIENT

Titulo del estudio: “PANCREATICOGASTROSTOMIA VERSUS
PANCREATICOYEYUNOSTOMIA EN LA RECONSTRUCCION DE LA
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA: ESTUDIO PROSPECTIVO, CONTROLADO,
ALEATORITZADO Y MULTICENTRICO”.

Propdsito y objetivo del estudio

Su médico desea invitarle a participar en el estudio clinico anteriormente

mencionado, ya que considera que cumple los requisititos para participar en él.

Usted va a ser intervenido proximamente de wuna cirugia de
duodenopancreatectomia cefalica. Que consiste en la extirpacion de parte del
pancreas el intestino que lo rodea (duodeno), la via biliar que los atraviesa y en
ocasiones una parte del estomago. Tras la extirpacién de esta parte del pancreas,
que se llama cabeza pancreatica, se debe proceder a la anastomosis (o unién) del
conducto de la parte restante del pancreas con el intestino. El procedimiento
habitual y que es el estandar en el 90% de las intervenciones en Espaia, es la
anastomosis del conducto del pancreas con la primera parte del intestino que se

denomina yeyuno (pancreatoyeyunostomia).

Después de la intervencién de duodenopancreatectomia cefdlica. Uno de los
problemas mds comunes e importantes es la presencia de una fuga (o fistula)
pancreatica, entre el 10% y 20% de los pacientes, que condiciona un aumento de las
posibles complicaciones como el sangrado, infecciones, mayor necesidad de
reintervenciones y mayor estancia hospitalaria. Esto se debe a que el jugo
pancreatico que circula por el conducto del pancreas es tremendamente corrosivo

para los tejidos del cuerpo humano, incluido el intestino y por tanto dificulta la
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cicatrizacion de la anastomosis. También condicionan la fistula pancreatica el grosor

del conducto y la consistencia del pancreas.

Para evitar esta complicacion intentamos investigar un cambio en el tipo de unién
entre el pancreas seccionado y la via digestiva. Tal como se ha mencionado antes, la
forma habitual de realizar esta uniéon o anastomosis era unir el pancreas con un asa
intestinal. Sin embargo, recientemente en diferentes articulos cientificos se ha
propuesto una modificacidn técnica. Esta técnica nueva consiste en unir el pancreas
directamente al estomago, que es un érgano mejor vascularizado, con paredes mas
gruesas y resistentes que el intestino. Los estudios iniciales publicados han mostrado
una reduccion en la aparicion de fugas pancredticas hasta el 4%. Este tipo de unién
estd aceptada en la literatura mundial como una opcién valida para Ia
reconstruccién de la via pancredtica, pero no se han comparado cientificamente sus

resultados con la unién con el asa yeyunal que sigue siendo la mas utilizada.

Se le ha invitado a participar en un estudio clinico de investigacidon conjunto entre
diferentes centros de Espana y coordinado por el Hospital Universitario “Dr. Josep
Trueta de Girona” para valorar si es posible mejorar la técnica quirurgica de
referencia de la unién entre el pancreas seccionado y la via digestiva, y por tanto
disminuir la presencia de fugas pancredticas en el postoperatorio y sus posibles
complicaciones. El inico modo de confirmarlo es hacer dos grupos de pacientes de
parecidas caracteristicas, a unos realizar la unién del pancreas seccionado con un
asa intestinal y a otros con el estdmago y comparar la evolucién de ambos grupos. A
todos ellos se les tratara con la técnica y la medicacion habitual para el resto de la
intervenciéon. Previamente a iniciar este estudio nuestros cirujanos han adquirido

experiencia en la realizacidn de esta nueva técnica.

Procedimientos del estudio

Se le realizara el estudio preoperatorio estdndar para su patologia y para poder

realizarse la intervencion.
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En el momento de la reconstruccidon de la via pancreatica se decidird de forma al
azar (aleatoria), con un 50% de posibilidades de cada técnica, en que grupo de
tratamiento estara Vd. incluido: reconstruccidn tipo pancreaticogastrostomia o tipo

pancreaticoyeyunostomia.

Tras la cirugia se le realizara tratamiento estandar, realizando seguimiento analitico

al 19,29, 3er, 59, 79 dia, con analisis de los drenajes.

Durante el seguimiento postoperatorio que le realizara su cirujano, se le realizard un
“test” para determinar la grasa en heces a los 3 meses para poder cuantificar el

funcionamiento de su pancreas restante.

Inconvenientes y beneficios

Si se confirmara la hipdtesis de trabajo, los pacientes del grupo con reconstruccién
con el estomago (pancreaticogastrostomia) podrian tener menor incidencia de fuga
pancreatica y de sus posibles complicaciones derivadas. No se han observado mayor

numero de complicaciones en ninguno de los estudios precedentes de este grupo.

Participacién

Debe comprender que su participacién en el estudio es totalmente voluntaria. Si
decide no participar, ello no afectard a su tratamiento habitual ni a su relacién con

su médico en ningun aspecto.

Si desea abandonar el estudio en cualquier momento, es libre de hacerlo sin que ello
afecte el tratamiento normal ni la calidad de los cuidados médicos que usted

recibira.

Su médico también puede retirarle del estudio en cualguier momento sin su

consentimiento. Esto podria pasar si usted experimenta un efecto secundario serio e
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imprevisto, si experimenta un cambio en su situacién clinica o si no cumple con el

plan establecido para el estudio.

Independientemente de que usted exija interrumpir su participacion en el estudio o
gue su participacién pueda ser interrumpida por el investigador, se le pedird que
complete las evaluaciones del estudio tal y como originalmente se planed. Se le
informara de cualquier nueva informacién que esté disponible o que pueda afectar a

su decision.

Este estudio ha sido analizado por unos evaluadores independientes (Comité Etico
de Investigacidon del Hospital) que han dictaminado que era ético y que, a la luz, de
resultados hasta ahora publicados, en ningin momento pueden perjudicarle para

Vd. o su salud.
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ANNEXA 9.2: FULL DE RECOLLIDA

PANCREATOGASTROSTOMIA vs PANCREATOJEJUNOSTOMIA

A. Dades generals. n’ Protocol

Metge responsable: Hospital: ETIQUETA IDENTIFICATIVA

Diagnostic: CODIFICADA

B. ANTECEDENTS PERSONALS:

1. HABITS: Enolisme [ ] 3. Antecedents medics d’ interes:
Tabac [ ] 4. DM Si[ ] No[ ]
2. IMC (kg/m?):
C. ANALITIQUES:

PRE ler 2on 3er 5¢ 7¢ 14¢ 21 30 90

Ht (%)

Hb(mg/dl)

Plaq

TP

502 1 [ A (N K (S p——

Fibrinogen

Amilasa | | 0 0 0 0| e

ALT

AST

Falc

Bil. T

GGT

Urea

Creat

Alb.

HbGlic | | e | e | e | e | e | e | s

Vol drenatge | | (0 | e | e

Aml. drenatge | (| (0 1 | || |

Bildrenatge | | (A 0 A | e |

PESKg | | —— | ——

CEA | | = | = = e e T ==

CA199 | | e | e | e | e | e e e
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D. CARACTERISTIQUES DEL TUMOR

a) TIPUS: 1. Adenocarcinoma pancrees 2. Adenocarcinoma duode
3. Colangiocarcinoma distal 4. Carcinoma de papil-la
5. Pancreatitis cronica 6. Altres:

b) Esteatosis Pancreatica: lleu] | Moderada[ | Greu[ |
¢) Tamany (cm):

d) Diferenciacié: Ben[ | Mod[ ] Indiferenciat] |

e) pT1[] pT2[] pT3[] pT4[]
f) pNO[_] pNI1[_] pN2[ ] N+/NTotal
g) Invasié marge: Si[_| No[_| Pancreatic[ | Biliar] | Arterial[ ] Venés[ ]

E. TRACTAMENTS PREOPERATORIS: SIL ] NOo[]
a.RDT [] b. QT [] c. CREP [ ]
Interval amb la cirurgia: Bilirubina pre CPRE:

G. DADES QUIRURGIQUES:

1. Valoracio anestésica del pacient ASAI[ ] ASATI[ ] ASAII[ ] ASAIV[ ]
2. Data de la cirurgia:

3. Duracio de la intervencid (minuts)

4. Peérdues ml 5. Transfusi6 intraoperatoria(Concentrats):

6. Diametre Wirsung mm: 7. Consisténcia pancrees Tou[ | Dur[ ]

8. Preservacio Pilorica SI[ | NO[ ] 9. Gastroenterostomia antecolica[ |
10. Resecci6 vascular: No[ |, Arterial[ ], Venos[ ]

F. EVOLUCIO POSTOPERATORIA

1. COMPLICACIONS: SI[_]/NO[ ]

Hemorragia (grau)[_], causa:

Fistula pancreatica(grau) [_| Dies Pancreatitis aguda

Fistula biliar[_] [ ] Fistula gastrica

Retras del buidament gastric (grau) [

Infeccié hospitalaria: SI[ | NO[_] Cultiu de Bilis:

Infeccid incisional[ | Abscés abdominal| | Pneumonial_|
Altres

infeccions:

160



ANNEXES

Respiratories_] Cardiocirculatories| ] Altres[_]:
Classificacio de Clavien
l. Transfusié postoperatoria: SI[ | NO[] Concentrats
2. Ingrésa UCL: SI[ ] NO[] DIES:
3. Reintervencié: SI[ ] NO [_]-Interval Cirugia: dies -Causa:
4. Dia d’ inici d’ ingesta solida:
5. Dia de retirada del drenatge:
6. Dies d’ ingrés
7. REINGRES: SI[ ] NO[ ] Causa:

G. MORTALITAT (en els primers 30 dies o durant I’ ingrés)
SI[ ] NOL] Dies Postop

- CAUSA: [ ] Hemorragia [ ] Fistula pancreatica
[ ] Abscés abdominal [ ] Sepsis
[ ] Respiratories [] Cardiocirculatories
[] Altres: [ ] MOF

H. Observacions sobre la técnica quirurgica:

I. SEGUIMENT ALS 3 MESOS
- Estat: Viu[ | Mort[ ]
-Recidiva: Si[ | No[ ]
-DMdenovo: Si[ ] Nol[ ]

- Deposicions al dia

- Test de quantificacio de grassa en femta:

- TRACTAMENTS POSTOPERATORIS: SI[ | NO[ ]

a. RDT[] b. QT[] - Esquema

. KREON[ ] - Cicles:
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ANNEXA 9.3. TAULA DE SEGUIMENT.

Preintervencio Intervencio Postoperatori immediat Seguiment
Estudi Inscripcié Dia 0 Dia 1-3-5-7-14 Als 3 mesos
Consentiment informat X
Criteris in/exclusié X
Detalls demografics, Historial médic, Examen fisic complet X
Hemograma, perfil hepatic i coagulacio X X X
Hb glicosilada X X
Marcadors tumorals (CEA i CA 19.9) X X
Valoracio anestesica X
TC helicoidal X
CPRE si Bil>20mg/Il o0 400 pmol X
Amilasa drenatge pancreatic X
Bilirubina drenatge hepatico-jejunostomia Si dubtes
Aleatoritzacié X
Pes X X X
Estudi anatomopatologic X
Test de quantificacié de grassa en femta X
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