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1.1. Epidemiologiay factores de riesgo

El cancer de esotfago es el séptimo tumor de érgano solido mas comun a
nivel mundial y la sexta causa de muerte por cancer. Existen claras diferencias
en las tasas de incidencia y mortalidad entre ambos sexos (Bray et al. 2018)

aproximadamente, el 70% de los casos ocurren en el sexo masculino.

1.1.1. Incidenciay variaciones geogréaficas

El carcinoma escamoso es el subtipo mas frecuente a nivel mundial,
siendo endémico en paises como China, Japén, India y otros de Asia central
(“cinturén del cancer de eso6fago”), con mayor incidencia en aquellos con bajo

desarrollo socioeconémico (Zhang 2013).

Por otro lado, el adenocarcinoma representa la mayor parte de los casos
de cancer de eséfago en los paises desarrollados, siendo la obesidad y la
enfermedad por reflujo gastroesofagico los principales factores de riesgo
relacionados con su aparicion. La incidencia del carcinoma escamoso esta en
descenso, posiblemente debido al desarrollo econémico y a las mejoras en la
dieta de ciertas zonas de alto riesgo en Asia; mientras que en diversos paises
desarrollados (por ejemplo, en Estados Unidos, Australia, Francia y Reino Unido)
se cree que la disminucion en la incidencia es por la reduccién en el consumo
del tabaco. A su vez, en estos paises esta aumentando la incidencia del
adenocarcinoma por la obesidad y el aumento de la enfermedad por reflujo
(Uhlenhopp et al. 2020).

En 2012, la incidencia estimada de cancer de eséfago en Espafia fue de
2090 casos nuevos con 1728 muertes (Galceran et al. 2017). En 2018 hubo 1824
fallecimientos por cancer de eséfago. Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM), la incidencia estimada de cancer de eso6fago en 2020 fue de
2383 casos, 1958 casos en varones. El registro de carcinomas esofagogastricos
de la Comunidad Valenciana incluia 120 casos de cancer de eséfago propuestos
para cirugia con intencion curativa en 2013-2014, el 48,3% localizados en la

union esofagogastrica y el 36,7% en el tercio distal (Escrig et al. 2017).
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1.2. Histopatologia

Las neoplasias de es6fago pueden ser de origen epitelial,
predominantemente el carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma,
que suman el 90%, correspondiendo el 10% restante a leiomiosarcomas,

melanomas o lesiones metastasicas, principalmente (Kleinberg et al. 2014).

El carcinoma de células escamosas se origina en el epitelio pavimentoso
estratificado del eséfago e histoldgicamente se caracteriza por formar capas de
células invasivas de morfologia poligonal, oval o en huso. Aquellos tumores bien
diferenciados presentan poco pleomorfismo nuclear con perlas escamosas bien
formadas. Estos tumores se localizan en un 20-40% de los casos en el tercio
proximal, 50-60% en el tercio medio y en un 10-20% en el tercio distal esofagico.
En cambio, el adenocarcinoma se origina predominantemente sobre la mucosa
columnar del tercio inferior del eso6fago e histolégicamente se caracteriza por
presentar un patron glandular, pudiéndose encontrar, en el caso de tumores mas
indiferenciados, elementos glandulares con células en anillo de sello (Ortiz

Escandell, Martinez de Haro, and Patrrilla Paricio 2017).

1.2.1. Factores de riesgo

Existen claras diferencias en los factores de riesgo, progresion histolégica
y alteraciones moleculares entre ambos tipos de tumor (Tabla 1.1), lo que
respalda el concepto de que el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma deben

ser considerados entidades diferentes (Kleinberg et al. 2014).

Este tipo de cancer se encuentra muy influenciado por factores
ambientales y la dieta, dadas las significativas diferencias que se observan en la
incidencia segun los distintos paises. Asi, el abuso de alcohol, el tabaco y el
efecto sinérgico de ambos son los mayores factores de riesgo para el carcinoma

escamoso en los paises occidentales.

El sexo, la edad y la raza juegan un papel fundamental en el cancer de
esoéfago, aunque los mecanismos biolégicos subyacentes no son bien conocidos.

Como en otros tumores, el riesgo para desarrollar este tipo de cancer se
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incrementa con la edad y es mas frecuente en varones. La poblacion caucasica
tiene un riesgo mayor de adenocarcinoma mientras que la negra y asiatica tienen

mayor riesgo para carcinoma escamoso.

Tabla 1.1. Factores de riesgo para los subtipos de cancer de eséfago (Kleinberg et al.
2014).

Carcinoma epidermoide Adenocarcinoma
- Tabaco: aumentado con el uso creciente - Tabaco
- Alcohol: incremento proporcional con la cantidad - Enfermedad por reflujo
consumida (>3 bebidas/dia). gastroesofagica
- Efecto sinérgico con el tabaco - Obesidad
- Nitrosaminas: dieta rica en nitratos y nitritos - Sexo masculino
- Deficiencia vitaminica: retinol, riboflavinas, acido - Raza caucéasica
ascorbido y alfa-tocoferol - Factores dietéticos:
- Impurezas del agua: petréleo consumo
- Ingesta de causticos: alcalis mayores que acidos incrementado de
- Ingesta crdnica de liquidos calientes (>70°). carne roja, hierroy
- Acalasia grasas saturadas

- Historia de radiaciones ionizantes

- Tumores previos de cabezay cuello

- Infeccion por virus del papiloma humano
- Sindrome de Plummer-Vinson

- Enfermedad celiaca

Existe una clara relacion entre la enfermedad por reflujo gastroesofagico
y el desarrollo de es6fago de Barrett (Hvid-Jensen et al. 2011), condicién en la
que el epitelio estratificado escamoso normal del eséfago es sustituido por un
epitelio metaplasico columnar, que se extiende desde la unién esofagogastrica,
como resultado del dafio crénico de la mucosa por el reflujo. El eséfago de
Barrett puede progresar a displasia y malignidad, desarrollando un
adenocarcinoma al acumular las células displasicas alteraciones genéticas. Uno
de los eventos mas tempranos que ocurren en la progresion del esofago de
Barrett a adenocarcinoma es la inactivacion de uno de los alelos del gen supresor
pl6 y del gen p53 (Kleinberg et al. 2014), apareciendo mutado este ultimo en
alrededor del 70% de los canceres de es6fago. En el carcinoma escamoso la
alteracion genética mas frecuente es la activacion del gen ciclina D1, habiéndose

demostrado su sobreexpresion en el 50% de los casos de carcinomas
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€SCamosos, Y Su asociacion con un peor prondstico (Ortiz Escandell, Martinez
de Haro, and Parrilla Paricio 2017).

1.3. Diagnostico y estadificacion del cancer de eséfago

La presentacion clinica mas frecuente del cancer de eséfago es la disfagia
(I6gica, constante y progresiva), pudiendo asociarse en muchos casos dolor

toracico o epigastrico y anemia.

Las pruebas complementarias normalmente empleadas en el diagnoéstico

y estadificacion en este tipo de tumores son:

o Esofagograma: en el que puede evidenciarse un estrechamiento irregular

del eséfago. Aunque se empleaba como método de diagndstico inicial
ante la sospecha de cancer de eséfago, incluso de forma previa al estudio
endoscopico, en la actualidad se ha abandonado su uso sistematico. En
casos concretos puede aportar informacion acerca de la localizaciéon y
extension del tumor, en especial en neoplasias estenosantes que impiden
el paso del endoscopio o advertir la presencia de una posible fistula

traqueoesofagica (Krasna 2013).

o Endoscopia digestiva alta (EDA): es la prueba diagnéstica fundamental.

Cuando el tumor es franqueable, la unién esofagogastrica (UEG), el
estbmago y el duodeno deben ser evaluados. El diagnéstico de
confirmacién se establece en base al estudio anatomopatolégico de las

biopsias tomadas en esta exploracion.

o Ultrasonografia endoscépica (USE): es la herramienta diagndstica mas

precisa para establecer la extensién locorregional del tumor. Una revision
sistemética de la literatura mostré que la sensibilidad y especificidad de
esta técnica son, respectivamente, del 81,6% y 99,4% para estadio T1,
91,4% Yy 96,3% para T2, 91,4% y 99,4% para T3y de 92,4% y 97,4% para

T4 (Kim et al. 2009). Es menos adecuada para la evaluacién de tumores
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iniciales, y para distinguir entre Tla (intramucoso) y T1b (afectacion de la
submucosa). También presenta mucha utilidad para el estudio ganglionar,
evaluando tamarfio, forma y caracteristicas ecogénicas de los ganglios
visualizados. La sensibilidad y especificidad descritas para la USE en este
aspecto son del 84,7% y del 84,6%, respectivamente, mejorando hasta el
96,7 y el 95,5 si se aflade la biopsia mediante aspiracién con aguja fina
(Puli et al. 2008).

o Tomografia computerizada (TC) de cuello, térax, abdomen vy pelvis: es la

prueba de eleccion para el estudio de extension. La TC toracica aporta
informacion acerca del parénquima pulmonar y de las estructuras
mediastinicas. Su papel fundamental en la estadificacion local del tumor
es descartar la invasion de organos adyacentes (T4). Los valores de
sensibilidad y especificidad de la técnica para detectar infiltracién aortica
o traqueobronquial son de casi el 100% y el 52-97% respectivamente.
Tiene una precision diagnéstica limitada para estadios precoces (T1-T2),
pero un grosor de pared mayor de 5 mm sugiere una lesidon T2 o mayor
(Krasna 2013). Para la evaluacion de los ganglios afectados presenta una
menor exactitud respecto a la ecoendoscopia, pues el criterio del tamafo

es un mal predictor de infiltracion tumoral.

o Tomografia por emision de positrones (PET): permite la identificacion de

enfermedad metastasica principalmente. Los estudios demuestran que el
PET detectara enfermedad metastasica no identificada en otros estudios
en aproximadamente el 15% (Krasna 2013), aunque no se ha
determinado el momento O6ptimo y mas costo-efectivo para realizar esta
prueba dentro de la secuencia diagndstico-terapéutica de este tipo de

tumores.

0 Broncoscopia: se utiliza para la evaluacion de la posible afectacion

traqueal en tumores de localizacion media y supracarinal, sobre todo
cuando no es posible realizar la ecoendoscopia, ya que ésta presenta
mayor precision para detectar la invasion del arbol traqueobronquial
(Omloo et al. 2008).



INTRODUCCION

0 Laparoscopia de estadificacién: cuyas indicaciones no estan bien

definidas en la literatura. Parece tener mayor utilidad para evaluar la
posible extension intraabdominal en pacientes con tumores voluminosos
del tercio esofagico distal o de la unién esofagogastrica. Puede detectar
pequefias metastasis hepaticas o peritoneales que se encuentran por
debajo de la capacidad de deteccién por TC o PET (Kleinberg et al. 2014).

La estadificacion del cancer de eséfago se realiza segun el sistema TNM
(tumor, nodes, metastasis) y tiene como objetivo determinar el prondstico y
planificar la opcidon terapéutica mas adecuada en cada estadio. Las ultimas
actualizaciones del TNM del AJCC/UICC (American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control) han conllevado cambios
sustanciales en el estadiaje del cancer de eséfago (Rice, Blackstone, and Rusch
2010) .

En las ediciones mas recientes, el sistema de estadificacion divide el es6fago

en cuatro regiones anatomicas (Figura 1.1):

1. El esofago cervical, que se extiende desde la hipofaringe hasta la entrada
toracica, que corresponde con las medidas desde 15 a 20 cm de los incisivos
por endoscopia.

2. El tercio superior esofagico comienza en la entrada toracica y limita por
debajo con la vena &cigos, desde 20 a 25 cm de incisivos.

3. El tercio medio esofagico se extiende desde el borde inferior de la vena
acigos hasta las venas pulmonares inferiores, con medidas endoscopicas
desde 25 a 30 cm de incisivos.

4. Por ultimo, el tercio inferior comienza en las venas pulmonares inferiores y se
extiende hasta el estbmago, incluyendo la UEG, localizado entre 30 y 40 cm

de incisivos.
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Figura 1.1. llustracion de la AJCC 8° edicion del cancer de es6fago. Anatomia del
esofago y de la union esofagogastrica, incluyendo la medida endoscopica en cm
desde los incisivos (Rice, Patil, and Blackstone 2017).
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La 72 edicién del TNM afadié una region adicional que incluye los 5 cm
finales del es6fago y 5 cm proximales del estbmago. Los tumores en esta region
se clasifican como cancer de eséfago si surgen de los 5 primeros cm proximales
de estbmago y se extienden hacia la UEG o el es6fago. Los tumores que nacen
de estos primeros 5 cm de estdmago, pero no se extienden hacia el es6fago se
clasifican como neoplasias gastricas proximales. Este es uno de los cambios
mMas importantes que aporta esta revision del TNM, ya que se trataba de una
cuestidon controvertida, debido al manejo diferente de los pacientes en funcion
de la clasificacion inicial como esofégico o gastrico. Esta revision refleja la
evidencia de que los tumores de la UEG que afectan al estbmago también tienen

un comportamiento diferente a las neoplasias gastricas.

Respecto a la afectacion de los ganglios linfaticos (N), dada la importancia
prondstica del nimero de ganglios afectos, la 72 edicion del TNM subclasifica

este parametro en 4 grupos segun el numero de ganglios afectos (NO a N3).
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Ademas, redefine los ganglios regionales incluyendo todos aquellos

periesofagicos (desde cervicales hasta el tronco celiaco).

La presencia de metastasis a distancia define la M (MO o M1). En la
clasificacion previa (62 edicidn), la afectacion de ganglios cervicales o del

territorio celiaco era considerada como M1la.

Ademas, en la 72 edicion se incluye también el grado de diferenciacion
tumoral (bien, moderado, pobre o indiferenciado) dado la importancia que
presenta éste para la supervivencia, sobre todo en tumores precoces,

diferenciando también el tercio esofagico afecto.

La 82 edicion del AJCC Cancer Staging Manual se realizé en 2017 (Rice
et al. 2017) e introdujo nuevos cambios con variaciones muy relevantes en la
estadificacion del cancer de eséfago (Tabla 1.2). Hasta entonces, el pronéstico
se basaba en los hallazgos de la anatomia patolégica después de la
esofaguectomia, sin considerar la estadificacion clinica pretratamiento y
preoperatoria en los casos en los que el paciente recibe tratamiento

neoadyuvante.

El estadiaje clinico inicial, basado sobre todo en pruebas de imagen y con
escasos rasgos histoldgicos, resulta en ocasiones poco especifico e impreciso.
El estadiaje mediante la anatomia patolégica se mantiene relevante para
tumores en estadios tempranos, pero pierde relevancia para tumores avanzados,
dada la introduccién de tratamientos neoadyuvantes, que afectan a la
profundidad de invasién en la pared del es6fago (T) y también a la afectacion
ganglionar (N). Este escenario da lugar en estos pacientes a estadiajes
diferentes, con perfiles de supervivencia distintos a los de la esofaguectomia
como tratamiento Unico. Por estos motivos, la 82 edicion del TNM propone un
estadiaje clinico (cCTNM), patologico (pTNM) y tras neoadyuvancia (ypTNM)
especifico segun la histologia del tumor.
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Tabla 1.2. Clasificacion del TNM (8° edicion del ACC/UICC).

CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS DE ESOFAGO SEGUN LA 8° EDICION
DEL TNM AJCC/UICC.

TUMOR PRIMARIO (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tla El tumor invade la lamina propia o la muscularis mucosa

Tlb Tumor invade la submucosa

T2 Tumor invade la muscular propia.

T3 Tumor invade la adventicia.

T4a Tumor resecable que invade estructuras adyacentes (pleura, pericardio,
diafragma)

T4b Tumor irresecable que invade estructuras adyacentes (aorta, cuerpo

vertebral, traquea)

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NXx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No ganglios linfaticos afectos

N1 1-2 ganglios linfaticos afectos

N2 3-6 ganglios linfaticos afectos

N3 7 0 mas ganglios linfaticos afectos.

METASTASIS A DISTANCIA (M)

Mx Metéstasis a distancia no pueden ser evaluadas.
MO No metastasis a distancia
M1 Metéastasis a distancia.

GRADO TUMORAL (G)

GX No se puede evaluar el grado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

Esta ultima edicién también modifica la consideracion de los tumores de
la union esofagogastrica. Aquellos tumores con el epicentro hasta 2 cm por
encima del cardias se consideran adenocarcinomas de esb6fago, mientras que
aguellos que afectan distalmente al cardias mas de 2 cm se consideran cancer

de estbmago.

1.4. Tratamiento del cancer de eso6fago

El cancer de estfago presenta unas determinadas caracteristicas que

condicionan su mal pronéstico. Por un lado, se trata de una patologia que
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generalmente no presenta manifestaciones clinicas hasta fases avanzadas, por
lo que, en ausencia de programas de screening (no existentes en nuestro pais
debido a su baja incidencia), suele diagnosticarse en estadios no precoces
(Uhlenhopp et al. 2020). Ademas, el eséfago presenta una red linfatica
submucosa muy abundante que da lugar a una diseminacion linfatica precoz,
aun con estadios T pequefios. Por lo que, en muchas ocasiones, este tipo de
tumor se diagnostica en nuestro medio cuando ya existe enfermedad ganglionar
o0 a distancia (Martin-Richard et al. 2016).

1.4.1. Tratamiento quirudrgico

Actualmente, la reseccién quirdrgica se considera el pilar basico del
tratamiento curativo en el cancer de eséfago. El estudio exhaustivo de cada
caso por un comité multidisciplinar y la combinacién de tratamientos con
guimioterapia y radioterapia (QRT) han demostrado mejorar las cifras de

supervivencia, ayudando a aumentar las tasas de resecabilidad.

Los procedimientos

Las técnicas quirdrgicas para realizar la esofaguectomia mas
comunmente empleadas son la técnica transhiatal, la técnica transtoracica

y la esofaguectomia en tres tiempos.

Esofaguectomia transhiatal (técnica de Orringer)

Esta técnica descrita por Orringer en 1978 (Orringer et al. 1999)
consiste en la reseccion esofagica realizada mediante laparotomia y
cervicotomia izquierda. Comporta, necesariamente, la diseccion ciega del

tramo torécico alto del es6fago.

En general, esta técnica puede estar indicada en tumores de cardias
o de esofago distal en estadios precoces (T1) con indicacion quirdrgicay en
pacientes con una importante morbilidad asociada.

El tiempo abdominal comienza con la decolacion del epiplén del colon

transverso para acceder a la transcavidad de los epiplones, continuar por la
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curvatura mayor hasta el hiato (seccionando los vasos cortos) y hacia el duodeno
para preservar los vasos gastroepiploicos derechos. Posteriormente, se realiza
la linfadenectomia del pediculo hepético y del tronco celiaco con la seccién de
los vasos coronarios en su raiz, para continuar la linfadenectomia de la arteria

esplénica (AE) proximal y paracardial derecha e izquierda.

A continuacion, se abre el hiato (maniobra de Pinotti) y se diseca el
esofago intratoracico por via abdominal, con linfadenectomia periesofagica
hasta alcanzar practicamente la carina. Al mismo tiempo, se aborda el cuello
mediante cervicotomia izquierda siguiendo el trayecto del musculo
estenocleidomastoideo, para identificar el esofago cervical, que se referencia
con una cinta de tela. Después, se diseca de forma roma la cara posterior de la
traquea y de la fascia prevertebral hasta la carina bronquial. En este momento,
se introduce la mano por via abdominal para ayudar a unir la diseccién transhiatal
con la realizada por via cervical. Disecado todo el es6fago, se secciona a nivel
cervical y se sutura a una sonda nasogastrica, extrayéndose toda la pieza por al
abdomen. Finalmente, se confecciona la plastia gastrica mediante grapadora
lineal mecénica, se asciende al cuello (via retroesternal o mediastinica) y se

realiza una anastomosis esofagogastrica a nivel cervical.

Como ventajas, desde el punto de vista anestésico, no precisa
intubacion selectiva durante la cirugia, pudiendo ser la morbilidad
postoperatoria algo menor al evitar el acceso toracico y la anastomosis

intratoracica y su posible dehiscencia grave intramediastinica.

Como inconvenientes, las fistulas y las estenosis a nivel cervical
pueden ser mas frecuentes, y la linfadenectomia asociada es mas limitada

y menos precisa que la realizada por via transtoracica.

Técnica de lvor-Lewis

Se trata de una técnica con acceso combinado por via abdominal y
toracica derecha con una anastomosis intratoracica, descrita por lvor-Lewis
en 1946 (Lewis 1946).
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Este procedimiento suele indicarse en los tumores ubicados en tercio

inferior de eso6fago y en los tumores de la unién esofagogastrica.

Con el paciente en decubito supino, se realiza una laparotomia para
la diseccién hiatal con movilizacion y division géastrica para su posterior
ascenso al torax. Posteriormente, se inicia la linfadenectomia del pediculo
hepatico con diseccion de la arteria hepatica propia (respetando en caso del Ivor
Lewis la arteria gastrica derecha), linfadenectomia de la arteria hepéatica comun
hasta el tronco celiaco, y ligadura de los vasos coronarios en su raiz. Se
completa la linfadenectomia de la arteria esplénica proximal. Una vez
seccionados los vasos coronarios, se accede al plano de la aorta abdominal

incluyendo todo el tejido linfograso periadrtico.

Se seccionan parcialmente los pilares diafragmaticos para entrar en la
cavidad toracica, sin ver la capa muscular esofagica, realizando asi una
reseccion en bloque. Se continda resecando una circunferencia de diafragma
alrededor del hiato esofagico hasta identificar por la parte superior el pericardio,
incluyendo todo el tejido linfograso en contacto con el pericardio y de la zona
paracardial derecha e izquierda.

A continuacién, se confecciona la plastia gastrica con grapadora lineal
mecanica, se inicia la seccién 2-3 cm por encima de la entrada de la arteria
pilérica en la curvatura menor gastrica con el objetivo de conseguir una plastia
de unos 4-5 cm de ancho; se continua la seccion hasta 2-3 cm cerca del cardias

(de esta forma en el tiempo toracico se puede ascender la plastia hacia el torax).

En el tiempo toracico se diseca circunferencialmente la vena acigos y se
realiza una seccion/ligadura de la vena en su cayado. Se realiza la diseccion en
bloque hasta la carina, incluyendo todo el tejido linfatico que envuelve al eséfago,
asi como la pleura contralateral para conseguir una resecciéon en bloque del
esOfago infracarinal. Se realiza ligadura del conducto toracico a nivel del
diafragma. Se confecciona una anastomosis esofagogastrostomia termino-

lateral con grapadora circular por encima del cayado de la vena acigos.
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Como ventajas, el acceso al mediastino es mas comodo y permite una
diseccién esofagica y linfadenectomia mas completa y precisa; ademas, la
anastomosis presenta menor tension que cuando se asciende la plastia a

nivel cervical, siendo menor el porcentaje de dehiscencias.

Los inconvenientes de este abordaje son que desde el punto de vista
anesteésico precisa intubacion selectiva con colapso del pulmén derecho, que
asocia un mayor dolor postoperatorio y una tasa de complicaciones
pulmonares mas elevada. Ademas, una dehiscencia anastomatica a este

nivel puede comportar un cuadro clinico grave con mediastinitis.

Técnica de McKeown

Se trata de una reseccion por triple via (abdominal, toracica derecha
y cervical izquierda) con anastomosis cervical, descrita por McKeown en
1976 (McKeown 1976). Este procedimiento suele estar indicado en tumores

de tercio medio esofagico.

Técnicamente, se realiza, en primer lugar, el tiempo toracico con el
paciente en decubito lateral derecho, con los mismos pasos que los descritos
para el tiempo toracico en la esofaguectomia Ivor-Lewis (abordaje mediante
toracotomia). A continuacion, el paciente se posiciona en decubito supino para
completar el tiempo abdominal (igual que el descrito para la esofaguectomia Ivor-

Lewis mediante laparotomia) y el tiempo cervical que se describe a continuacion.

El tiempo cervical se realiza con el paciente en decubito supino y el cuello
en hiperextension. ElI abordaje es través de una cervicotomia
preesternocleidomastoidea lateral izquierda. Se inicia con la seccion del masculo
omohioideo y de la arteria y vena tiroidea media, localizacién del es6fago cervical
y seccion de este. Se asciende la plastia gastrica por el mediastino posterior y

se confecciona la anastomosis a nivel cervical.

Esta técnica presenta las ventajas del abordaje transtoracico respecto
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a la linfadenectomia (mejor diseccién) y, ademas, la anastomosis se
confecciona a nivel cervical previniendo las sepsis mediastinicas de las

dehiscencias.

Presenta el inconveniente de ser una cirugia mas invasiva.

Esofaguectomia minimamente invasiva

Las ultimas dos décadas se han caracterizado por la introduccién de las
técnicas minimamente invasivas (toracoscopia, laparoscopia, robotica y técnicas
endoscopicas) en el campo de la cirugia esofagogéstrica (Surya S.A.Y. Biere et
al. 2012; Yibulayin et al. 2016; Straatman et al. 2017; van der Sluis et al. 2019).
Mediante estos abordajes se pretende reducir el trauma relativo al acceso
quirurgico, resultando un menor dafio tisular y pérdida sanguinea, menor dolor
postoperatorio, menor requerimiento de analgesia y estancias postoperatorias

mas cortas.

La respuesta inflamatoria excesiva y las complicaciones postoperatorias
son factores prondsticos desfavorables en la supervivencia de los pacientes con
cancer de esofago, por lo que abordajes menos invasivos son deseables para

minimizar el estrés quirargico (Yamashita et al. 2018).

El abordaje minimamente invasivo contempla varias opciones técnicas:

- EMI (esofaguectomia minimamente invasiva) total: mediante
laparoscopia y toracoscopia.

- EMI hibrida: abordajes combinados, como puede ser toracoscopia
combinada con laparotomia o laparoscopia y abordaje del térax
mediante toracotomia.

- EMI robdtica

La toracoscopia para el abordaje del es6fago toracico se empezé a

realizar y se popularizé en posicion decubito lateral izquierdo (Collard et al.
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1996), aungue otras opciones, como la toracoscopia en posicion de prono, han

ido desarrollandose y aplicAndose en este tipo de procedimientos.

Las ventajas propuestas de la toracoscopia en prono son multiples
(Noshiro and Miyake 2013). En primer lugar, se emplea la intubacion traqueal
con un tubo convencional, evitando el colapso total del pulmén, que es retirado
del campo quirdrgico por la gravedad y la presion ejercida por la creaciéon de un
capnotérax a 7-8 mmHg. Esta técnica permite una visualizacion 6ptima del
mediastino, preservando la ventilacién y la oxigenacion, en contraste con la
ventilacion unipulmonar necesaria para la esofaguectomia abierta. Asi, ofrece
una mejor vision del arco aodrtico, de las regiones subcarinal y subfrénica y de
los nervios recurrentes, para completar la linfadenectomia en el mediastino
superior. Esto puede implicar una linfadenectomia de mejor calidad, que podria
mejorar la supervivencia en estos pacientes. También aporta una mejor vision
del arbol tragueobronquial, evitando lesiones de estas estructuras. Dada la
mejora en el campo visual, pueden ser necesarios menos puertos que en la
toracoscopia en posicion lateral, disminuyendo el dolor postoperatorio y la
posibilidad de lesion de nervios y vasos intercostales. Ademas, se trata de una
posicibn mas ergondmica para el cirujano, que, junto con una mejor visualizacion

de las estructuras, puede mejorar la curva de aprendizaje.

Por otro lado, también han sido descritas posibles desventajas de la
toracoscopia en prono (Noshiro and Miyake 2013). Asi, en caso de ser necesaria
una toracotomia de emergencia, como, por ejemplo, en el caso de sangrado
masivo, esta posicion no es adecuada y seria necesario colocar el paciente en
decubito lateral. Ademas, el manejo de las complicaciones puede ser mas dificil
en esta posicién, sobre todo si ocurren en el mediastino superior. Desde el punto
de vista anestésico, pueden existir problemas asociados con el tubo
endotraqueal, como por ejemplo el desplazamiento de este o la aspiracion de
secreciones, que son mas dificiles de solucionar en la posicion prona. Otro
inconveniente de la toracoscopia en la esofaguectomia en dos tiempos es la
realizacion de la anastomosis intratoracica, que presenta mayor complejidad
técnica que en cirugia abierta. Por este motivo en ocasiones se prefiere el

abordaje en tres campos con la anastomosis a nivel cervical. Existen diversas
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opciones, como en cirugia abierta, para la creacion de una anastomosis
intratoracica mediante abordaje minimamente invasivo: manual o mecénica,
latero-lateral, termino-lateral, etc., aunque ninguna de ellas ha demostrado
presentar menor tasa de complicaciones y mejores resultados funcionales (Maas
et al. 2012).

Durante las Ultimas décadas estas técnicas se han impuesto, y aunque no
existe un gran numero de estudios prospectivos aleatorizados, multiples series
retrospectivas, comparativas y estudios de cohortes, han demostrado sus
resultados favorables sin comprometer los resultados oncolégicos. Estos
resultados se consolidan en el estudio clinico aleatorizado TIME (Straatman et
al. 2017) que incluye 150 pacientes de 5 hospitales europeos, y describe tasas
de supervivencia a 3 afios del 40,4% en el grupo de cirugia abierta frente al
50,5% en el grupo de cirugia minimamente invasiva (p=0,207). El estudio
aleatorizado RAMIE trial traslada estos resultados a la esofaguectomia roboética
(van der Sluis et al. 2019). Esta técnica se ha descrito como un abordaje factible
y seguro, con una menor pérdida sanguinea, menor estancia hospitalaria y
menor tasa global de complicaciones. No se han descrito diferencias en cuanto
a la tasa de fuga anastomotica, reseccion RO o supervivencia global (Yibulayin
et al. 2016; Surya S.A.Y. Biere et al. 2012; Guo et al. 2016), aunque algunos
estudios reportan un mayor numero de ganglios obtenidos cuando se utilizan
técnicas minimamente invasivas (Palazzo et al. 2015; Parameswaran et al. 2009;

Berger et al. 2011; Siaw-Acheampong et al. 2020).

Ivor-Lewis minimamente invasivo

Se realiza en primer lugar, el tiempo abdominal y luego el tiempo toracico.

Tiempo abdominal: Abordaje laparoscopico, posicion del paciente en decubito

supino.

Colocacion de trocares:

o Trocar para la éptica a nivel umbilical
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o Trocar de 12 mm a nivel del hipocondrio izquierdo del paciente para la mano
derecha del cirujano

o Trocar de 12 mm en hipocondrio izquierdo para la mano izquierda del cirujano

o Trocar de 5 mm en vacio izquierdo para el ayudante

o Trocar de 5 mm en vacio derecho para separar el higado

Tiempo toracico: Abordaje toracoscépico (neumotérax a 7-8 mmHg), posicién

del paciente en decubito prono.

Colocacion trécares:

o Trocar de 12 mm a nivel punta de la escapula 6° espacio intercostal (camara)

o Trocar de 12 mm a nivel del 8° espacio intercostal linea escapular posterior,
donde se realizara la toracotomia de asistencia.

o Trocar de 12 mm a nivel 3-4 espacio intercostal linea escapular posterior para
la mano derecha del cirujano.

o Trocar de 5 mm a nivel 2-3 espacio intercostal borde superior de la escapula

para el ayudante.

McKeown minimamente invasivo

Se inicia con el tiempo toracoscopico con el paciente en decubito prono y
sin intubacion selectiva (mismas caracteristicas descritas que para la técnica lvor
Lewis). La colocacién de los trocares es igual que en el procedimiento anterior.
En este caso, se procede a la diseccién del es6fago supracarinal hasta el
estrecho toracico. Posteriormente, el paciente se coloca en decubito supino,
para continuar con el tiempo abdominal y el tiempo cervical, como descrito

previamente.

Opciones quirurgicas para lareconstruccién del tubo digestivo

La reconstruccién del transito tras una reseccion esofagica se puede
realizar principalmente mediante la interposicién de estémago, colon o

intestino delgado.
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La gastroplastia es la técnica de eleccion para la reconstruccion tras
una esofaguectomia y consiste en la realizacibn de un tubo gastrico
siguiendo la curvatura mayor. Conlleva la ligadura y seccion de las arterias
gastrica izquierda, pilérica y los vasos cortos, de manera que la Unica
vascularizacion de la plastia serd a través de los vasos gastroepiploicos
derechos.

La coloplastia es la técnica mas utilizada para aquellos pacientes en
los que el estbmago no pueda ser utilizado para la reconstruccion
(gastrectomia previa o esofagogastrectomias totales) (Davis 2003). Es una
técnica compleja y suele estar asociada a una elevada tasa de

complicaciones (Reslinger et al. 2016).

La reconstrucciéon mediante injerto de yeyuno es una técnica muy
compleja que requiere la realizacién de microcirugia vascular y que debe
realizarse en centros especializados con equipos multidisciplinares (Gaur
and Blackmon 2014).

La linfadenectomia en el cancer de eséfago

Anatdmicamente, el eséfago presenta la particularidad de localizarse
en tres compartimentos diferentes (cuello, térax y abdomen). Esta
caracteristica, junto con la amplia red submucosa que posee, hacen que la
afectacion ganglionar por este tipo de tumores pueda ocurrir en cualquier
ganglio desde el cuello hasta el abdomen, e incluso estar distantes al tumor
primario. Con el incremento de estos conocimientos, después de 1980, la
diseccién ganglionar amplia en el cancer de es6fago comenz6 a ganar
popularidad. En los afios 60, Nakayama (Nakayama 1961) y Logan (Logan
1963) propusieron el papel de la linfadenectomia del tronco celiaco y del
mediastino en el tratamiento del cAncer esofagogéstrico. Posteriormente, en
los aflos 70, Sannohe (Sannohe et al. 1981) fue el primero en defender la
necesidad de la linfadenectomia cervical en base a la alta incidencia de

ganglios cervicales metastasicos en sus series.



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

La imposibilidad de precisar con certeza el estado real de la
diseminacion linfatica a partir de los exadmenes complementarios
preoperatorios ha favorecido una tendencia a la linfadenectomia amplia de
rutina. Esta actitud se ha visto favorecida por el comportamiento tumoral,
gue en un 34% de ocasiones presenta saltos en su diseminacion regional,
obviando ganglios préoximos y debutando en zonas linfaticas alejadas
(Sharma et al. 1994).

La distribuciéon de las metastasis linfaticas depende de algunas
caracteristicas del tumor, como son la localizacion, la histologia, la
profundidad de la invasion tumoral y el tratamiento neoadyuvante. Hagens
realizé una revision sistematica (Hagens et al. 2020) con el objetivo de
identificar los patrones de distribucion linfatica en relacion a la histologiay a
la localizacion del tumor, en el que se incluyen 14 estudios y 8952 pacientes.
Los resultados mostraron que, tanto el carcinoma escamoso como el
adenocarcinoma, metastatizan a ganglios cervicales, toracicos vy

abdominales independientemente de la localizacion del tumor (Figura 1.2).

Figura 1.2. Prevalencia de metastasis linfaticas segun la localizacion del tumor en el
carcinoma escamoso. A tercio superior, B tercio medio, C tercio inferior. (Hagens et al.
2019)
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Esta revision evidencié que escasos estudios describen el patron

metastasico del adenocarcinoma, y que la literatura es heterogénea en la
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clasificacion y descripciéon de los ganglios. El estudio TIGER (Hagens et al.
2019) es un estudio observacional multicéntrico que esta investigando la
distribucién de las metastasis ganglionares en el cancer de esofago
(adenocarcinoma y carcinoma escamoso) intentando dar respuestas a estas

cuestiones.

Existen principalmente dos clasificaciones de las diferentes
estaciones linfaticas: la 8° edicion del cancer de esofago de la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) (Ajani et al. 2019) y clasificaciéon de
la Sociedad Japonesa de Esoéfago (Japan Esophageal Society) (Matsubara
et al. 2017). La clasificacion japonesa es mas detallada, sobre todo en la
zona cervical y mediastinica. A continuacion, se muestran ambas
clasificaciones de las estaciones ganglionares: la realizada para el estudio
TIGER (Hagens et al. 2019) (Figura 1.3) y la clasificacion japonesa (Figura
1.4).

No existe uniformidad en la literatura en cuanto al significado y
extension de linfadenectomia. Existen diversas nomenclaturas,
clasificaciones y denominaciones de las técnicas quirdrgicas, con
considerables variaciones entre oriente y occidente. Los términos como
“reseccion en bloque”, “linfadenectomia en dos campos” o “linfadenectomia
radical” se utilizan indistintamente, siendo la literatura publicada al respecto
muy heterogénea y los estudios dificiles de comparar. Parece que existe
acuerdo general en cuanto al concepto de linfadenectomia en 3 campos.
Grupos en Europa, Norte América y Japon (Jamieson et al. 2009) describen
un abordaje similar, que incluye grupos ganglionares abdominales del 1 al
12 (linfadenectomia D2), todo el tejido asociado con el eséfago en el térax
incluyendo el conducto toracico, subcarinal y de la ventana aortopulmonar,
ganglios bronquiales y de ambos nervios recurrentes. En el cuello se
incluyen los ganglios profundos carotideos, del territorio de la yugular
interna, supraclaviculares y de los nervios recurrentes. Esta linfadenectomia
no se ha utilizado de forma sistemética en Europa y es mas propia de zonas

de Asia.
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El término linfadenectomia en dos campos se utilizé inicialmente por
cirujanos japoneses (Akiyama et al. 1994) para transmitir la exéresis de todo
el tejido linfatico asociado al eséfago en el térax y al estbmago en el
abdomen. En los udltimos afios, ha habido una tendencia a utilizar este
término para la linfadenectomia infracarinal y del mediastino inferior,
asociando los ganglios paratraqueales derechos, pero sin realizar una
diseccion sistematica del mediastino superior (Dresner et al. 2000).

Figura 1.3. Clasificacion de las estaciones linfaticas (Hagens et al. 2019).
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Figura 1.4. Clasificacion de las estaciones ganglionares de la Japan Esophageal
Society (Matsubara et al. 2017).
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El término esofaguectomia en bloque es un término que se emplea de
forma general para expresar la reseccion del tumor y los tejidos circundantes
gue pueden contener células malignas. Su uso para la esofaguectomia lo
popularizaron Skiner y DeMeester (J. A. Hagen et al. 2001), pero se ha
empleado para nombrar diversos tipos de linfadenectomia, y en muchas

ocasiones carece de precision anatémica.

En el articulo de Jamieson (Jamieson et al. 2009) se acuerdan
recomendaciones para la terminologia referente a la linfadenectomia en el

cancer de esoéfago, consensuando los siguientes términos:

1. Procedimientos con linfadenectomia radical:

- La linfadenectomia en tres campos incluye una diseccion
abdominal superior (D2), ganglios mediastinicos inferiores, medios
y superiores, y ganglios cervicales inferiores.

- La linfadenectomia en dos campos es la misma linfadenectomia
gue la descrita en tres campos, pero excluyendo los ganglios
cervicales.

- La linfadenectomia en dos campos infracarinal omite los ganglios
cervicales y la diseccion del mediastino superior.

2. Linfadenectomia no radical: incluye wuna linfadenectomia
conservadora en la que se incluyen los ganglios en proximidad al
tumor, el eséfago y la parte superior del estbmago.

3. Como principio, todos los procedimientos descritos se consideran
esofaguectomia en bloque, pero, dado que este término carece de

connotacion anatémica, resultaria mas correcto evitarlo.

En Europa, se suelen emplear los siguientes términos para referirse
al tipo de linfadenectomia realizada a nivel toracico: una linfadenectomia

estandar, una ampliada o extendida y otra total.

La linfadenectomia estandar es la mas limitada y comprende la
exeéresis de los grupos ganglionares subcarinales (107), paraesofagicos del

tercio medio toracico (108), bronquio principal (109 L/R), paraesofagicos del
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tercio inferior toracico (110), supradiafragmaticos (111) y mediastinicos

posteriores (112).

En cuanto a la linfadenectomia ampliada, afiadiria a los anteriores los
paraesofagicos del tercio superior toracico (105), los recurrenciales

derechos (106recR) y los traqueobronquiales derechos (106tbR).

Por ultimo, la linfadenectomia total afiadiria a la ampliada los grupos
ganglionares recurrenciales izquierdos (106reclL) y tranqueobronquiales
izquierdos (106tbL).

En cuanto a la linfadenectomia cervical, también difiere segun paises
e incluso segun hospitales, no habiendo un consenso internacional. En Asia
se realiza sistematicamente y en Europa se suele indicar en casos de
sospecha de afectacion de los ganglios cervicales en tumores de tercio
medio esofagico. Debe hacerse bilateral incluye la linfadenectomia de los
grupos ganglionares paraesofagicos (101 R/L), cervicales profundos (102

R/L) y los supraclaviculares (104R/L).

La relacion evidenciada entre el nUmero de ganglios resecados y la
supervivencia a largo plazo de los pacientes sometidos a una esofagectomia
por cancer es otro motivo que apoya Yy refuerza el empleo de
linfadenectomias amplias. Diversos estudios han demostrado que un mayor
numero de ganglios analizados se relaciona con una mayor supervivencia,
tanto en pacientes con diseminacion linfatica como sin ella, siendo un factor
predictor independiente de supervivencia. (Altorki et al. 2008; Schwarz and
Smith 2007; Peyre et al. 2008; Groth et al. 2010). La linfadenectomia amplia
de rutina puede no significar un aumento de la supervivencia en los estadios
mas precoces sin afectacion linfatica (T1aNOMO) ya que el riesgo de
metastasis ganglionares es muy bajo; y tampoco parece tener impacto en la
supervivencia en pacientes con un nimero de ganglios afectos alto (mas de
5-8 ganglios) (Rizk et al. 2010).
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Existe controversia en la literatura respecto a esta cuestién, dado que
una linfadenectomia extensa comporta un aumento del tiempo operatorio y
puede dar lugar a mayor morbilidad. Un metaandlisis que compara
linfadenectomia en 2 campos frente a 3 campos, que incluye 2 estudios
clinicos controlados aleatorizados y 18 estudios observacionales con cerca
de 7000 pacientes, muestra que la linfadenectomia en 3 campos mejora la
tasa de supervivencia global, pero se acomparfa de una mayor paralisis de
los nervios recurrentes y dehiscencias de anastomosis (Ma et al. 2014).
Ademas, otros estudios no han reportado en sus resultados un beneficio en

la supervivencia (Lagergren et al. 2016).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda el
analisis de al menos 15 ganglios en la pieza quirurgica para el estudio de la
diseminacion linfatica y estadificacion correcta, en pacientes sin tratamiento
QRT previo (Ajani et al. 2019).

Morbimortalidad asociada

La cirugia del cancer de eséfago presenta tasas de morbimortalidad altas,
debido a la localizacion del eséfago y a la complejidad de la técnica quirdrgica.
La tasa de complicaciones después de la cirugia refleja una combinacion entre
la adecuada seleccion de pacientes, la indicacidon para la cirugia, la experiencia
quirargica y los cuidados perioperatorios. La morbimortalidad ha descendido en
las Ultimas décadas debido a diversos motivos, como pueden ser las mejoras
técnicas, el conocimiento de la enfermedad o la implementacion de circuitos de
rehabilitacion multimodal o “fast track” (Griffin et al. 2020). A pesar de estos
avances, la esofaguectomia continGa presentando mayor riesgo de muerte
comparado con otros tumores que se tratan mediante cirugia. Un estudio de
Donald E. Low, que incluye 2704 esofaguectomias, reporta una tasa global de
complicaciones de hasta el 59%, con una mortalidad a 30 dias y 90 dias del 2,4%

y del 4,5% respectivamente (Low et al. 2017).

Las complicaciones intraoperatorias pueden ser graves, al encontrarse el

es6fago muy préximo a estructuras vitales, como la aorta, tragquea, vasos
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pulmonares, vena cava o pericardio. La incidencia y gravedad de las
hemorragias ocasionadas durante la esofaguectomia, asi como la necesidad de
transfusion intraoperatoria, han disminuido como resultado de una técnica
quirdrgica mas precisa, la utilizacion de nuevas tecnologias y la aplicacion de

técnicas minimamente invasivas (Yibulayin et al. 2016).

Dentro de las complicaciones intraoperatorias también se incluyen las
lesiones traqueobronquiales y pulmonares, que son poco frecuentes, pero
potencialmente graves. Suelen producirse durante la diseccion de tumores
localmente avanzados localizados a nivel de la carina y supracarinal, o durante
la diseccidn ganglionar mediastinica. Generalmente, estas lesiones ocurren en

la pars membranosa de la trdquea o de los bronquios principales.

La incidencia de lesién del nervio laringeo recurrente varia en un 3-45%
(Low et al. 2017) segun la experiencia y las vias de abordaje. Pueden producirse
durante la diseccion cervical o durante la diseccion del mediastino superior, y
puede provocar alteraciones en la fonacidon, aspiraciones pulmonares y

neumonias.

La lesion del conducto toracico es una complicacién poco frecuente pero
gue puede ser grave. Generalmente, esta ocurre tras la movilizacion del esofago
durante la linfadenectomia mediastinica en forma de seccién del conducto
principal o de los linfaticos colaterales. Puede condicionar una pérdida
importante de liquidos, proteinas y linfocitos que produzcan malnutricion e
inmunodepresion, aumentando el riesgo de complicaciones pulmonares y
sépticas (Milito et al. 2020).

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes son las pulmonares
(Low et al. 2015). Entre ellas se encuentran: neumonia, derrame pleural,
neumotorax, atelectasias, insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés
respiratorio y la broncoaspiracion. Los factores que influyen en la aparicion de
estas complicaciones son dependientes del paciente (actividad fisica baja,
desnutricién, comorbilidad respiratoria crénica y tabaquismo) o perioperatorios

(técnica quirdrgica, colapso pulmonar, duracion de la cirugia, sindrome de
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respuesta inflamatoria sistémica precoz). Asi, la optimizacién cardiorrespiratoria,
el uso de anestesia toracica epidural, la extubacion precoz, la restriccion en el
aporte de liquidos perioperatorio, la reduccién de pérdidas heméticas y la
preservacion de la funcion de las cuerdas vocales son factores bien establecidos
que pueden permitir la reduccién en la incidencia de las complicaciones

respiratorias (Boshier et al. 2015).

La fibrilacion auricular también es una complicacion frecuente asociada a
la reseccidn esofagica, relacionandose su aparicion con la existencia o posterior

desarrollo de complicaciones (Seesing et al. 2018).

En 2012 se realizé una revision sistematica acerca de las complicaciones
quirdrgicas reportadas en la literatura, que incluyé 57299 esofaguectomias
(Blencowe et al. 2012). En esta revision, las tasas de complicaciones reportadas

se resumen en la tabla 1.3.

Tabla 1.3. Complicaciones reportadas por (Blencowe et al. 2012).

Rango de tasas reportadas (%)

Tasas de morbilidad

Fuga anastomdtica 0,0-35.0
Fuga quilosa 0,8-11,0
Neumonia 15-38,9
Lesién del nervio laringeo recurrente 0,0-31,1
Isquemia/necrosis de la plastia 0,0-10,0
Esofagostomia 0,5-3,0
Tasas de mortalidad
Mortalidad a 30 dias 0,0-11,0
Mortalidad intrahospitalaria 0,0-15,4

Este estudio evidencié que existe una heterogeneidad importante tanto en
la definicion de las complicaciones reportadas, como en la categorizacion segun
la gravedad. Esta revision llevo a la creacion de un consenso internacional para
la estandarizacion de la recogida de datos relacionados con las complicaciones

de la esofaguectomia (Low et al. 2015), con la finalidad de unificar criterios, evitar
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sesgos Yy permitir las comparaciones entre diferentes publicaciones y
poblaciones. Asi, en el afio 2017 publico resultados que se reflejan en la tabla
1.4.

Tabla 1.4. Complicaciones reportadas por (Low et al. 2015)

Tasas reportadas (%)

Tasas de morbilidad

Fuga anastomdtica 11,4
Fuga quilosa 4,7
Neumonia 14,6
Lesién del nervio laringeo recurrente 4,2
Isquemia/necrosis de la plastia 1,3
Derrame pleural 9,9

Tasas de mortalidad
Mortalidad a 30 dias 2,4

Mortalidad intrahospitalaria 4,4

1.4.2. Tratamiento con quimioterapiay radioterapia

Aunque la cirugia es la piedra angular del tratamiento potencialmente
curativo del cancer de eséfago, el abordaje quirdrgico Unico presenta una
elevada tasa de recaidas locales y sistémicas y resultados de supervivencia no
tan buenos como seria deseable. En la actualidad, terapias adyuvantes y
neoadyuvantes han demostrado mejorar la supervivencia en pacientes
seleccionados, por lo que, el tratamiento del cancer de eso6fago localmente
avanzado ha evolucionado desde la cirugia Unica, a una terapia combinada,

donde se incluyen diferentes esquemas de radio y quimioterapia.

Tratamiento neoadyuvante en el cancer de es6fago

El tratamiento neoadyuvante se emplea con los objetivos de disminuir la
actividad tumoral, tratar la enfermedad micrometastasica e incrementar la

resecabilidad favoreciendo la reduccién del estadio tumoral.
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Existen varios metaanalisis (Sjoquist et al. 2011; Pasquali et al. 2017) que
muestran el beneficio del tratamiento neoadyuvante. Generalmente, se trata de
estudios que combinan ambos tipos histologicos y diferentes esquemas de

tratamiento, pero todos ellos reflejan un beneficio claro en la supervivencia.

Se describen y reportan a continuacion los ensayos y publicaciones mas
relevantes que han estudiado el efecto del tratamiento con QRT y QT

coadyuvante.

La QRT preoperatoria se asocia a una mayor supervivencia global, mayor
supervivencia libre de enfermedad y mayor tasa de respuesta patolégica
completa, en comparacion con quimioterapia preoperatoria o cirugia sola, en
pacientes con cancer de esofago locoregional resecable (Ajani et al. 2019; P.
van Hagen et al. 2012; Oppedijk et al. 2014).

En el estudio CROSS (Shapiro et al. 2015), cuyos resultados han marcado
la practica clinica de muchos centros europeos en los ultimos afos, se
aleatorizaron 363 pacientes con carcinoma de esodfago y de la UEG (tanto
carcinoma escamoso como adenocarcinoma) en estadios cT1cN1-cT2-3cNO-1 a
recibir quimioradioterapia preoperatoria seguida de cirugia o exclusivamente
intervencion quirdrgica. En el seguimiento a largo plazo se demostré que el
tratamiento con carboplatino, paclitaxel y radioterapia concomitante seguido de
cirugia mejora la supervivencia a 5 afios y la supervivencia libre de enfermedad,
comparado con la cirugia sola en pacientes con cancer de eso6fago localmente
avanzado resecable (con 84,1 meses de seguimiento la supervivencia fue de
48,6 meses en el grupo de la QRT frente a 24 meses en el grupo de cirugia,
p=0,003). Ademas, la incorporacion de este tipo de terapias no repercute de
forma negativa en la calidad de vida postoperatoria de los pacientes, comparado

con la cirugia como tratamiento unico (Noordman et al. 2018).

Sin embargo, el beneficio del tratamiento neoadyuvante con QRT no esta
claramente establecido en tumores resecables mas precoces (estadio 1), por lo
que probablemente en estos casos, si el paciente no tiene contraindicacion, la

cirugia sera el tratamiento de eleccién. El estudio francés FFCD 9901 (Mariette
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et al. 2014) se aleatorizaron 195 pacientes estadio | o Il (TL 0 T2, NOo N1y
T3NO, MO) con cancer de esoéfago toracico (adenocarcinoma o carcinoma
escamoso) a cirugia directa o a QRT seguida de cirugia. Tras un seguimiento de
94 meses, no hubo diferencias entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a
la supervivencia. Ademas, el grupo de pacientes con tratamiento neoadyuvante

presentd mayores tasas de mortalidad perioperatoria.

En Europa el tratamiento con QT perioperatoria 0 preoperatoria se
emplean con frecuencia para pacientes con cancer de esofago distal y de la
UEG. Esto es debido a la influencia del estudio MAGIC (Cunningham et al. 2006).
En este ensayo clinico aleatorizado se asignaron pacientes con adenocarcinoma
resecable de estomago, UEG y de tercio inferior de eséfago a quimioterapia
perioperatoria con ECF (epirrubicina, cisplatino e infusion de 5-fluorouracilo)
seguida de cirugia, o a cirugia sola. El régimen perioperatorio con ECF disminuy6
el tamafio y el estadio tumoral y mejoré de forma significativa la supervivencia
global (OR 0,75; IC95% 0,60-0,93, p=0,009) y la supervivencia libre de
enfermedad (36% frente a 23%).

En el estudio clinico aleatorizado fase Il/1ll FLOT4 (Al-Batran et al. 2016)
se ha comparado el régimen ECF frente a FLOT (5-fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) en pacientes con adenocarcinomas de la UEG y
gastricos resecables. El régimen FLOT obtuvo una mayor tasa de respuesta
patologica completa, menor incidencia de efectos adversos graves y mayor
supervivencia global. Dada la toxicidad que presenta este régimen, en pacientes
con Performance Status moderado seria recomendable emplear un régimen

FOLFOX (&cido folinico, fluorouracilo y oxaliplatino) (Ajani et al. 2019).

Actualmente, esta desarrollandose el estudio NeoAEGis (Reynolds et al.
2017), con el objetivo de comparar el efecto de la quimioterapia perioperatoria y
la quimioradioterapia neoadyuvante en pacientes con adenocarcinoma de

esoéfago y de la UEG.
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Tratamiento definitivo con quimioradioterapia

El tratamiento definitivo con QRT es una opcion terapéutica para el
carcinoma epidermoide de esoOfago. En estos casos se preserva el eséfago, y
puede aportar una mayor calidad de vida a los pacientes evitando la morbilidad
de la esofaguectomia. El tratamiento quirdrgico puede no ser una opcion viable
en pacientes con enfermedad avanzada irresecable, mala condicién general
(estado de salud) o con un estado deteriorado después de la quimioradioterapia

administrada con intencién neoadyuvante.

Multiples estudios han evaluado los resultados de la QRT definitiva en
pacientes con cancer de esoéfago (estadios iniciales a localmente avanzado)
como alternativa a la cirugia (Mikhail et al. 2017; Motoori et al. 2012; Wang et al.
2018). Sin embargo, estos estudios incluyen poblaciones y regimenes de
tratamiento muy heterogéneos, por lo que no pueden extraerse conclusiones
solidas de los mismos, aunque ninguno de los estudios con quimioradioterapia
definitiva ha obtenido los mismos resultados que se observan con QRT seguida

de cirugia, especialmente en pacientes con adenocarcinoma.

El tratamiento con QRT con intencidon definitiva es un tratamiento
razonable para los carcinomas epidermoides de localizacion supracarinal,
fundamentalmente en aquellos pacientes cuya comorbilidad contraindique la
cirugia, asi como en los tumores con criterios de irresecabilidad (T4b). También
se puede plantear no realizar reseccion quirargica en el caso de los carcinomas
epidermoides con respuesta completa a la QRT, sin olvidar que los pacientes
gue se intervienen tienen mejor control local de la enfermedad, menos tasas de
recaida, menor necesidad de prétesis endoluminales y, por tanto, mejor calidad
de vida (Mariette, Piessen, and Triboulet 2007; Barbetta et al. 2018; B.-Y. Wang
et al. 2019).
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1.5. Lafuga anastomoética en la cirugia del es6fago

La fuga o fistula anastomotica tiene un impacto muy importante en la
evolucion del paciente tras la esofaguectomia, ya que se asocia con un aumento
de la morbimortalidad, estancia hospitalaria, formaciébn de estenosis
postoperatoria y peor calidad de vida (Schuchert et al. 2010; Martin Rutegard et
al. 2012; Kassis et al. 2013). Esta complicacion puede conllevar secuelas
importantes en el postoperatorio temprano, pero también a largo plazo por el
riesgo de estenosis de la anastomosis y disfagia. Una comprension profunda de
sus causas y sus factores predisponentes, técnicas para su prevencion y manejo
diagnéstico y terapéutico son de vital importancia para el equipo quirdrgico
(Jones and Watson 2015).

En el estudio de Blencowe y cols. sobre las complicaciones tras una
esofaguectomia, (Blencowe et al. 2012) las fugas anastomaéticas fueron citadas
con frecuencia en la mayor parte de los articulos incluidos en la revision, aunque
con hasta 22 definiciones diferentes, por lo que la literatura publicada acerca de
esta complicacion es muy heterogénea, tanto en la definicion y clasificacion,

como en el tratamiento aplicado para intentar solucionarla.

Segun el consenso de complicaciones publicado en 2015 por el
Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) (Low et al. 2015), se
define fuga anastomotica como el defecto que afecta a todo el grosor de la pared
en el es6fago, la anastomosis, la linea de grapas o la plastia, sea cual sea su
forma de presentacion o el método de identificacion utilizado. Esta clasificacion

divide en tres grupos las dehiscencias:

- Tipo I: Defecto local que no requiere un cambio del tratamiento ni el
empleo de tratamiento médico especifico o de modificacién de la dieta.

- Tipo II: Defecto localizado que requiere tratamiento intervencionista pero
no quirdrgico, por ejemplo, mediante radiologia intervencionista para
drenaje, implantacién de endoprétesis o apertura de la herida en la
cabecera del paciente y mechado con gasas de la incision.

- Tipo lll: Defecto localizado que requiere tratamiento quirdrgico.
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1.5.1. Andlisis de los factores de riesgo

La cirugia del es6fago tiene ciertas caracteristicas y peculiaridades
gue la diferencian del resto de intervenciones sobre el tracto digestivo
(Urschel 1995). Asi, las tasas de fuga anastomoética documentadas y
asociadas a este tipo de procedimiento son mas elevadas que en otras
cirugias, existiendo multiples factores que pueden justificarlo (Tabla 1.5).

Tabla 1.5. Factores relacionados con la fuga de la esofagogastrostomia (Urschel

1995).
Inherentes Locales Factores Sistémicos
técnicos

Ausencia serosa Insuficiencia Tensioén Malnutricidn
arterial y venosa

Extraperitoneal (fundus gastrico) Localizacién de Hipotensidn/hipovole

la anastomosis mia

Fibras Tension

musculares Técnica de Hipoxia

longitudinales Distension confeccion de la
gastrica anastomosis Insuficiencia renal

Técnicamente

demandante Compresién Errores Uso de corticoides
extrinseca

Tabaquismo

Factores inherentes a la cirugia del es6fago

En primer lugar, la esofaguectomia es un procedimiento que implica
mayor complejidad técnica en comparacion con otras resecciones del tubo
digestivo por la exposicion mas limitada que en la cavidad peritoneal, la
dificultad de las anastomosis en localizacion cervical e intratoracica y por su

relacién con estructuras vitales.

Las fugas anastomoticas toracicas se exponen a la presion negativa
intrapleural, que contribuye a la contaminacion extensa de la cavidad pleural
y generalmente conllevan a mediastinitis, empiema y fallo multiorganico por
sepsis. Las fugas anastomaticas a nivel cervical se manifiestan con dolor,

fiebre, signos inflamatorios o por salida espontanea de material purulento,
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alimento o saliva a través de la incisién cervical. Suelen ser menos graves y
su tratamiento consiste en la mayor parte de los casos en la apertura amplia
de la cervicotomia para drenaje, curas locales, antibioterapia y soporte

nutricional (Famiglietti et al. 2020).

En segundo lugar, la estructura de la pared esofagica y la inexistencia
de una auténtica membrana serosa en el eséfago suponen una reduccion
del tejido fibroelastico de la pared a efecto de seguridad en las suturas. Las
fibras musculares longitudinales del es6fago también pueden contribuir a una
menor fuerza de la sutura (Urschel 1995). Debido a esta estructura, la
capacidad del es6fago para la distension y la prolongacion es bastante limitada,
lo que constituye un obstaculo para la reseccion parcial esofagica con
restablecimiento de su continuidad mediante sutura directa. Esta caracteristica
obliga a la realizacion de plastias gastricas o célicas principalmente como
método sustitutivo. Por la localizacion, la necesidad de amplios margenes de
reseccion y la escasa capacidad de distension y prolongacion del esoéfago,
la anastomosis puede estar sometida a cierta tension, lo cual también puede

contribuir a la aparicion de fuga anastomatica.

Factores locales

Segun Akiyama (H. Akiyama et al. 1978), para la creacion de una
plastia gastrica adecuada que permita una correcta movilizacion y el
ascenso al térax o al cuello, la arteria gastrica izquierda, los vasos
gastroesplénicos cortos del fundus y la gastroepiploica izquierda son
disecados y seccionados. En ocasiones, es necesaria también la ligadura
de la arteria gastrica derecha para la creacion de una plastia gastrica mas
estrecha y de mayor longitud para ascenderla nivel cervical. En esta
situacion, los vasos gastroepiploicos derechos permanecen como los Unicos
responsables de la vascularizacion de la plastia gastrica, por lo que siempre
existe cierto grado de isquemia arterial e insuficiencia venosa después de la

movilizacién gastrica (Urschel 1998; Reavis 2009).
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En diferentes estudios anatomicos se han descrito las caracteristicas
de la vascularizacién de esta plastia gastrica (Liebermann-Meffert, Meier,
and Siewert 1992; Thomas et al. 1979). Asi, la arteria gastroepiploica
derecha aporta la vascularizacion a la plastia en su totalidad, irrigando el 60%
de la misma. El siguiente 20% de irrigacion es aportado por el remanente de
la arteria gastroepiploica izquierda (aunque su conexién con la arteria
gastroepiploica derecha es minima); y la parte mas craneal, que corresponde
al fundus gastrico, se vasculariza Unicamente a través de conexiones
microvasculares de la mucosa y submucosa. Este esquema de

vascularizacion se representa en la figura 1.5.

Figura 1.5. Caracteristicas anatémicas del aporte sanguineo a la pared del tubo
gastrico. Distancia del piloro a la anastomosis gastroepiploica (Py-a), arteria
gastroepiploica izquierda (a-c), parte mas craneal de la plastia (c-b), distancia del
piloro al final de la plastia (Py-b), distancia del piloro al final de los vasos
gastroepiploicos (Py-c). Tronco celiaco (c.a.), vasos mesentéricos (s.m.). Tomada

de Liebermann-Meffert (Liebermann-Meffert, Meier, and Siewert 1992).

b__ 100%

c 80%

a_—— 60%

Py 0%
4+ s.m

También puede influir en la fuga anastomética la manipulaciéon o las
fuerzas ejercidas en la totalidad de la plastia. Por ejemplo, la compresion
extrinseca, la torsion o su distension pueden afectar a la integridad de la
anastomosis. Una plastia gastrica elaborada de forma adecuada, de amplitud
y longitud Optimas, para un ascenso sin tension es fundamental para la
correcta cicatrizacion de la esofagogastrostomia. También la ruta de

ascenso de la plastia (retroesternal o mediastino posterior) puede influir en
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la tasa de fuga de sutura. Un factor que permanece casi invariable en los
estudios publicados sobre las fugas de anastomosis es su mayor incidencia
en el caso de la anastomosis a nivel cervical (S. S AY Biere et al. 2011; Klink
etal. 2012; Kassis et al. 2013; S. R. Markar et al. 2013; Sivesh K. Kamarajah,
Lin, et al. 2020). Posiblemente, una mayor longitud de la plastia, déficit de
vascularizacion y tension, influyan en la aparicion de un mayor numero de

dehiscencias de anastomosis a este nivel.

Factores técnicos

Los factores técnicos del proceso de confeccién de la anastomosis
esofagogastrica también tienen influencia en el desarrollo de una fuga
anastomaotica (Liu et al. 2014; Deng et al. 2015). Se han descrito multiples
métodos para confeccionar una anastomosis esofagogastrica: manual (una
capa o dos, diferentes tipos de sutura absorbible o no reabsorbible),
mecanica (linear o circular) y abordajes hibridos con combinacion de ambas
técnicas. Ademas, la anastomosis puede ser termino-terminal, latero-lateral,
o termino-lateral (Y. Yuan, Wang, and Chen 2015). Hasta la actualidad,
ningun estudio ha conseguido demostrar la superioridad de una técnica
respecto a otra con una calidad de evidencia elevada.

Factores sistémicos

Ademas, en la posible aparicién de una fuga anastomotica también tienen
influencia los factores sistémicos relacionados con el paciente (Sivesh K.
Kamarajah, Lin, et al. 2020).

En un estudio que incluy6 7595 esofaguectomias (Kassis et al. 2013) se
detectaron como factores dependientes del paciente, que influyen en la aparicion
de una fuga de anastomosis, la obesidad, fallo cardiaco, enfermedad coronaria,
enfermedad vascular, hipertensién arterial, uso de esteroides, diabetes,
insuficiencia renal, consumo de tabaco, tiempo quirdrgico superior a 5 horas y el

tipo de procedimiento.
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Otro estudio unicéntrico (Van Daele et al. 2016) que incluy6é 412
esofaguectomias tipo Ivor-Lewis, identific6 en el andlisis univariante a la
insuficiencia renal, la diabetes mellitus, un score ASA elevado, el tabaquismo

activo y el uso de corticoides como factores de riesgo para la fuga anastomatica.

En un metaandlisis (S. R. Markar et al. 2013) en el que se estudiaron los
principales factores que se reconocen como influyentes en la integridad de la
sutura (manual/mecanica, cervical/toracica, minimamente invasiva/abierta,
mediastino anterior/posterior 'y acondicionamiento isquémico), no se
demostraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
anastomosis mecanica 0 manual, esofaguectomia minimamente invasiva o
esofaguectomia abierta, ni en la ruta de ascenso de la plastia por mediastino
anterior o posterior. Solo el metaandlisis de estudios aleatorizados prospectivos
mostré una mayor incidencia de fuga anastomaética en la anastomosis a nivel
cervical respecto a la intratoracica, con resultados estadisticamente

significativos.

1.5.2. Diagnéstico de la fuga anastomoética

El diagnéstico de sospecha de una fuga anastomoética tras una
esofaguectomia debe establecerse ante cualquier signo de sepsis o infeccion
local de la herida en el postoperatorio temprano. Este cuadro clinico, como otras
dehiscencias en el tubo digestivo, suele ir acompafado de empeoramiento del
estado general, fiebre o alteracidn de los parametros inflamatorios en la analitica

(leucocitosis, elevacion de PCR y procalcitonina...).

Las pruebas complementarias mas utilizadas para confirmar el diagnéstico

son (Jones and Watson 2015) :

- Esofagograma con Gastrografin (Amidotrizoato meglumina 660 mg/1 ml
Amidotrizoato sodico 100 mg/1 ml). Ha sido el método tradicionalmente

mas utilizado, ya que evalua la anastomosis y aporta informacion sobre la
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forma, integridad y vaciamiento de la plastia. Se ha estudiado como
método de rutina para comprobar la anastomosis en el postoperatorio al
4°-7° dia, pero ha mostrado una baja sensibilidad y una tasa elevada de
falsos negativos (hasta 57%), por lo que su utilidad como método
diagnéstico de la fuga anastomotica es controvertida (Hu et al. 2017).
Endoscopia: esta técnica ha demostrado ser segura incluso en el
postoperatorio inmediato, y permite valorar la integridad de Ila
anastomosis con una alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar
una fuga, evaluando posibles grados de isquemia o0 necrosis.
Tomografia computerizada (TC) con contraste oral e intravenoso. Permite
visualizar el cuello, el térax y el abdomen, facilitando la deteccion de la
fuga anastomdética y ayudando a determinar la extension y la localizacion

de posibles colecciones que precisen drenaje.

1.5.3. Tratamiento de la fuga de la anastomosis

El manejo de la fuga anastomatica requiere un apropiado juicio quirdrgico y

depende, fundamentalmente, del estado hemodindmico y séptico del paciente,

la localizacion de la anastomosis, la extension del defecto, la presencia de

isquemia de la plastia y de la afectacion de las estructuras vecinas. Se pueden

resumir los posibles enfoques terapéuticos de este problemas en (Jones and
Watson 2015):

Abordaje no quirdrgico: incluye el tratamiento médico con antibiodticos y
nutricion enteral por sonda y/o nutricion parenteral. Las fugas
anastomoticas a nivel cervical generalmente se tratan con apertura de la
herida y drenaje con curas locales.

Intervencionismo radiologico: es de utilidad para la colocacion de drenajes
para evacuar colecciones y en algunos centros para la colocacion de
prétesis cubiertas.

Terapia endoscoépica. El desarrollo de las técnicas endoscopicas ha
cambiado el manejo de las perforaciones esofégicas y de la dehiscencia

anastomotica en la cirugia esofagica (Dasari et al. 2014). Ademas, del
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empleo de stents endoscopicos, también se han descrito otras técnicas
como pueden ser los clips o el VAC endoluminal (EVAC) (Famiglietti et al.
2020) para tratar este tipo de problemas. El objetivo de estas terapias es
la oclusién del defecto de la anastomosis, teniendo en cuenta que
colecciones asociadas pueden precisar uso de drenajes percutaneos o
quirdrgicos.

- Abordaje quirargico: existen varias opciones que se utilizaran teniendo en
cuenta factores locales, experiencia quirdrgica y el estado del paciente.
Se han descrito técnicas como el refuerzo de la anastomosis con epipldn,
pericardio o flap muscular; o la desconexion de la anastomosis con
esofagostoma y/o retirada de la plastia gastrica en casos de necrosis y

pacientes con estados sépticos graves.

1.5.4. Medidas preventivas o de optimizacién parareducir el
porcentaje de fugas anastomaoticas

Se han dedicado multiples esfuerzos para intentar reducir el porcentaje
de fugas anastomoticas tras una esofaguectomia. En diversos estudios clinicos
y en animales se ha demostrado una reduccion intraoperatoria de la
perfusion y oxigenacion tisular, sefialando la isquemia vascular del fundus
gastrico como principal causa de la dehiscencia de la esofagogastrostomia
(Schroder et al. 2004; Pham et al. 2011). Entre las diferentes medidas
empleadas para reducir la tasa de dehiscencias destacan los métodos utilizados
para evaluar la perfusién de la plastia, mejorar la misma acondicionandola, o el

refuerzo de la anastomosis con el omento mayor.

La evaluacion de la perfusion de la plastia puede prevenir la necrosis o0
ayudar a confeccionar la anastomosis escogiendo la zona con una mejor
perfusién sanguinea. Tradicionalmente, la evaluacién de la vascularizacion de la
plastia se ha realizado con métodos poco objetivos y fiables, como la inspeccion
visual y la palpacion del pulso. Incluso la medicion mediante ultrasonografia
Doppler Unicamente aporta informacion acerca de la macrocirculacion, siendo la
microcirculacion en la parte mas craneal de la plastia uno de los puntos clave

para la cicatrizacion de la anastomosis. Los métodos mas empleados para
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realizar la evaluacidon de esta vascularizaciéon son la fluorescencia con verde de
indocianina, la flujometria mediante laser Doppler y la espectroscopia de
infrarrojo cercano (Jansen et al. 2018). Asi, estos cambios en la perfusion se han
relacionado con el desarrollo de fuga de anastomosis, aunque estas mediciones
presentan algunos inconvenientes. La inexactitud en la medicién de la perfusion
y la ausencia de parametros cuantitativos pueden dar lugar a interpretaciones
subjetivas, no existiendo en la actualidad consenso sobre el método mas

adecuado para evaluar la perfusion de la plastia.

La fluorescencia con verde de indocianina es uno de los métodos mas
empleados y una técnica emergente en la actualidad (Figura 1.7). Diversos
estudios lo han utilizado para la evaluacion de la perfusion de la plastia antes de
la anastomosis, permitiendo la confeccion de la anastomosis en la zona con una
mejor perfusion sanguinea. Se trata de una técnica segura y que en diversos
estudios parece estar asociada a una reduccién de la fuga de anastomosis y de
necrosis de la plastia (Maxime D. Slooter et al. 2019; Ladak et al. 2019). Una
revision sistematica y metaanalisis (Maxime D. Slooter et al. 2019) para evaluar
la influencia del uso de esta técnica en la esofaguectomia, mostré6 un menor
namero de fugas anastomoticas y necrosis de la plastia en el grupo en el que se
utilizé (OR 0,30, 1C95% 0,14-0,63). En determinados estudios ha resultado ser
un factor independiente para fuga anastomotica tras una esofaguectomia
(Zehetner et al. 2015; Ohi et al. 2017). Una de las limitaciones de esta técnica es
la ausencia de objetividad y de limite para definir la adecuada o insuficiente
perfusion de la plastia. Asi, se ha planteado que el tiempo hasta el realce
fluorescente de la zona anastomotica puede ser un parametro Util para
establecer un limite objetivo (M D Slooter et al. 2020). Otros métodos
cuantitativos se han descrito con la finalidad de dotar de mayor objetividad a este
método (Ishige et al. 2019; Kumagai et al. 2018; Koyanagi et al. 2016), habiendo
sido utilizados como parametros de medicion el realce en los 90 primeros
segundos (Figura 1.6), curvas tiempo-intensidad de fluorescencia o la velocidad

del flujo de verde de indocianina.
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Figura 1.6. Vision intraoperatoria de la vascularizacion de la plastia géastrica tras
inyeccion intravenosa de verde de indocianina. (Unidad de Cirugia Es6fago-Gastrica,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe).

Figura 1.7. Visién intraoperatoria de la imagen de fluorescencia con verde de
indocianinatras 15 s, 40 sy 60 s (Ohi et al. 2017).

b

Rapid perfusion areas Low perfusion areas Slow perfusion arcas Low perfusion areas

15 - 40 sec Sufficient perfusion arcas  Insufficient perfusion arcas

40 - 60 sec

La omentoplastia ha sido utilizada para reforzar diversas anastomosis
gastrointestinales. Esta técnica consiste en cubrir la linea de sutura con un flap
de omento. El papel que el omento desempeiia cubriendo procesos inflamatorios
o perforaciones viscerales en el abdomen es bien conocido, motivo que ha
llevado a pensar que puede ejercer el mismo efecto en este tipo de anastomosis.
Diversos estudios han explorado esta técnica en la anastomosis
esofagogastrica, con resultados favorables para la reduccion de la incidencia de
la fuga de sutura (Sepesi et al. 2012; Yong Yuan et al. 2012; Wiggins et al. 2015).
Un metaanalisis de la Cochrane en 2012 (Yong Yuan et al. 2012) incluy6 dos
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estudios aleatorizados con 449 pacientes, en el que la incidencia de fuga
anastomotica fue significativamente menor en pacientes con omentoplastia
respecto a aquellos sin omentoplastia (RR 0,22; 95% IC 0,08 a 0,58); pero el
beneficio adicional s6lo se mostré en pacientes en los que se realizo

esofaguectomia transhiatal en el andlisis por subgrupos.

También se ha descrito (Velanovich and Mohlberg 2006) la creacion de
un flap con la parte superior de la plastia gastrica para cubrir la anastomosis
(Figura 1.8), mostrando resultados esperanzadores (ninguno de los 26 pacientes

a los que se les realizo este refuerzo tuvo dehiscencia de sutura intratoracica).

Figura 1.8. Esquema de la creacion del flap para cubrir la anastomosis (Velanovich and
Mohlberg 2006).

<
>
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1.6. Estenosis de la anastomosis tras la esofaguectomia
1.6.1. Definicion e incidencia
La estenosis de la anastomosis es una complicacion con una incidencia

reportada del 9,1-46% (Tanaka et al. 2018), dependiendo de los criterios

empleados para definir esta complicacion.

La estenosis de la anastomosis se entiende como una reduccioén de su

calibre que causa clinica de disfagia o impactacién del bolo alimentario. Su
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aparicion se asocia con una disminucion importante de la calidad de vida del

paciente, dada la dificultad que supone para la alimentaciéon y la pérdida de peso.

1.6.2. Factores de riesgo

Diversos estudios han analizado factores de riesgo para el desarrollo de
esta complicacion. Entre ellos destaca la presencia de una fuga anastomética en
el postoperatorio como factor independiente (Ahmed et al. 2017; Van Heijl et al.
2010). El probable déficit de perfusién asociado a las fugas de anastomosis,
junto con la inflamacion asociada al proceso, parecen factores que afectan al
desarrollo de esta complicacion. Es evidente que, en la literatura y la experiencia
clinica, la presencia de fuga ansatomética en el postoperatorio y estenosis van
de la mano. No esta claro si el déficit de vascularizacion inherente a la plastia
gastrica influye en la anastomosis, y a su vez en la estenosis, 0 si tiene mas

influencia la inflamacién que ocurre con la presencia de la fuga de anastomosis.

Existen varias cuestiones respecto a la relacién del tipo de anastomosis
con la incidencia de la estenosis postoperatoria. En primer lugar, se ha descrito
una mayor incidencia de estenosis en anastomosis cervicales respecto a las
anastomosis toracicas (Ahmed et al. 2017). Ademas, (Van Heijl et al. 2010) se
ha demostrado que el desarrollo de estenosis en los 90 dias posteriores a la
cirugia, la quimiorradioterapia neoadyuvante y la fuga de anastomosis se
relacionaron de forma estadisticamente significativa con la presencia de
estenosis refractarias que precisan un elevado numero de dilataciones

endoscopicas.

Como se ha comentado anteriormente, no se ha identificado todavia el
tipo de anastomosis Optima a realizar tras una esofaguectomia, dado que no se
ha logrado encontrar diferencias en las tasas de fuga de anastomosis, aunque
si se ha descrito una mayor incidencia de estenosis en las anastomosis
mecanicas frente a las manuales. Un metaanalisis (Honda et al. 2013) compara
los resultados de la confeccion de la anastomosis manual frente a mecanica,
incluyendo un total de 12 estudios aleatorizados y un total de 1407 pacientes,

concluye que la anastomosis mecanica circular es una técnica valida que reduce
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el tiempo operatorio, pero que asocia una mayor incidencia de estenosis de
anastomosis. En una serie con 236 pacientes (Hosoi et al. 2019) un calibre de
anastomosis de 25 mm se asocido de forma independiente en el analisis
multivariante con una mayor tasa de estenosis postoperatorias, aunque otros
estudios previos no han podido establecer diferencias en este aspecto
(Yendamuri et al. 2011).

Otros métodos de anastomosis mecanica se han investigado como
factores que pueden reducir la incidencia de estenosis de la anastomosis, como
son la mecénica laterolateral o la semimecéanica (W. P. Wang et al. 2013; Price
et al. 2013; Noshiro et al. 2013); aunque existen otros estudios aleatorizados
donde no se ha logrado encontrar diferencias en cuanto a la tasa de estenosis
al afio de la intervencidn con la anastomosis semimecanica respecto a la circular
(Hayata et al. 2017).

En algunos trabajos (Fjederholt et al. 2018; Hosoi et al. 2019) se ha
relacionado el uso de antiinflamatorios no esteroideos durante el postoperatorio
con la presencia de fugas anastomdéticas en la cirugia de los tumores de la unién
esofagogastrica, postulandose que la inhibicion de la ciclooxigenasa y de las

prostaglandinas puede alterar la produccién de colageno y la angiogénesis.

1.6.3. Diagnostico y tratamiento

El principal tratamiento empleado para tratar esta complicacion es la
dilatacion endoscdpica, requiriendo algunos pacientes dilataciones repetidas en
el tiempo. Diversos estudios han reportado la eficacia y seguridad de este
procedimiento para el tratamiento de esta complicacion, con un indice de
perforaciones del 0,0-0,4% y tasas de éxito del 83%-100% (Yoda et al. 2012;
Chiu et al. 2004).

1.7. Lanecrosis de la plastia gastrica

La necrosis de la plastia gastrica es una complicacion infrecuente, pero

gue puede ser muy grave. En el estudio acerca de las complicaciones de Donald
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E. Low (Low et al. 2017) que incluyo 2704 esofaguectomias, se describen 34
necrosis (1,3%), mientras que en el estudio de Blencowe (Blencowe et al. 2012),
con 57299 esofaguectomias, la incidencia reportada fue del 0 al 10%.

El consenso para la estandarizacibn de las complicaciones de la
esofaguectomia del ECCG (Low et al. 2015) clasifica esta complicacion en tres
tipos:

o Tipo 1. Necrosis focal de la plastia, identificada por endoscopia,
cuyo tratamiento es la vigilancia adicional o tratamiento no
quirdrgico.

o Tipo 2: Necrosis focal de la plastia identificada por endoscopia y no
asociada a una fuga libre de la plastia o de la anastomosis. El
tratamiento es quirdrgico, pero no comporta una derivacion
esofégica.

o Tipo 3: Necrosis amplia de la plastia, tratada con reseccion
completa de la plastia y derivacion.

La evidencia clinica indica que la arteria gastroepiploica derecha es
suficiente para garantizar una adecuada perfusion de la plastia gastrica sin
complicaciones en la mayoria de los casos. No obstante, en determinados
estudios anatomicos acerca de la vascularizacion de la plastia (Liebermann-
Meffert, Meier, and Siewert 1992) se ha demostrado que la arteria
gastroepiploica derecha es la Unica que mantiene el flujo y que el aporte de la
parte superior de la plastia es a través de una red microscopica, haciéndola

mucho mas susceptible a fenémenos isquémicos.

1.7.1. Anadlisis de los factores de riesgo

Los factores de riesgo identificados para el desarrollo de esta
complicacion (Wormuth and Heitmiller 2006; Athanasiou et al. 2019) incluyen
aguellos relativos al paciente, factores técnicos y también factores
postoperatorios (Tabla 1.6). Una técnica inadecuada en la creacién o manejo de

la plastia, la irradiacion externa, un bajo gasto cardiaco o episodios de
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hipotensién mantenida durante el postoperatorio, cirugia abdominal previa y la

torsion de la plastia en el mediastino parecen ser los mas frecuentes.

Tabla 1.6. Factores de riesgo identificados para el desarrollo necrosis de la plastia

gastrica (Athanasiou et al. 2019).

Factores dependientes Factores técnicos Factores
del paciente postoperatorios
Enfermedad vascular Torsion de la plastia Hipotension
periférica postoperatoria o shock
Cardiopatia isquémica Hiato estrecho Uso de farmacos
vasopresores
Estenosis del tronco Lesion de los vasos
celiaco y de la aorta gastroepiploicos
Fallo cardiaco, fraccion de  Suturas a la fascia
eyeccion baja prevertebral durante
esofaguectomia
transhiatal
Diabetes mellitus Entrada toracica estrecha

en anastomosis cervicales

Plastia gastrica estrecha

Un estudio (Lainas et al. 2017) con 481 pacientes sometidos a una
esofaguectomia Ivor-Lewis, donse se evaluo el grado de estenosis y calcificacion
preoperatorias del tronco celiaco mediante una TC, evidenci6 una mayor
proporcion de estenosis del tronco celiaco en los pacientes que tuvieron necrosis
de la plastia gastrica (el 80% de los pacientes con necrosis presentaron
estenosis del tronco celiaco por el sindrome del ligamento arcuato medio o por

arteriosclerosis).

En la esofaguectomia, realizar una reseccién sin comprometer la
vascularizacién géastrica es esencial para una reconstruccion adecuada. Pueden
existir lesiones durante la diseccion que pasen inadvertidas, o una mala posicion
de la plastia en el mediastino que cause tension u obstruccion al flujo venoso
(Athanasiou et al. 2019).
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El efecto que la analgesia epidural toracica podria ejercer sobre la
vascularizacion de la plastia gastrica es tema de controversia. Algin estudio
(Michelet et al. 2007) ha sugerido que la anestesia epidural, probablemente
debido al bloqueo simpético que provoca, podia mejorar el flujo de la plastia
gastrica. En cambio, otros trabajos (Al-Rawi et al. 2008) demuestran por
flujometria laser Doppler que la bupivacaina administrada por via epidural reduce

la presion arterial y el gasto cardiaco por bloqueo simpatico.

1.7.2. Presentacién clinicay diagndstico

La presentacion clinica depende del grado de necrosis o isquemia de la
plastia, pudiendo desencadenar un importante cuadro clinico de sepsis. El
diagnéstico se realiza principalmente por endoscopia, que mostrara una mucosa
gastrica oscura o necrética. Un estudio con 100 pacientes (Page et al. 2013) en
los que se realizd endoscopias en la primera semana tras la esofaguectomia,
resulté en una precisién del 100% para el diagnéstico de fugas anastomoticas y
para valorar el estado de la plastia, siendo un método seguro sin ninguna
complicacion. El diagndstico de sospecha y temprano, asi como un tratamiento
adecuado son fundamentales para reducir la elevada mortalidad asociada a esta

complicacion (cercana al 90% en algunas series (Wormuth and Heitmiller 2006).

1.7.3. Tratamiento

El tratamiento depende de la extension de la necrosis y del estado general
del paciente. Los casos leves con fuga de anastomosis y sin una necrosis
extensa se pueden tratar de forma conservadora con stents endoscépicos o
drenajes (Liang et al. 2017). En casos seleccionados con areas pequefias de
isquemia perianastomatica, en pacientes estables sin comorbilidad, ha sido
publicada con éxito la reparacion de la anastomosis sobre un tubo en T
(Athanasiou et al. 2019). Sin embargo, los casos de necrosis extensa requieren
una cirugia para exéresis de la plastia gastrica y la confeccion de una
esofagostomia y yeyunostomia de alimentacion.
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En una serie publicada sobre 554 pacientes (Oezcelik et al. 2009), se
identifico isquemia de la plastia intraoperatoria (mediante inspeccion y medicion
del flujo sanguineo con doppler) en 37 pacientes y se realiz6 una
esofagogastrostomia y fijacion de la plastia al tejido celular subcutaneo con una
reconstruccién diferida 90 dias después. Esta estrategia advirtié una evolucion

favorable de la anastomosis en casi todos ellos (94,5%).

1.8. Acondicionamiento de la plastia gastrica

1.8.1. Concepto y base fisiopatoldgica

A pesar de que la causa de la fuga anastomética después de la
anastomosis esofagogastrica se asume multifactorial, la isquemia que provoca
la gastrolisis y seccion de diferentes arterias para poder ascender la plastia
gastrica al térax o al cuello, ha sido descrita como uno de los mecanismos
principales para el desarrollo de una dehiscencia anastomatica y/o de estenosis
(Reavis 2009).

El mayor aporte de flujo sanguineo en el estbmago en condiciones
normales se realiza a través de la arteria gastrica izquierda y los vasos cortos
del fundus. Estudios anatomicos en los afios setenta demostraron que, como
norma general, las ramas principales recorren un corto trayecto subseroso
para penetrar la capa muscular hacia la submucosa, donde se ramifican y
forman un extenso plexo vascular. Diversas anastomosis entre las arterias
gastrica derecha e izquierda, gastroepiploica derecha e izquierda, y entre
los vasos cortos y arteria gastrica izquierda han sido demostradas en
estudios experimentales (El-Eishi, Ayoub, and Abd-el-Khalek 1973).

Para minimizar los efectos de la isquemia en la plastia gastrica,
Akiyama (S. Akiyama et al. 1996) propuso en los afios 90 realizar un
acondicionamiento isquémico de la misma con anterioridad a la cirugia. Este
procedimiento, basado en el denominado “fenémeno de retraso” (Delay
phenomenon) (Dhar and Taylor 1999), consiste en realizar una

desvascularizacion parcial gastrica en el periodo preoperatorio que permitira
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una adaptacion a las condiciones isquémicas y una mejora de la

microcirculacién a nivel de la zona del fundus.

Asi, de forma preoperatoria se procede a la embolizacion percutanea
con microcoils de las arterias gastrica izquierda, gastrica derecha vy
esplénica, manteniendo Unicamente la arteria gastroepiploica derecha

permeable (Figura 1.9).

Figura 1.9. Esquema del acondicionamiento isquémico de la plastia.
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En un grupo de 24 pacientes, se estudio la vascularizacion mediante
angiografias, evidenciando que antes de la embolizacion, la mayor parte de
la vascularizacion de la parte superior del estbmago dependia de la arteria
coronaria y los vasos cortos y que la arteria gastroepiploica derecha era de
didmetro pequefio, con flujo observable hasta la mitad de la curvatura
mayor. Inmediatamente después del acondicionamiento, la arteriografia
mostraba una ligera dilatacién de la gastroepiploica derecha, pero el flujo
hacia la parte superior del estbmago era minimo. Tres semanas después del
procedimiento, la arteria gastroepiploica derecha se mostraba mas dilatada,
y el flujo hacia la parte superior del estbmago era abundante. Con un
medidor de flujo laser, midieron la tasa de reduccién del flujo sanguineo en

los pacientes embolizados, y lo compararon con un grupo control de
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pacientes no embolizados. La reduccion media del flujo sanguineo al
estomago fue del 23% en el grupo con acondicionamiento y del 65% en el
grupo control (es decir, los pacientes sometidos al acondicionamiento
presentaron una menor reduccion del flujo sanguineo en la plastia). Por
tanto, el acondicionamiento se describié como una terapia segura y efectiva
con posibilidad de mejorar el flujo de la plastia gastrica y con la expectativa
de reducir la frecuencia de la fuga anastomética en la cirugia esoféagica (Seiji
Akiyama et al. 1998).

Posteriormente, se han publicado multiples series y estudios con la
experiencia del acondicionamiento isquémico, tanto en animales como en

pacientes.

Estudios del acondicionamiento en animales

El acondicionamiento isquémico se ha estudiado en animales, mediante
laparoscopia o0 laparotomia, evaluando los cambios en la vascularizacion e
histologia en la plastia y zona de la anastomosis (Alfabet et al. 2003; Jones Beck
et al. 2011; Cuenca-Abente et al. 2008; Lamas et al. 2008; Mittermair et al. 2008;
Perry et al. 2013; Reavis et al. 2005). Estos estudios han demostrado
alteraciones en el flujo sanguineo después de confeccionar la plastia gastrica,
con una progresiva recuperacion de la circulacion con el paso de los dias.
Ademas, se han publicado beneficios histoldgicos por la adaptacion del tejido a

las condiciones de isquemia.

Un estudio (Bludau et al. 2010) reporta que 5 dias después de la
movilizacién total del estbmago, la saturacion de oxigeno del fundus alcanza

niveles similares a los de antes de la devascularizacion.

Varios estudios han descrito, mediante flujometria Doppler, una
disminucién subita del flujo en el estbmago cuando se confecciona la plastia
gastrica con una recuperacion posterior del mismo (Jones Beck et al. 2011,
Cuenca-Abente et al. 2008; Mittermair et al. 2008; Reavis et al. 2005). Asi se ha

evidenciado (Urschel et al. 1997) un incremento progresivo en la circulacion
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del estbmago tras su acondicionamiento, alcanzando un 81% de los valores
iniciales después de 14 dias y una recuperacion de los valores normales
después de 3 semanas. En estudios histolégicos (Lamas et al. 2008; Perry
et al. 2013; Reavis et al. 2005; Pham et al. 2011) también se han descrito
beneficios en la cicatrizacion de la anastomosis observando vasodilatacion,

angiogénesis e incremento del flujo sanguineo en el fundus gastrico.

Tras realizar un condicionamiento isquémico mediante ligadura de la
arteria gastrica derecha, arteria gastrica izquierda y vasos cortos en
roedores, se ha demostrado una buena vascularizacion del fundus, con un
incremento de la vasodilatacion y angiogénesis, menor depdsito de colageno
en la anastomosis, menor dafio isquémico y atrofia muscular (Reavis et al.
2005). Estos hallazgos se constataron en otro estudio (Perry et al. 2013), en
el que evidenciaron mejor preservacion de la muscularis propia y menor
inflamacion y depdsito de colageno tras 30 dias de acondicionamiento

isquémico.

Una mejora en la microcirculacion es otra manifestacién importante del
posible beneficio del acondicionamiento isquémico del estbmago, lo cual ha
sido demostrado mediante el empleo (Mittermair et al. 2008), de microscopia

de fluorescencia en roedores.

1.8.2. Aspectos técnicos y opciones

En la literatura se han descrito principalmente dos abordajes para realizar
el acondicionamiento isquémico del estdbmago previamente a una
esofaguectomia: el abordaje laparoscopico y la embolizacién por radiologia

intervencionista.

Acondicionamiento mediante embolizacidén percutanea

Los estudios reportados describen su experiencia desde la descripcion del
procedimiento por Akiyama (S. Akiyama et al. 1996). Se trata de un

procedimiento que se realiza con anestesia local, siendo el abordaje mas comuin
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a través de la arteria femoral derecha. Se realizan angiografias previas al
procedimiento para el estudio de la vascularizacion, y una vez finalizado el
mismo para la confirmacién de la interrupcion de la misma en las arterias
seleccionadas. Es un procedimiento factible y seguro, con diferentes resultados

sobre su implicacion en la disminucion de la tasa de fuga anastomotica.

En la mayor parte de los estudios que describen la experiencia con el
acondicionamiento isquémico percutaneo mediante embolizacion (S. Akiyama et
al. 1996; Seiji Akiyama et al. 1998; Isomura et al. 1999; Diana et al. 2011; Farran
et al. 2011; Ghelfi et al. 2017; Mir¢ et al. 2018) se incluye la embolizacion de las
arterias gastrica derecha, izquierda y arteria esplénica, en un tiempo variable
previo a la cirugia (desde 5 a 21 dias). En algunos casos el procedimiento es

incompleto debido a la dificultad de embolizar la arteria gastrica derecha.

En los estudios de Akiyama (Seiji Akiyama et al. 1998) e Isomura (Isomura
et al. 1999), se estudia el efecto de la embolizacién en el flujo sanguineo después
de la confeccion de la plastia gastrica, evidenciandose una menor disminucion
del flujo sanguineo en el estbmago en los casos con acondicionamiento, con

diferencias estadisticamente significativas (27,5% vs 68,9% p<0,005).

La serie mas larga publicada con acondicionamiento percutaneo (Miro et
al. 2018) incluye 97 pacientes consecutivos con reconstruccion mediante plastia
gastrica y anastomosis a nivel cervical, con una tasa de fuga anastomatica del

7%, resueltas todas ellas de forma conservadora.

Algunos estudios reportan la tasa de dehiscencia de sutura en series de
pacientes de forma comparativa con pacientes sin acondicionamiento de la
plastia (Seiji Akiyama et al. 1998; Diana et al. 2011; Ghelfi et al. 2017). Ghelfi
publicé el estudio comparativo con mayor niumero de pacientes: un estudio
retrospectivo con 46 casos con acondicionamiento (3 semanas antes de la
cirugia) y 13 controles. Los pacientes con acondicionamiento presentaron una
menor tasa de fuga anastomatica (13% vs 46%) (p=0,02) y una menor mortalidad
global (2% vs 23%) comparados con los pacientes sin acondicionamiento. Diana

y cols. reportan un estudio retrospectivo comparativo con 38 pacientes, 19 de
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ellos con acondicionamiento entre el 17° y 5° dia previo a la cirugia. La tasa de
fugas anastomoticas descrita fue del 11% en los casos acondicionados y del
21% en controles, pero sin significacion estadistica, destacando una mayor

tendencia a ser leves en pacientes acondicionados.

Por otro lado, también se han descrito complicaciones asociadas a este
procedimiento realizado mediante embolizacion. Las mas frecuentes son el dolor
abdominal leve, nauseas, infarto y necrosis esplénica (Seiji Akiyama et al. 1998;
Isomura et al. 1999; Diana et al. 2011; Ghelfi et al. 2017; Mir6 et al. 2018).
También se ha comunicado en la literatura pancreatitis distal (Farran et al. 2011),
extravasacion arterial e induccién de cambios inflamatorios alrededor de
estructuras vasculares (Seiji Akiyama et al. 1998). Se describe un caso de

hemorragia de la arteria femoral (Miro et al. 2018).

En el mismo sentido, se ha descrito dificultades en la cateterizacion
vascular debido a estenosis del tronco celiaco o al pequefio tamafio que tiene la
arteria gastrica derecha en ocasiones (Farran et al. 2011). En el articulo de Diana
(Diana et al. 2011) sdélo en un caso se embolizé la arteria géastrica derecha,
mientras que en el de Ghelfi (Ghelfi et al. 2017), describen que en el 17% de los
casos no se pudo embolizar dicha arteria aunque no se encontraron diferencias
en la tasa de dehiscencia. En la serie de Miré (Mir¢ et al. 2018), que incluye 97
pacientes acondicionados, reportan un 17% de fracasos en el intento de

embolizacién de la arteria gastrica derecha.

Acondicionamiento mediante laparoscopia

El procedimiento consiste en la interrupcion de parte de la vascularizaciéon
gastrica mediante un abordaje quirdrgico durante la laparoscopia exploradora
realizada para establecer el estadiaje preoperatorio en este tipo de tumores. Fue
descrito por primera vez por Nguyen (Nguyen et al. 2006), con una serie
retrospectiva de nueve casos en los que se realizaba ligadura de la arteria
gastrica izquierda y yeyunostomia de alimentacién durante una laparoscopia
exploradora de estadificacion. Desde entonces, multiples estudios han reportado

Su experiencia con variaciones en la metodologia aplicada para realizar la
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técnica, afladiendo en algunos la ligadura de los vasos cortos, (Perry et al. 2010;
Nguyen et al. 2012; Zahedi et al. 2012; Yetasook et al. 2013), la movilizacion
completa del estébmago (Schroder et al. 2010) o incluso la preparacion completa
de la plastia gastrica (Pham et al. 2017; Nguyen et al. 2006; Perry et al. 2010;
Zahedi et al. 2012; Yetasook et al. 2013). Yetasook describié junto al
acondicionamiento, afiadir la movilizacion de la unién esofagogéstrica y una
disecciéon mediastinica de 4 cm y de los ganglios del tronco celiaco para la
estadificacion. Destaca en su estudio que se produjo una demarcacion
isquémica (por cambios necréticos en el fundus) en el 17% de sus pacientes,
que conllevo una modificacién de la localizacion de la linea de grapas para la

confeccion de la plastia.

Los resultados en los diferentes estudios respecto a la tasa de fuga
anastomotica son dispares, aunque la mayoria de las estadisticas refieren una
tendencia a la disminucién de la fuga anastomatica sin alcanzar resultados
estadisticamente significativos. El trabajo que contiene mayor nimero de casos
es un estudio clinico aleatorizado (Schroder et al. 2010) con 238 pacientes con
acondicionamiento mediante laparoscopia, en el que se liga la arteria gastrica
izquierda 4-5 dias antes de la cirugia (Ivor-Lewis) sin obtener diferencias
significativas en la incidencia de fuga anastomadstica entre acondicionados y no

acondicionados.

Otro estudio retrospectivo (Nguyen et al. 2012) y comparativo incluye 152
pacientes sometidos a esofaguectomia minimamente invasiva, 81 de ellos con
acondicionamiento de la plastia una media de 6 dias antes de la cirugia, con
ligadura de la arteria gastrica izquierda y los vasos cortos, reportando una tasa
de fuga 11,1%, frente al 8,5% en pacientes sin acondicionamiento, con
resultados no estadisticamente significativos. Otra serie presenta 131 pacientes
(67 de ellos con acondicionamiento dos semanas antes de la cirugia) (Wajed,
Veeramootoo, and Shore 2012) con una tasa de fugas en el grupo de
acondicionamiento del 13,4%, frente al 18,8% del grupo sin acondicionamiento.
En estos estudios se evalla la gravedad de la fuga anastomotica, reportando la
mayoria de ellos una menor severidad, con menores necesidades de

reintervencion, mayor tasa de éxito en la curacién mediante el empleo de stents
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endoscopicos y menor tasa de estenosis y tasa global de complicaciones en el
grupo de pacientes sometidos al acondicionamiento (Schroder et al. 2010;
Wajed, Veeramootoo, and Shore 2012; Hoélscher et al. 2007; Siegal et al. 2018).

El acondicionamiento isquémico laparoscopico es un procedimiento
demandante que requiere experiencia en cirugia esofagogastrica y
minimamente invasiva. Se han descrito inconvenientes, como un posterior
incremento de la dificultad para la diseccién y realizacion de la linfadenectomia
debido a las adherencias (Berrisford et al. 2009; Varela et al. 2008), o
complicaciones como una posible aparicion de una hernia hiatal incarcerada,
episodio de arritmia o infeccion de herida (Nguyen et al. 2012). Ademas, el
procedimiento supone una cirugia mayor, se asocia con gastos adicionales y una

anestesia general (quiréfano, endograpadoras, intubacion orotraqueal, ...).

Existe controversia en el tiempo que debe transcurrir entre el
procedimiento del acondicionamiento y la cirugia de la esofaguectomia y
anastomosis. Los datos que se obtienen de los estudios experimentales sugieren
que el efecto del acondicionamiento se incrementa con el tiempo y que es
necesario un intervalo minimo de dos semanas para que la técnica sea efectiva.
Esto se refleja en un estudio (Veeramootoo et al. 2010), en el que se comparan
los resultados de 3 grupos de pacientes: 35 acondicionados 2 semanas antes de
la cirugia, 5 pacientes acondicionados 5 dias antes de la cirugia y 55 no
acondicionados. En el primer grupo, la incidencia de isquemia de la plastia fue
del 5,7%, frente al 100% en los pacientes del segundo grupo y el 20% de los
pacientes no acondicionados. En otro estudio (Schroder et al. 2010), no hubo
diferencias significativas en la tasa de fuga de anastomosis entre pacientes con
acondicionamiento 5 dias antes y pacientes sin acondicionamiento. En cambio,
el estudio de Ghelfi (Ghelfi et al. 2017) si describe diferencias en la tasa de
dehiscencia entre pacientes con acondicionamiento 3 semanas antes y

pacientes en los que no se realiza el acondicionamiento de la plastia.
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1.8.3. Resultados publicados y evidencia

Hasta la actualidad existen publicados en la literatura, tres
metaanalisis que estudian los resultados obtenidos con el acondicionamiento

de la plastia gastrica.

En una revision sistematica y metanalisis, Markar y cols. (S. R. Markar
et al. 2013) estudiaron factores que son conocidos por afectar a la integridad
anastomatica. Para el andlisis del acondicionamiento de la plastia gastrica,
incluyeron 12 estudios (S. Akiyama et al. 1996; Seiji Akiyama et al. 1998;
Isomura et al. 1999; Pham et al. 2011; Berrisford et al. 2009; Diana et al.
2011; Farran et al. 2011; Nguyen et al. 2012; Veeramootoo et al. 2010;
Wajed, Veeramootoo, and Shore 2012; Zahedi et al. 2012) con 1215
pacientes, y no demostraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en la incidencia de la fuga anastomatica (pooled odds ratio = 0,73;
95% CI 0,5-1,06; p=0,1), ni tampoco al comparar por separado el
acondicionamiento percutaneo y laparoscopico con los grupos controles
(embolizacion: pooled odds ratio = 0,42; 95% CI 0,14-1,25; p=0,12; ligadura
laparoscopica: pooled odds ratio=0,78; 95% CI 0,52-1,17; p=0,23).

Otro metaanalisis (Heger et al. 2017) que incluyé 11 trabajos (8
estudios clinicos controlados prospectivos y 3 retrospectivos) (S. Akiyama
et al. 1996; Seiji Akiyama et al. 1998; Isomura et al. 1999; Veeramootoo et
al. 2010; Berrisford et al. 2009; Perry et al. 2010; Diana et al. 2011; Wajed,
Veeramootoo, and Shore 2012; Schroder et al. 2010; Pham et al. 2011,
Nguyen et al. 2012) con 595 pacientes con acondicionamiento de la plastia
y 557 controles, tampoco demostré reduccion significativa de la fuga
anastomatica después del acondicionamiento gastrico (OR 0,76; 95%-CI
0,51 a 1,13; p=0,18; 1>°0%). Tampoco el subanalisis por abordaje (ligadura
guirdrgica vs embolizacion) logré demostrar diferencias significativas en la
reduccion de la incidencia de esta complicacion (embolizacién: OR 0,49; 95%-
Cl 0,15 a 1,61; p=0,24; 1°=0%); ligadura: OR 0,8; 95%-Cl 0,53 a 1.22; p=0,31;



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

1°=0%). No se encontraron diferencias en cuanto a complicaciones mayores
y mortalidad intrahospitalaria entre ambos grupos, aungue si una menor tasa
de reintervenciones en pacientes con acondicionamiento, junto con una
tendencia a padecer fugas menos graves (OR 0,20; 95%-CI 0,08 a 0,53; p=
0,001; 1°=14%). Este metaanalisis también incluye el estudio de las estenosis
tras acondicionamiento de la plastia gastrica, sin mostrar diferencias entre
ambos grupos en un total de 264 pacientes estudiados (OR 1,10; 95%-CI 0,58
a 2,10; p=0,76; 1°=0%).

El dltimo metaanalisis sobre el acondicionamiento de la plastia
(Sivesh K. Kamarajah, Boyle, et al. 2020) incluye un total de 19 estudios
(Bludau et al. 2010; Koéhler et al. 2019; Prudius et al. 2018; Veeramootoo et
al. 2010; Seiji Akiyama et al. 1998; Berrisford et al. 2009; Diana et al. 2011,
Farran et al. 2011; Ghelfi et al. 2017; Hdlscher et al. 2007; Isomura et al.
1999; Nguyen et al. 2012; Pham et al. 2017; Prochazka et al. 2018; Schroder
et al. 2010; Siegal et al. 2018; Wajed, Veeramootoo, and Shore 2012;
Yetasook et al. 2013; Veeramootoo, Shore, and Wajed 2012) y estudia los
resultados en relacion a las fugas anastomoticas en 11 estudios, de los
cuales en 7 se realiza el acondicionamiento mediante ligadura y 3 mediante
embolizacion percutanea. No encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos respecto al acondicionamiento (OR: 0,8,
p=0,3), pero en los pacientes con acondiconamiento mediante embolizacién

percutanea, la tasa de fuga anastomoética es menor (OR: 0,25, p=0,005).

La necrosis de la plastia se report6 en 4 estudios, todos ellos mediante
acondicionamiento laparoscépico, reflejando el andlisis una menor tasa de

necrosis en pacientes acondicionados (OR:0,30, p=0,013).

La estenosis de la anastomosis se reportd en 5 trabajos, 3 con
acondicionamiento laparoscopico y 2 mediante embolizacién, sin evidenciar

diferencias entre pacientes con y sin acondicionamiento (OR:0,75, p=0,5).
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2.1. Justificacion

Una de las complicaciones mas temidas en el postoperatorio de la cirugia
del cancer de esofago es la dehiscencia anastomoética, dada la importante
morbilidad y mortalidad que comporta. Es por ello por lo que se considera
fundamental la identificacién de los posibles factores de riesgo asociados a esta
importante complicacion para poder corregirlos y asi intentar disminuir su
incidencia, con el objetivo de mejorar tanto la supervivencia como la calidad de

vida de estos pacientes.

Uno de los factores mas estudiados a este respecto es la influencia de la
vascularizaciéon de la plastia gastrica sobre la cicatrizacion de la anastomosis
esofagogastrica. Asi, el acondicionamiento prequirargico de dicha plastia se ha
empleado con el propdsito de mejorar su vascularizacion y la de la zona
anastomotica, habiéndose publicado resultados dispares en la literatura en
relacion con su influencia sobre la incidencia de la fuga o dehiscencia

anastomotica, estenosis de la anastomosis o necrosis de la plastia gastrica.

2.2. Hipotesis

Multiples factores pueden influir en la incidencia de la fuga anastomética
esofagogastrica en la cirugia del cancer de eséfago, encontrdndose entre ellos
la vascularizacion de la plastia gastrica. Asi, el acondicionamiento de la plastia
gastrica mediante la embolizacion preoperatoria de las arterias gastrica izquierda
y esplénica se ha propuesto como un procedimiento que puede mejorar la
cicatrizacion y calidad de la anastomosis esofagogastrica, al mejorar la

vascularizaciéon de la parte mas craneal de la plastia.

En base a ello, se plantea como hipo6tesis de este estudio que el
acondicionamiento de la plastia gastrica pueda producir una disminucion
de la incidencia, gravedad e impacto sobre el paciente de las
complicaciones de la anastomosis esofagogastrica tras una reseccion

esofagica en pacientes con cancer de eso6fago.
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Ademas, en los pacientes que sufran una dehiscencia de anastomosis, el
acondicionamiento previo de la plastia favoreceria una mayor tasa de resolucion
del problema con medidas conservadoras y menos invasivas, disminuyendo la

morbimortalidad asociada a este tipo de complicacion.

2.3. Objetivos

En base a lo expuesto con anterioridad, se plantean los siguientes

objetivos del estudio:

Objetivo principal

- Evaluar la influencia del acondicionamiento gastrico en la incidencia y
gravedad de las complicaciones de la anastomosis esofagogastrica tras

una esofaguectomia.

Objetivos secundarios

- Evaluar los posibles factores de riesgo asociados a la fuga de la
anastomosis esofagogastrica en la cirugia del cancer de eséfago.

- Evaluar las posibles complicaciones inmediatas asociadas al
procedimiento de acondicionamiento de la plastia gastrica realizado por
via percutanea.

- Evaluar la diferencia en complicaciones postoperatorias, mortalidad de la
cirugia y supervivencia global entre los pacientes sometidos a
acondicionamiento y los no acondicionados.

- Analizar los factores que puedan influir en la supervivencia global de la

serie.
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3. MATERIAL Y METODO



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

3.1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio clinico retrospectivo, con recogida de datos
prospectiva de pacientes intervenidos de cancer de eséfago en la unidad de
cirugia esoOfago-géstrica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia entre los afios 2004 y el 2019.

Se han incluido 188 pacientes operados consecutivamente en los que se

ha realizado una anastomosis esofagogastrica.

Los pacientes se dividen en dos grupos, incluyendo en el primero (Grupo
A) a los que se les realizo el acondicionamiento de la plastia gastrica antes de la
intervencion, y en un segundo grupo a los que no se realizé este procedimiento
(Grupo B).

El estudio obtuvo la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
y de la Comision de Investigacion del Instituto de Investigacion Sanitaria —
Fundacién para la Investigacion del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

3.2. Seleccion de pacientes

Criterios de inclusién

Se han incluido todos los pacientes diagnosticados de neoplasia de
es6fago e intervenidos de forma electiva mediante esofaguectomia y

reconstruccién del transito con plastia gastrica y anastomosis esofagogastrica.

Criterios de exclusion

- Pacientes con cancer de esofago intervenidos quirargicamente de
urgencias por algun tipo de complicacién

- Pacientes intervenidos en los que no se realiz6 una anastomosis primaria
durante la primera cirugia

- Pacientes en los que se realizé acondicionamiento de la plastia mediante

un abordaje abierto durante otra intervencion quirdrgica
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- Pacientes con neoplasia de es6fago en estadio IV

- Pacientes sometidos a una esofaguectomia de rescate tras tratamiento
quimiorradioterapico radical (salvage esophagectomy)

- Pacientes con seguimiento menor a un afio desde la intervencion

- Pacientes con tumores de histologia diferente al adenocarcinoma o
carcinoma escamoso

- En el grupo A se excluyeron aquellos pacientes en los que no se obtuvo
éxito técnico para embolizar ninguna de las arterias objetivo

- Resecciones R2

- Lesidn de la arteria gastroepiploica intraoperatoria

3.3. Recogida de datos

Los datos se recogieron de forma prospectiva y se incluyeron en una base
de datos disefiada para el estudio. El seguimiento se realiz6 hasta la fecha de la
muerte, pérdida de seguimiento (minimo periodo de seguimiento de 1 afio) o
hasta la fecha de finalizacion del periodo de recogida de datos (diciembre 2020).

3.4. Flujogramade lainclusion de los casos

La siguiente figura 3.1 representa el proceso de inclusion de los casos para el

estudio, tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion.



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

Figura 3.1. Flujograma de la inclusién de casos para el estudio.

€« Pacientes con Y

diagnéstico de neoplasia
de esofago operados
candidatos a
esofagogastroplastia
\__ entre 2004y 2019 P .
— No
acondicionamiento
L n=N
n=225 | ———— n=206 |——*{n=190 | —*
Grupo A )
———— | Acondicionamiento
n= 97
- Estadio 4 (n=8) —
- No anastomosis en primer tiempo Segu "'"'El'ltfi
(n=2) menor de 1 afio Fallo téenico (1=2)
- Cirugia tras QRT radical (n=3) (n=16)

- Diferentes histologias (n=4)
- Reseccion R2 (n=1)
- Lesion arteria gastroepiploica (n=1)

3.5. Protocolo de actuacioén

3.5.1. Estudio oncolbgico y preoperatorio

El estudio multidisciplinar de los pacientes con cancer de esofago incluyé las

siguientes evaluaciones:

e Evaluacién por oncologo médico

e Evaluacién por oncologo radioterapeuta en caso necesario

e Evaluacién por cirujano especialista

e Evaluacién por endocrinologia y nutricion. Seran candidatos a colocacion
de yeyunostomia de alimentacién los pacientes con afagia y riesgo de
desnutricion elevado

e Evaluacién por fisioterapia y rehabilitacion

e Evaluaciéon por anestesista especializado en del manejo de pacientes

sometidos a cirugia esofagogastrica
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Se solicitaron las siguientes pruebas complementarias:

- Analitica sanguinea: Hemograma, hemostasia, y bioquimica basica con
marcadores tumorales (CEA: Antigeno Carcinoembrionario y Ca 19.9:
Antigeno carbohidrato 19.9) y parametros nutricionales

- Transito esofagogastroduodenal

- Endoscopia digestiva alta (con toma de biopsias, medida exacta de la
localizacion del tumor y su extension proximal y distalmente, asi como una
evaluacion macroscoépica del estdmago). Los tumores son clasificados por
su localizacion en tercio superior, medio, inferior o de la union esofago-
gastrica) segun la distancia desde la arcada dentaria hasta su borde mas
craneal en la endoscopia

- TC cérvico-toraco-abdomino-pélvico con contraste intravenoso

- Rectocolonoscopia (en caso de pacientes que pueden ser candidatos a
esofagogastrectomia total)

- Entumores de tercio medio con sospecha de infiltracion traqueobronquial
se realiza broncoscopia

- Ultrasonografia endoscopica (USE)

- Pruebas funcionales respiratorias (PFR)

- Laparoscopia de estadificacion en casos seleccionados (T4 de tercio
inferior o de la union gastroesofagica) con sospecha de carcinomatosis
peritoneal en pruebas de imagen

- Valoraciéon preanestésica y valoracion del riesgo quirdrgico mediante la
escala ASA (American Society of Anesthesiologists).

- El estadio clinico se determina mediante la evaluacion y resultado de las
pruebas complementarias y en base a la 72 clasificacion TNM de la

International Union Against Cancer (UICC). (Rice y cols. 2010).

La preparacion preoperatoria consistié en la administracion de:

- Profilaxis antibiética (amoxicilina-acido clavulanico 2g/iv o piperacilina-
tazobactam 4 g/iv) 30 minutos antes de la cirugia.

- Profilaxis tromboembdlica con heparinas de bajo peso molecular
subcutanea, a las 20:00 h del dia previo a la intervencion con Enoxaparina
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sbdica (Clexane ® sol. Iny. 40 mg/0,4 ml) o Bemiparina sédica (Hibor ®
sol. iny. 3500 UI/0.2 ml).

- Preparacion colonica anterégrada por via oral: CitraFleet Polvo para
solucién oral® (Picosulfato sédico, 6xido de magnesio ligero, &cido
citrico).

3.5.2. Acondicionamiento prequirargico de la plastia gastrica

A partir del afio 2014, en los pacientes con neoplasia de eso6fago
candidatos a una reconstruccion del transito con plastia géstrica (con
anastomosis a nivel cervical o toracica) se indicO de forma sistematica el
acondicionamiento isquémico prequirdrgico mediante embolizacién percutanea

por radiologia intervencionista.

El dnico criterio de exclusion para la realizacion de la técnica fue la

ausencia de consentimiento por parte de los pacientes para llevarla a cabo.

El procedimiento se basa en la técnica de Akiyama (S. Akiyama et al.
1996) intentando la embolizacion de forma selectiva la arteria gastrica derecha

(AGD), la gastrica izquierda (AGI) y la esplénica (AE).

Protocolo preembolizacion

El paciente es hospitalizado el mismo dia de la intervencion, el ayuno
debe ser completo y se le administran 5 mg de diazepam via oral (NORMON
S.A) la noche previa. El dia del procedimiento se le inicia medicacion intravenosa
(iv) con suero glucosado al 5% 1000 ml en perfusion continua por 24 horas
(Laboratorio Grifols S.A) y profilaxis antibidtica con 1 gr de -ceftriaxona
intravenosa (Fresenius Kabi S.A) y proteccion gastrica con 40 mg de pantoprazol
intravenoso (G.E.S).
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Técnica del acondicionamiento de la plastia gastrica

Durante el procedimiento bajo sedacion superficial, se administra
anestesia local para realizar un abordaje femoral derecho con catéter introductor
de 5 Fr (Terumo Europe N.V, Leuven, Bélgica), a través del cual se introduce un
catéter cobra (Terumo Europe N.V) o Simmons 2 (Terumo Europe N.V) sobre
una guia hidrofilica 0.035 (Terumo Europe N.V) hasta el tronco celiaco y arteria
mesentérica superior, donde se realizan series angiograficas con contraste
intravenoso (lomeron® 300, Bracco Imaging S.P.A, Milan, Italia) utilizando un
inyector a velocidad de 4 ml/s durante 4 s, para la valoracion anatomica de las
arterias hepatica comuan, esplénica, gastrica izquierda y derecha, asi como las

diferentes ramas pancreatoduodenales (Figura 3.2).

Tras identificar la arteria esplénica, gastrica izquierda y derecha, se
procede a la embolizacién de dichos vasos. En la arteria esplénica la localizaciéon
ideal para proceder a la embolizacion es la porcion proximal del tronco principal,
mientras que en la arteria gastrica izquierda debe realizarse inmediatamente a
su salida del tronco celiaco. Las ramas accesorias de la gastrica izquierda son
frecuentes, sobre todo la arteria hepatica izquierda, que debe ser respetada y
embolizada por encima de la salida de ésta. Por ultimo, la embolizacion de la
arteria gastrica derecha que, tras embolizar la arteria esplénica y la gastrica

izquierda, deberia recibir mas flujo, resulta en algunos casos dificil de realizar.
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Figura 3.2. Arteriografia del tronco celiaco para valoracion anatémica arterial.
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Para realizar la embolizacion se utilizan habitualmente coils Interlock
(Boston Scientific, Voisins-le-Bretonneux, France), hidrocoils Azur® (Terumo
Europe N.V, Leuven, Belgica), coils Nester (Cook, Limerick, Irlanda), coils Axium
(Covidien, Dublin, Irlanda), coils Target® (Stryker, Amsterdam, Holanda) o
Amplatzer (St Judel Medical, Madrid, Espana).

Una vez completada la embolizacion, se realiza otra una serie
angiogréfica para confirmar la oclusiéon de los vasos embolizados (Figura 3.3) y
la preservacion de otras ramas viscerales como la arteria gastroduodenal y

pancreética magna.

Para finalizar, se realiza el cierre vascular femoral por medio de Exoseal
5Fr (Cordis®, Baar, Suiza).
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Figura 3.3. Arteriografia post-embolizacion. Se puede observar el material empleado

(coils) en las arterias gastrica izquierda y esplénica.

Protocolo postembolizacion

Una vez terminado el procedimiento, el paciente es trasladado a planta de
hospitalizacion para control postoperatorio, administrandosele Ondansetron
(NORMON S.A) 4 mg cada 8 horas, paracetamol (B. Braun) 1 gr cada 8 horas y
Enantyum® (Laboratorio Menarini S.A) 50 mg cada 8 horas, alternados y 10 mg

de morfina (B. Braun) a demanda si padece dolor.

El paciente queda en observacion durante 24 horas para el control de
posibles complicaciones, permaneciendo en reposo durante las primeras 6 horas
e iniciando la tolerancia oral al dia siguiente cuando es dado de alta hospitalaria

si el curso es favorable.

3.5.3. Manejo terapéutico

El manejo y estrategia terapéutica se decidié en cada caso particular en

el comité multidisciplinar de tumores esofagogéstricos.
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Dado que el periodo de estudio es amplio, deben destacarse los

siguientes cambios en el protocolo de manejo de estos pacientes (Figura 3.4):

- Indicaciones de quimio y radioterapia en adenocarcinomas y carcinomas
de células escamosas, en base a las evidencias cientificas de cada
momento (Al-Sarraf y cols. 1997, Cunningham y cols. 2006, Van-Hagen y
cols. 2012, Shapiro y cols. 2015, Al-batran y cols. 2016).

- Introducciéon de la cirugia minimamente invasiva (laparoscopia Yy
toracoscopia) desde 2014.

- Introduccién del acondicionamiento de la plastia gastrica preoperatoria
desde 2012.

Figura 3.4. Cronograma de la evolucion terapéutica de la serie

2000 Inicio de la Unidad de Cirugia esdfago-gastrica del Hospital la Fe Dr. De Juan

2000 Esquema Esofaguectomia lvor-Lewis por toracotomia

de QRT
Al-Sarraff

Esofaguectomia Mckeown Abierta

Esofaguectomia en bloque y valoracién del mesoeséfago /

2006 Esquema de QT MAGIC/ margen circunferencial

tripletes ECX, EOX etc.
2011 Esquema de QT FLOT

2012 1° Esofaguectomia por toracoscopia en decubito
lateral

2013 1° Esofaguectomia por toracoscopia

2012 Esquema de QRT CROSS €n prono

2014 1° lvor-Lewis por
toracoscopia en prono

2018 Linfadenectomia mediastinica
total por toracoscopia en prono

Tratamiento perioperatorio

Recibieron tratamiento neoadyuvante los casos de cancer de la unién
gastroesofagica y del esofago inferior o medio potencialmente resecables
(habitualmente tumores T1b-T4a) y/o con sospecha de ganglios afectos.
Principalmente, se aplicé tratamiento con quimioterapia perioperatoria en el caso
de los adenocarcinomas, o combinado con quimiorradioterapia en los
carcinomas de células escamosas, a criterio del grupo de oncologia segun las

evidencias bibliogréficas de cada periodo.
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El tratamiento con quimioterapia incluyé esquemas combinados de
platinos y fluoropirimidinas o combinaciones de platinos con taxanos. En los
ultimos diez afios, en pacientes con buen estado general, la tendencia ha sido
administrar tripletes basados en platinos, fluoropirimidinas y antraciclinas. En
alguna ocasion, dentro de un ensayo clinico, se afiadio al tratamiento la terapia
con anticuerpos monoclonales como el Trastuzumab para los pacientes con

tumores con amplificacion positiva para Her-2.

Los esquemas de quimioterapia utilizados se reunen en las tablas 3.1 a
3.3.

La quimiorradioterapia preoperatoria (Tabla 3.1) fue de eleccién en
esofago medio y distal, y la opcidon principal para carcinomas escamosos Yy

algunos adenocarcinomas de es6fago medio.

Tabla 3.1. Esquemas de quimiorradioterapia preoperatoria.

Esquema AL 3 ciclos cada 21 dias

SARRAF Cisplatino 75 mg/m? iv dia 1.
5FU 1000 mg/m?/d en infusion durante 96 h dias 1-4.
Radioterapia 50,4 Gy, durante 5 semanas.

Esquema FOLFOX 1 ciclo cada 14 dias

Oxaliplatino 85 mg/m? iv. D1 en 2 h y Leucovorin: 200 mg/m?
Dlen2h

5-FU 400 mg/m2 iv en bolo (10 minutos) D1
5-FU dosis total 2400 mg/m? en infusién continua 48 horas
Radioterapia a 50,4 Gy/50 Gy

Esquema CROSS  Carboplatino: AUC 2 iv semanal 5 semanas

Paclitaxel: 50 mg/m? iv semanal 5 semanas
Radioterapia: 41,4 Gy

El tratamiento perioperatorio fue de eleccidbn en adenocarcinomas de
esofago distal o UEG (Tabla 3.2).



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

Tabla 3.2. Esquemas de quimioterapia perioperatoria.

Esquema ECF 3 ciclos pre y postoperatorio: 1 ciclo cada 21 dias.
(Magic) Epirrubicina 50 mg/m? iv dia 1.

CDDP 60 mg/m? iv dia 1.

5FU 200 mg/m? infusién continua, dias 1-21

Esquema EOX EOX 3 ciclos pre y 3 ciclos postoperatorio: 1 ciclo ¢/21 d
Epirrubicina 50 mg/m? iv dia 1
Oxaliplatino 130 mg/m? iv dia 1
Capecitabina 625 mg/m?/12 h via oral, dias 1-21

Esquema FLOT FLOT 4 ciclos pre y postoperatorio: 1 ciclo c/14d
Docetaxel 50 mg/m? iv dia 1
Oxaliplatino 85 mg/m? iv dia 1
Leucovorin 200 mg/m? iv dia 1
5FU 2600 mg/m2/24 h infusién continua.
Esquema XELOX XELOX 3 ciclos pre y 3 ciclos postoperatorio: 1ciclo ¢/21 d

Oxaliplatino 130 mg/m? i.v. dia 1
Capecitabina 1000 mg/m?/12 h via oral, dias 1-14
Esquema EOF EOF 3 ciclos pre y postoperatorio: 1 ciclo ¢/21d

Epirrubicina 50mg/m? iv dia 1
Oxaliplatino 130 mg/m? iv dia 1
5FU 200 mg/m? infusién continua, dias 1-21

Tabla 3.3. Esquemas de tratamiento para enfermedad avanzada.

DCF Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1

5Fluorouracilo 750 mg/m2dial -5
Cada 3 semanas

Carboplatino + Carboplatino AUC5 D1 iv + Paclitaxel 175 mg/m2 iv cada 21
Paclitaxel dias
DCX Esquema terapéutico cada 21 dias.

Docetaxel: 75 mg/m? en bolus intravenoso dia 1
Cisplatino: 60 mg/m? en infusién intravenosa dia 1.
Capecitabina: 625 mg/m?, cada 12 h, continuo, via oral.

La valoracion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante se realizo
mediante TC cérvico-toracico-abdomino-pélvico con contraste intravenoso,
estableciéndose 4 grados: progresion de enfermedad (se observan metastasis a

distancia o aumento enfermedad locorregional), enfermedad estable (sin
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cambios respecto a estudio previo a neoadyuvancia), respuesta parcial (mejoria
radioldgica, pero se continlia observando tumor) y respuesta completa (ausencia
radiolégica de tumor).

La cirugia se programo habitualmente entre 4 y 6 semanas después de la
finalizacion del tratamiento neoadyuvante en caso de quimioterapiay entre 6y 8

semanas en caso de quimiorradioterapia.

Tratamiento quirurgico

Fueron candidatos a cirugia después del tratamiento neoadyuvante
aguellos pacientes con respuesta parcial, completa o enfermedad estable,

excluyéndose a aquellos pacientes con enfermedad irresecable o metastasica.

Fueron candidatos a cirugia electiva inicial, segun el protocolo del Comité
de tumores esofagogastricos, aquellos pacientes con estadificacion T1-T2NOMO

de tercio medio, inferior o de la union EG.

Desde el 2014 todos los pacientes han sido candidatos para esofaguectomia
minimamente invasiva, bien mediante toracoscopia en prono (con toracotomia
de asistencia) (Figura 3.5) y/o laparoscopia abdominal, para las técnicas de lvor-
Lewis y McKeown.

Las técnicas quirdrgicas empleadas fueron las siguientes:

- Esofaguectomia por via transhiatal con anastomosis cervical (técnica de

Orringer (Orringer vy cols. 1978): Esta técnica se realizd hasta el 2010 en

pacientes muy seleccionados por su morbilidad respiratoria. Hoy en dia
esta técnica esta en desuso dados los buenos resultados que aporta la
toracoscopia en prono.

- Esofaguectomia con acceso combinado por via abdominal y toracica

derecha con anastomosis intratoracica (Técnica de lvor-Lewis) (Lewis

1946):
o lvor-Lewis abordaje tradicional (2004-2014).
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o lvor-Lewis minimamente invasivo (2014-2020)

- Esofaguectomia por una triple via (abdominal, toracica derecha y cervical

izquierda) con anastomosis cervical (Técnica de McKeown) (McKeown

1976):
o McKeown abordaje tradicional (2004-2014)

0 McKeown minimamente invasivo (2013-2020)

Figura 3.5. Colocacion del paciente para toracoscopia en prono y posicion de los

trocares.

Desde el afio 2018 se realiz6 linfadenectomia de las cadenas
recurrenciales derecha e izquierda (grupos 106 derecho e izquierdo) con
identificacion de ambos nervios, y liberacion completa del eséfago desde el

cardias hasta nivel cervical.

Periodo postoperatorio

En el postoperatorio inmediato el paciente ingres6 en la Unidad de
Reanimaciéon para vigilancia intensiva, y fue dado de alta a la sala de

hospitalizacion en 24-48 horas si la evolucién es favorable.

Se realiz6 un inicio precoz de la nutricién enteral en caso de colocacion

de yeyunostomia de alimentacién, y se administré nutricién parenteral total en
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los casos no portadores de una yeyunostomia. Durante el ingreso el paciente fue

evaluado por el servicio de Endocrinologia y Nutricién.

Habitualmente se realizO un transito esofagogastroduodenal con
Gastrografin® (contraste radiologico hidrosoluble) al cuarto dia postoperatorio,
para evaluar el estado de la anastomosis (estenosis, fugas anastomaoticas),
vaciado de la plastia y buen paso a duodeno y primeras asas yeyunales del
contraste. En caso de que en el transito se no encontraran alteraciones, se inicid
una dieta liquida y posteriormente dieta triturada durante las primeras 2-3

semanas del postoperatorio.

En caso de postoperatorio térpido con sospecha de fuga anastomatica, la
prueba de imagen de eleccidén para su diagnéstico fue la TC toraco-abdomino-

pélvico con contraste oral e intravenoso.

Se recogieron las complicaciones del curso postoperatorio de los
pacientes segun la gradacion de severidad propuesta segun la clasificacion de

Dindo-Clavien (Dindo, Demartines, and Clavien 2004).

3.5.4. Anatomia patoldgica

El estudio anatomopatolégico de la pieza se realizd en base a la
estadificacion del pTNM de la 7° edicion de International Union Against Cancer
(UICC) (Rice, Blackstone, and Rusch 2010). Se estableci6 el siguiente protocolo
de descripcion de las piezas quirdrgicas (Tabla 3.4).
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Tabla 3.4. Protocolo de estudio anatomopatoldgico de las piezas quirdrgicas.

Organo/pieza: eséfago/esdfago y estomago.
Intervencién: Esofaguectomia total/subtotal.
Localizacion del tumor: tercio superior/medio/inferior/union esofagogastrica.
Relacion tumor-union gastroesofagica: centro del tumoren ___ . *Distancia
entre centro tumoral y union gastroesofagica (cm).
Multicentricidad: si/no.
Tamafo tumoral (tumor principal) (cm).
Tipo histoldgico: adenocarcinoma/epidermoide.
Grado histolégico: Bien/moderadamente/pobremente diferenciado/indiferenciado.
Infiltracidon microscopica
Invasion de estructuras adyacentes (especificar).
Bordes de reseccion:
- Proximal: afecto/no afecto.
- Distal: afecto/no afecto.
- Circunferencial (adventicial)
Tratamiento neoadyuvante: Si/No.
Grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante: Score de Ryan
- Score 0: respuesta patologica completa (no células viables)
- Score 1: respuesta patoldgica casi completa (células aisladas o pequefios
grupos de células tumorales).
- Score 2: respuesta parcial (regresion tumoral evidente, pero méas células
tumorales que células aisladas o pequefios grupos de células).
- Score 3: pobre o no respuesta (cancer residual extenso, sin evidencia de
regresion tumoral).
Invasion linfatica/vascular: presente/ausente/no evaluable.
Invasion perineural: presente/ausente/no evaluable.
Estadio (yp/pTNM)
Otras lesiones.
Estudio inmunohistoquimico.
Estudio de los bordes de reseccion proximal, distal y radial (circunferencial):
- RO (bordes libres)
- R1 (afectacién microscépica de bordes)

- R2 (enfermedad residual macroscoépica).




MATERIAL Y METODO

3.5.5. Seguimiento

El seguimiento se realiz6 de forma conjunta entre oncologia y cirugia, e
incluyé anamnesis y analisis de sangre con marcadores tumorales (CEA, Ca
19.9) cada 3 meses durante los dos primeros afios y cada 6 meses a partir de
los dos afos. Se realiz6 una TC cada 6 meses durante los dos primeros afios y
posteriormente con periodicidad anual, o ante la aparicion de signos o sintomas

sospechosos de recidiva.

Se considero recidiva local aquella que se produce en la anastomosis, a
nivel del lecho tumoral o a nivel ganglionar locoregional o en el area de drenaje

linfatico, y metéastasis a distancia a aquellas producidas por via sanguinea.

3.6. Variables del estudio

De los multiples potenciales factores que pueden influir en el desarrollo de
complicaciones de la anastomosis tras una esofaguectomia, se eligieron aquellos
que, tras una revision bibliogréafica actualizada, han mostrado cierta implicacion en

dicho resultado.

A partir de una amplia base de datos creada con el programa informatico
SPSS® versién 20.0 para Mac, se recopilaron prospectivamente las variables que
se analizan en el estudio descriptivo y con las que se elaboré posteriormente el

modelo multivariable.

La variable resultado que representa el objetivo principal del estudio es la
presencia de alguna complicacion a nivel de la anastomosis (necrosis, estenosis y

fuga de anastomosis).

A continuacion, se describen las variables incluidas para llevar a cabo el

estudio analitico:
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Variables demograficas

- Edad del paciente en el momento de la cirugia, medida en afios cumplidos.

- IMC del paciente: cociente del peso expresado en Kilogramos (Kg) y el
cuadrado de la talla, expresada en metros (m), y medido, por tanto, en Kg/m?2.

- ASA (American Society of Anaesthesiologists score): medido en cuatro
grados (1, 2, 3, 4).

ASA | Paciente normal sano

ASA Il Paciente con enfermedad sistémica leve (ejemplos: fumador actual,
bebedor social, obesidad (IMC 30-40), DM bien controlada)

ASA Il Paciente con enfermedad sistémica severa. Limitaciones funcionales
sustanciales (ejemplos: DM mal controlada, EPOC, obesidad morbid:
IMC >40, cardiopatia isquémica

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica severa que es una amenaza
constante para la vida (ejemplos: disfuncién valvular severa, reduccio
severa de la fraccion de eyeccion, sepsis)

- Consumo de alcohol: historia de consumo habitual de alcohol

- Habito tabaquico: historia de consumo habitual de tabaco (en el presente o
exfumador)

- Diabetes mellitus

- Insuficiencia renal crénica (valor de creatinina >1,2)

- Hipertensién arterial crénica (HTA)

- Cardiopatiaisquémica

- Antecedente ulceroso del paciente

- Esoéfago de Barrett

- Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): 1, 2 o 3 factores, incluyendo
HTA, DM, tabaco

- Presencia de enfermedad pulmonar segun datos de espirometria

- FEV1 (Volumen espiratorio forzado en el primer segundo) medido en litros

- Indice de comorbilidad de Charlson (Brusselaers and Lagergren 2017).

- Datos de la analitica preoperatoria: Valor de hemoglobina, proteinas totales,

albimina
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Variables del acondicionamiento isquémico de la plastia.

- Realizacién del acondicionamiento de la plastia
- Fecha del acondicionamiento
- Arterias embolizadas

- Complicaciones del procedimiento

Variables del estudio de la enfermedad tumoral

- Ecoendoscopia: si el paciente se ha realizado ecoendoscopia de estadificacion

- Estadio clinico del TNM segun estudio preoperatorio (CcTNM) en base a los
resultados de la TC y ecoendoscopia

- Tratamiento neoadyuvante con QT

- Tratamiento neoadyuvante con QRT

- Fecha del ultimo ciclo del tratamiento con quimioterapia

- Fecha del ultimo ciclo del tratamiento con radioterapia

- Respuesta al tratamiento: completa, parcial y enfermedad estable

- Zona de afectacién del tumor en el eséfago

- Yeyunostomia de alimentacién: Si se ha realizado yeyunostomia de
alimentacion pre o intraoperatoria

- Procedimiento: tipo de esofaguectomia realizada

- Toracoscopia

- Laparoscopia

- Tipo de anastomosis realizada

- Localizacion de la anastomosis: a nivel cervical o toracica

- Tiempo operatorio medido en minutos

Variables estudio de la pieza anatomia patoldgica

- Tipo histologico

- Numero de adenopatias totales extirpadas

- Numero de adenopatias con infiltracion tumoral
- Estadio pTNM

- Grado de diferenciacion del tumor

- Reseccion RO/R1



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

Variables de las complicaciones quirdrgicas

La recogida de las complicaciones postoperatorias dentro de los 30 dias
tras la intervencion y durante la estancia intrahospitalaria después de la cirugia
se realizd siguiendo las definiciones del Esophagectomy Complications
Consensus Group (ECCG) (Low et al. 2015).

- Presencia de fuga de anastomosis y clasificacion de ésta

- Localizacién de la fuga de anastomosis: toracica o cervical

- Tratamiento de la fuga de anastomosis

- Fibrilacion auricular

- Quilotorax: Presencia de triglicéridos (>100 mg/dl), colesterol (<200 mg/dl)
o quilomicrones en el liquido pleural

- Sindrome de Distres Respiratorio del Adulto (SDRA): aparicion de
hipoxemia que precisa oxigenoterapia adicional, de forma subita, con
infiltrados bilaterales sin evidencia de hipertensién atrial izquierda. Los
infiltrados bilaterales no deben ser explicados por derrame, atelectasias
lobares o pulmonares, nédulos o masas

- Derrame pleural, que requiere colocacion de un drenaje adicional

- Neumonia, definida como la presencia de fiebre y consolidacion en la
radiografia o TC de torax

- Estenosis de la anastomosis, disminucion del didmetro de la anastomosis
gue provoca disfagia o impactaciones y que precisa dilataciones
endoscoépicas

- Necrosis de la plastia gastrica. La isquemia de la plastia ha sido definida
como coloracién azul pélido con cambios necréticos en la mucosa de forma
intraoperatoria o0 por endoscopia

- Estancia en la Unidad de Reanimacién por evolucion térpida, méas alla de
las 24-48 horas habituales, bien tras postoperatorio inmediato o por reingreso
tras haber sido dado de alta a planta

- Reingreso hospitalario, por causas relacionadas con la esofaguectomia

- Complicaciones postoperatorias siguiendo la clasificacion de Clavien-
Dindo (Dindo, Demartines, and Clavien 2004) (Tabla 3.5)
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Mortalidad intrahospitalaria
Exitus postoperatorio
Mortalidad a 30 dias y 90 dias

Variables prondéstico oncoldgico

Fecha de diagndstico: fecha en la que se realiza la primera endoscopia con
hallazgo en biopsia de neoplasia de eséfago

Recidiva de la enfermedad

Fecha de diagndstico de la recidiva: fecha de la prueba de imagen que
diagnostica la recidiva de la enfermedad tumoral.

Tipo de recidiva. Locorregional o a distancia

Exitus

Fecha exitus

Causa exitus

Fecha ultima visita: ultimo dia que se tiene constancia del estado del
paciente

Estado: libre enfermedad, seguimiento, exitus
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Tabla 3.5. Clasificacion de Clavien-Dindo para las complicaciones

postoperatorias.

Grado Definicion

I Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin
necesidad de tratamiento farmacolégico, endoscépico, radioldgico
0 quirdrgico.
Los tratamientos permitidos son: antieméticos, antipiréticos,

analgésico, electrolitos vy fisioterapia.

Il Requiere tratamiento farmacologico diferente del permitido para el
grado I. Se incluye las transfusiones de hemoderivados y la

nutricion parenteral.

Il Requiere intervencién quirargica, endoscoépica o radiolégica.
[lla: Intervencién sin anestesia general.

[lIb: Intervencion con anestesia general.

v Complicaciones que implican compromiso vital (incluyen
complicaciones del SNC*) requieren manejo en Unidad de
Cuidados Intensivos.
IVa: Disfuncion de un 6rgano (incluye dialisis)

IVb: Disfuncion multiorganica.

\% Muerte del paciente

* Hemorragia cerebral, infarto isquémico, hemorragia subaracnoidea, pero se
excluyen accidentes isquémicos transitorios.
SNC: Sistema nervioso central.

3.7. Método estadistico

Los datos se resumieron mediante la media (desviacion estandar) y
mediana (ler y 3er cuartil) en el caso de las variables numéricas y mediante la

frecuencia absoluta (%) para las variables cualitativas.

Para valorar la relacién entre el acondicionamiento y las complicaciones
de anastomosis se ajustd una regresion logistica incluyendo covariables

(variables controladoras) que pudieran influr en el objeto de estudio
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(complicaciones de la anastomosis esofagogastrica). Las covariables se
escogieron segun la revisién de la literatura actual publicada y su relevancia
clinica. EI mismo procedimiento se siguié para el tipo de fuga anastomética, las
complicaciones postoperatorias (pulmonares vy fibrilacion auricular). Dadas las
limitaciones inherentes al tamafio muestral, no se incluyeron mas variables
dentro de los modelos para evitar el sobreajuste de éstos. En el andlisis de los
factores de riesgo para complicaciones de la anastomosis, dado que se trata de
una variable compleja en la que puede haber diversos factores de confusion, se
realizaron dos modelos para intentar discernir mejor los resultados. Dado el
amplio periodo temporal de la serie de estudio, se considerd necesario incluir el
afo de la intervencion en los analisis, para evitar que actie como factor de

confusién a la hora de analizar las complicaciones de la anastomosis.

Se ajustaron las curvas de Kaplan Meier para analizar la supervivencia
por diferentes factores mediante Log Rank Test. Adicionalmente, se ajusté un
modelo de regresién de Cox para evaluar asociaciones entre las diferentes
variables y el riesgo de éxitus, incluyendo aquellas que presentaban diferencias

entre pacientes acondicionados y no acondicionados.

La significacion estadistica se establecié mediante un valor p<0,005.

Se han seguido las guias CONSORT (Consolidated Standard of Reporting

Trials) statement.

Todos los analisis se realizaron mediante el software estadistico R (4.0) y

los paquetes survival (3.2.7), survminer (0.4.8) y clickR (0.5.27).
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4. RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas demograficas

La serie incluye 188 pacientes en los que se realizé esofaguectomia por
cancer de eséfago y reconstruccién con plastia gastrica. De ellos, en 97 casos
se realizé el acondicionamiento prequirdrgico de la plastia gastrica. En la tabla
4.1 se describen las caracteristicas globales de la serie y las de los grupos de

pacientes con y sin acondicionamiento.

Existe un predominio por el sexo masculino, siendo el 86% de los casos

hombres, con una mediana de edad de 60 afos, similar en ambos grupos.

La mayor parte de los pacientes se categorizan como ASA Il y Ill, siendo
las proporciones similares entre los pacientes con y sin acondicionamiento. En
cuanto a las comorbilidades asociadas de los pacientes incluidos en el estudio,
las mas comunes fueron la historia de tabaquismo (72,9%) y la hipertension
arterial (28,2%). El 89,3% de los pacientes tuvieron al menos un factor de riesgo
cardiovascular y el 14,8% de la serie tres 0 mas factores de ellos. Se puede
apreciar que no existieron diferencias en la distribucion de comorbilidades entre

ambos grupos.

La alteracion espirométrica mas frecuente de la serie fue la alteracion
ventilatoria obstructiva leve. En el grupo de pacientes con acondicionamiento
existe una mayor proporcion de pacientes con la espirometria alterada (11,3%
frente a 28,8%), siendo la alteracion ventilatoria obstructiva leve la mas
frecuente. El valor de FEV1 medio fue similar en ambos grupos.

La media de todos los valores analiticos estudiados en el preoperatorio
de ambos grupos se encuentra dentro de la normalidad, con una desviacion

estandar no amplia.
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Tabla 4.1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Edad media (DE), afios
Sexo n (%)
Hombre
Mujer
ASA n (%)
I
Il
1]
v
IMC, media (DE) kg/m?
indice de Charlson, Median
(1°.3°Q.)
Consumo de alcohol n (%)
No
Si
Fumador, n (%)
No
Si
Insuficiencia renal, n (%)
No
Si
Diabetes, n (%)
No
Si
HTA, n (%)
No
Si
Cirrosis, n (%)
No
Si

Cardiopatia isquémica, n (%)

No
Si
Enfermedad vascular
periférica, n (%)
No
Si
FRCV, n (%)
Ninguno
Un factor
Dos factores

Todos los
pacientes
(n=188)

59,54 (10,3)

162 (86,2)
26 (13,8)

21 (11,2)
75 (39,8)
85 (45,2)
7(3,7)
25,4 (4,7)

4 (3,5)

107 (56,9)
81 (43,1)

51 (27,1)
137 (72,9)

181 (96,3)
7(3.7)

165 (80,8)
23 (19,2)

135 (71,8)
53 (28,2)

183 (97,3)
5(2,7)

178 (94,7)
10 (5,3)

177 (94,1)
11 (5,9)

20 (10,6)
88 (46,8)
52 (27,7)

No APG
(n=91)

57,56 (9,5)

79 (86,8)
12 (13,2)

14 (15,4)
36 (39,5)
37 (40,7)
4 (4,4)
25,5 (4,4)

4 (3,5)

52 (57,1)
39 (42,9)

24 (26,4)
67 (73,6)

88 (96,7)
3(3,3)

79 (86,8)
12 (13,2)

72 (79,1)
19 (20,9)

89 (97,8)
2(2,2)

88 (96,7)
3(3,3)

85 (93,4)
6 (6,6)

7(7,7)
47 (51,6)
23 (25,3)

APG
(n=97)

61,4 (10,6)

83 (85,6)
14 (14,4)

7(7,2)
39 (40,2)
48 (49,5)

3(3,1)
25,4 (5,0)

4 (3,5)

55 (56,7)
42 (43,3)

27 (27,8)
70 (72,2)

93 (95,9)
4(4,1)

86 (88,7)
11 (11,3)

63 (64,9)
34 (35,1)

94 (96,9)
3 (3,1)

90 (92,8)
7(7,2)

92 (94,8)
5 (5,2)

13 (13,4)
41 (42,2)
29 (29,9)
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Tres 0 mas 28 (14,9) 14 (15,4) 14 (14,4)
Enf pulmonar (espirometria)
n, (%)
No 125 (70,2) 69 (78,4) 56 (62,2)
Mixta 1(0,6) 1(1,2) 0 (0)
Restrictiva 3(1,7) 1(1,1) 2(2,22)
Obstructiva leve 36 (20,2) 10 (11,4) 26 (28,9)
Obs. Moderada 12 (6,7) 7(7,9) 5 (5,6)
Obs. Grave 1(0,6) 0 (0) 1(1,1)
FEV1, media (DE), litros 2,88 (0,7) 2,96 (0,8) 2,8 (0,7)
Proteinas totales 6,81 (0,7) 6,86 (0,6) 6,77 (0,7)

preoperatorias, media (DE)

Hemoglobina preoperatoria, 12,5 (1,7) 12,6 (1,7) 12,3 (1,6)
media (DE)
AlbUumina preoperatoria, 4,15 (0,5) 4,09 (0,4) 4,21 (0,5)
media (DE)

APG: acondicionamiento de la plastia gastrica, DE: desviacion estandar, HTA: hipertension
arterial, FEV1: volumen espiratorio forzado, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, IMC: indice
de masa corporal, 1°, 3° Q: primer y tercer cuartil.

*La suma puede no ser el 100% debido a la pérdida de datos en algunos casos.

4.2. Estudio y tratamiento preoperatorio

Las caracteristicas oncoldgicas de la serie se describen en la tabla 4.2.
En cuanto al estadio cTNM clinico, el estadio T3 fue el mas frecuente de la serie.
En un 70,3% de los casos hubo sospecha de afectacion ganglionar en el
momento del diagndstico. Estas proporciones se mantuvieron tanto en pacientes
con acondicionamiento (72,9%) como en los que no se realiz6 (67,4%). La mayor
parte de los casos se agrupan en neoplasias de la union esofagogastrica y de
tercio inferior (81,9%). El 79% de los pacientes recibieron quimioterapia
neoadyuvante y el 67% también radioterapia concomitante. No se apreciaron
diferencias importantes en el porcentaje de tratamiento neodyuvante entre

pacientes con y sin acondicionamiento.
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Tabla 4.2. Caracteristicas oncoldgicas de la serie

Todos los No
pacientes APG APG
(n=188) (n=91) (n=97)

Ecoendoscopia
preneoadyuvancia

No 110 (59,5) 63 (70) 47 (49,5)

Si 75 (40,5) 27 (30) 48 (50,5)
cT, n (%)

T1 22 (11,9) 12 (13,5) 10 (10,4)

T2 28 (15,1) 9(10,1) 19 (19,8)

T3 103 (55,7) 44 (49,4) 59 (61,5)

T4a 32 (17,3) 24 (26,9) 8(8,3)
cN, n (%)

N+ 130 (70,3) 60 (67,4) 70 (72,9)

NO 55 (29,7) 29 (32,6) 26 (27,1)
Qt neoady., n (%)

No 38 (20,2) 18 (19,8) 20 (20,6)

Si 150 (79,8) 73 (80,2) 77 (79,4)
RT neoady., n (%)

No 121 (64,4) 54 (59,3) 67 (69,1)

Si 67 (35,6) 37 (40,7) 30 (30,9)
Respuesta a neoady., n (%)

No 32 (20,4) 19 (22,89) 13 (17,6)

Enf estable 13 (8,3) 4 (4,82) 9(12,2)

Respuesta parcial 97 (61,8) 51 (61,45) 46 (62,2)

Respuesta completa 14 (8,9) 8 (9,64) 6 (8,1)
Zona de afectacion, n (%)

1/3 inferior 67 (35,6) 28 (30,8) 39 (40,2)

1/3 medio 28 (14,9) 11 (12,1) 17 (17,5)

1/3 superior 6 (3,2) 4 (4,4) 22,1

Unién EG 87 (46,3) 48 (52,7) 39 (40,2)

APG: acondicionamiento de la plastia gastrica, Qt: quimioterapia, RT: radioterapia, EG:

esofagogastrica.

4.3. Acondicionamiento de la plastia gastrica

De los 188 pacientes que incluye el estudio, en 99 de ellos se indico el
acondicionamiento de la plastia antes de la intervencion. En dos casos no se
pudo realizar el procedimiento por problemas técnicos, uno de ellos por oclusion
del tronco celiaco que impidi6 llegar a las arterias objetivo, y otro por variantes
anatémicas vasculares complejas. Por tanto, se realiz6 el acondicionamiento en
un total de 97 pacientes, embolizandose en la mayoria (60 pacientes) la arteria

esplénica y la gastrica izquierda. Debido a dificultades en la cateterizacion de la
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arteria gastrica derecha, ésta se emboliz6 Unicamente en 19 casos (Tabla 4.3).
La estancia hospitalaria para realizar el procedimiento del acondicionamiento de
la plastia en estos pacientes fue de 1 dia. Ningun paciente necesit6 mas de un
dia de hospitalizacion tras el procedimiento. El tiempo medio entre el
acondicionamiento y la cirugia fue de 24,4 dias, con un rango de entre 19 dias y
27 dias.

Tabla 4.3. Caracteristicas del acondicionamiento de la plastia.

Acondicionamiento (n=97)
Arterias embolizadas, n (%)

Esplénica 14 (14,6)
Esplénica y géastrica derecha 3(2,1)
Esplénica, gastrica derecha e izquierda 17 (17,7)
Esplénica y gastrica izquierda 60 (62,5)
Gastrica izquierda 2(1,0)
Gastrica izquierda + gastrica derecha 1(0,6)
Complicacién
No 90 (92,6)
Si 7(7,4)

En 3 pacientes hubo complicaciones secundarias al acondicionamiento.
En un caso se produjo una trombosis venosa de venas musculares profundas
del miembro inferior derecho, presentando el paciente durante los dias
posteriores al procedimiento, dolor y aumento de volumen en la pantorrilla
derecha, con dolor en reposo. En la ecografia Doppler se evidencié un aumento
de calibre y contenido ecogénico del sistema venoso en la porcién medial del
gastrocnemio sin extension a tronco tibioperoneo, en relacion con trombosis
venosa profunda, siendo permeables las venas popliteas, femoral, femoral
comun y cayado de safena mayor. El paciente recibié tratamiento con HBPM

durante 5 meses con resolucion del cuadro.

El segundo caso presentd una trombosis de la arteria femoral comun
derecha. El acondicionamiento se realizo sin incidencias inmediatas, debutando
posteriormente la paciente con dolor en el pie y muslo derechos tras caminar 50-
100 metros. Al octavo dia se realizé ecografia Doppler que informo de placa de

ateroma calcificada de 13 mm de longitud en la cara posterior de la arteria
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femoral comuUn derecha, con trombosis de su luz en la misma extensién. La
paciente recibié tratamiento con heparinas de bajo peso molecular y pentoxifilina

mejorando el cuadro clinico.

El tercer caso presentd una perforacion ulcerosa en fundus gastrico. Se
realiz intervencién quirdrgica para colocacion de yeyunostomia de alimentacion
por afagia completa, previo a la esofaguectomia. Dos dias después se realizo el
acondicionamiento de la AGI y la AE. En los dias posteriores, la evolucion fue
térpida con dolor abdominal y peritonitis, por lo que se realizé intervencién

quirurgica evidenciandose una ulcera perforada en fundus gastrico.

Destacan como incidentes del acondicionamiento dos situaciones. En
primer lugar, un caso de migracion de los coils hacia la porcién distal de la arteria
esplénica, con dolor abdominal durante las primeras horas tras el procedimiento,
y tratado con analgésicos menores; y otro caso de hematoma de la pared aértica,

sin ninguna repercusion clinica.

Ninguna de estas complicaciones impidio realizar la cirugia oncolégica

dentro del intervalo adecuado tras finalizar el tratamiento neoadyuvante.

4.4. Técnica quirurgica

En todos los pacientes de la serie se realiz6 una esofaguectomia con
intencién curativa (Tabla 4.4). El procedimiento mas realizado fue la
esofaguectomia Ivor-Lewis (64,4%). Se observa una mayor proporcién de
esofaguectomia McKeown en los pacientes con acondicionamiento (49,5%)
frente a los que no se realiz6 el acondicionamiento (16,6%). En ningun paciente
del grupo del acondicionamiento se realizé el procedimiento transhiatal. En el
60% de los pacientes el abordaje quirdrgico fue el abierto mediante laparotomia
y toracotomia derecha. En el grupo del acondicionamiento existe una proporcion
mayor de esofaguectomia minimamente invasiva (41,2% frente 9,9%). En ningun
paciente de la serie se tuvo que realizar conversion a toracotomia. Se realiz6
yeyunostomia de alimentacion en un 36,3% de los casos, la mayor parte en el

grupo de pacientes con acondicionamiento.



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

El tipo de anastomosis se relaciona con el tipo de cirugia, ya que la
anastomosis intratoracica se realizé habitualmente mediante una sutura
mecanica circular y la anastomosis cervical de forma manual. Asi, se puede
observar que en el grupo de pacientes con acondicionamiento se realizé una
mayor proporcion de anastomosis manuales (48,5% en acondicionados frente al
12,1% no acondicionados) ya que hay una mayor proporcion de
esofaguectomias tipo McKeown. El tiempo operatorio medio fue de 383,87

minutos, con una desviacion estandar de 101,85.
También se aprecian diferencias en cuanto a la tasa de transfusion

peroperatoria, que es significativamente menor en el grupo del

acondicionamiento (27,8% vs 42,9%).

Tabla 4.4. Caracteristicas de la técnica quirargica.

Todos los
pacientes No APG APG
(n=188) (n=91) (n=97)

Yeyunostomia de
alimentacion, n (%)

No 118 (63,1) 80 (88,9) 38(39,2)

Si 68 (36,3) 9(10,1) 59 (60,8)
Procedimiento, n (%)

Transhiatal 4(2,1) 4 (4,4) 0 (0)

Ivor-Lewis 121 (64,4) 72 (79,1) 49 (50,5)

McKeown 63 (33,5) 15 (16,5) 48 (49,5)
Abordaje, n (%)

Abierto 113 (60,1) 79 (86,8) 34 (35,1)

Hibrido MIE 26 (13,8) 3(3,3) 23 (23,7)

MIE total 49 (26,1) 9(9,9) 40 (41,2)
Anastomosis, n (%)

Manual 58 (30,9) 11 (12,1) 47 (48,5)

Mecanica 130 (69,1) 80 (87,9) 50 (51,5)
Transfusién periop., n (%)

No 122 (64,9) 52 (57,1) 70 (72,2)

Si 66 (35,1) 39 (42,9) 27 (27,8)

MIE: minimamente invasivo, APG: Acondicionamiento de la plastia gastrica.

Como incidencias de la cirugia, hubo un caso de lesion del bronquio
principal izquierdo que se resolvi6 mediante sutura. Entre las complicaciones

vasculares, hubo un sangrado de la vena porta (posteriormente el paciente
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presentd dehiscencia de anastomosis del 40%) y un caso de lesion de la arteria
hepatica (present6é un absceso hepatico y fistula biliar que se resolvié mediante
drenaje por radiologia intervencionista), siendo ambos reparados mediante
suturas vasculares de monofilamento irreabsorbible. En otro caso se produjo una
lesion inadvertida de la vena porta por coagulacion, presentando durante el
postoperatorio elevacion de las transaminasas y evidencia de estenosis enla TC
y ecografia Doppler, y se resolvidé con dilatacibn endovascular mediante
radiologia intervencionista (el paciente presentd una fistula a nivel cervical que
evolucion6 de forma favorable con curas locales). Un paciente presento lesion

del bazo intraoperatoria que requirié esplenectomia.

4.5. Estudio histopatolégico

La tabla 4.5 recoge los datos del estudio anatomopatologico de la pieza
quirurgica. El estadio T mas frecuente fue el T3, igual en ambos grupos. El
estadio N mas frecuente fue el NO (58,5%). El 69,1% de los pacientes fueron
cN+, de los cuales, en la anatomia patoldgica el 52,3% fueron NO, el 21,5%
fueron N1 y el 16,9% fueron N2. La media de adenopatias totales en la pieza
quirtrgica fue de 19,6 con una desviacion estandar de 11,5. La media de

adenopatias afectas fue de 1,6, con una desviacion estandar de 2,9.

El tipo histologico mas frecuente fue el adenocarcinoma (69,1%). La
distribucion en cuanto al tipo histolégico fue homogénea entre pacientes con y
sin acondicionamiento (70,3% adenocarcinomas en pacientes no
acondicionados y 68% acondicionados, asi como 29,7% epidermoides en no
acondicionados y 31% en acondicionados), al igual que en el grado de

diferenciacion tumoral.

En el 13,8% de los pacientes se describi6 un R1 en el informe
anatomopatologico. siendo la causa mas frecuente (84%) la afectacion del
margen circunferencial. De los pacientes que fueron R1 en el estudio
histopatoldgico, un 76,9% eran T3 y un 11,5% T4a. Existe una mayor proporcion
de pacientes R1 en el grupo del acondicionamiento (19,6% frente a 7,7%). En
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cuanto al estadio anatomopatoldgico, se reparten de forma equitativa entre

pacientes con y sin acondicionamiento, sin apreciarse diferencias.

Tabla 4.5. Datos del estudio anatomopatoldgico de la pieza quirurgica.

Todos los
pacientes No APG APG
(n=188) (n=91) (n=97)

pT, n (%)

TO 36 (19,1) 20 (21,9) 16 (16,5)

T1 30 (15,9) 13 (14,2) 17 (17,5)

T2 42 (22,3) 23 (25,3) 19 (19,6)

T3 69 (36,7) 32 (35,2) 37 (38,1)

T4a 4 (2,1) 1(1,1) 3(3.1)

Tis 7 (3,7) 2(2,2) 5(5,2)
PN, n (%)

NO 110 (58,5) 53 (58,2) 57 (58,8)

N1 38 (20,2) 19 (20,9) 19 (19,6)

N2 27 (14,4) 12 (13,2) 15 (15,4)

N3 13 (6,9) 7(7,7) 6 (6,2)
Estadio, n (%)

0 36 (19,1) 18 (19,8) 18 (18,6)

I 47 (2) 23 (25,3) 24 (24,7)

Il 45 (23,9) 23 (25,3) 22 (22,7)

1] 60 (31,9) 27 (29,7) 33 (34)
Tipo histoldgico, n (%)

Adenocarcinoma 130 (69,2) 64 (70,3) 66 (68)

Epidermoide 58 (30,8) 27 (29,7) 31 (31)
Grado diferenciacién, n (%)

G1 34 (20) 17 (22,1) 17 (18,3)

G2 73 (42,9) 32 (41,6) 41 (44,1)

G3 41 (24,1) 17 (22,1) 24 (25,8)

G4 5(2,9) 34 2(2,1)

No evaluable 16 (9,4) 8 (10,4) 8 (8,6)
Infiltracion vascular, n (%)

No evaluable 26 (16,1) 15 (22,1) 11 (11,7)

No 98 (60,5) 46 (67,6) 52 (55,3)

Si 38 (23,4) 7 (10,3) 31 (33)
Infiltracion linfatica, n (%)

No evaluable 27 (16,7) 15 (21,7) 12 (12,9)

No 71 (43,8) 30 (43,5) 41 (44,1)

Si 64 (39,5) 24 (34,8) 40 (43)
Infiltracion perineural, n (%)

No evaluable 26 (16,6) 14 (21,5) 12 (13,1)

No 82 (52,2) 30 (46,2) 52 (56,5)

S 49 (31,2) 21 (32,3) 28 (30,4)




RESULTADOS

Reseccidn, n (%)

RO 162 (86,2) 84 (92,3) 78 (80,4)

R1 26 (13,8) 7(7,7) 19 (19,6)
Causa R1, n (%)

Borde gastrico afecto 1(4) 0 (0) 1(5,3)

Margen circunferencial 21 (84) 4 (66,7) 17 (89,5)
Borde esofagico 3(12) 2 (33,3) 1(5,3)

APG: Acondicionamiento de la plastia gastrica.
* Determinadas caracteristicas pueden no sumar 100, debido a los valores perdidos de la serie
en determinadas caracteristicas de la anatomia patoldgica.

4.6. Complicaciones de la anastomosis esofagogastrica

En la tabla 4.6 se recogen los datos referentes a las complicaciones de la
anastomosis esofagogastrica a corto y a largo plazo. El 20% de los pacientes
presentaron complicaciones de la anastomosis, siendo la tasa similar en
pacientes con (20,6%) y sin (20,9%) acondicionamiento. El nimero de fugas de
anastomosis de la serie es de 29 (15,4%), siendo la proporcion similar en los dos
grupos. El 17,2% de las fugas anastomaéticas requirieron cirugia, tampoco se

observaron diferencias.

Un total de 5 pacientes presentaron necrosis de la plastia gastrica (3 con
acondicionamiento y 2 sin acondicionamiento): en un caso el paciente fallecio
por shock séptico, en 3 casos se practico reintervencion quirdrgica y se realizo
retirada de la plastia y esofagostomia (clasificado como necrosis tipo Ill) y en 1
caso se pudo solucionar con endoproétesis. Todos los casos de necrosis se

asociaron con fistula anastomatica.

Tras 35 meses de tiempo de seguimiento medio, la tasa de estenosis de
anastomosis de la serie fue del 6,9%. Se presentaron 13 casos de estenosis de
la anastomosis, 5 (5,5%) en el grupo sin acondicionamiento y 8 (8,3%) en el
grupo con acondicionamiento. El tratamiento ha consistido en dilataciones
endoscopicas en todos los casos. Un 11,3% de las esofaguectomias tipo
McKeown y un 5% de las esofaguectomias tipo Ivor-Lewis presentaron estenosis

de la anastomosis. El 84,6% de las estenosis se presentaron en pacientes que
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no tuvieron fuga anastomoética y Unicamente 2 pacientes con fuga de

anastomosis desarrollaron estenosis.

Hubo 16 fugas anastomoticas toracicas y 13 cervicales, presentandose el
10,7% tras una esofaguectomia a lo Ivor-Lewis, el 21% en esofaguectomia
McKeown y el 75% en la técnica transhiatal. Se puede advertir, al dividir las fugas
anastomoticas por procedimiento quirdrgico y segun el acondicionamiento, que
la proporcion de fugas en la esofaguectomia McKeown y Ivor-Lewis es igual en

pacientes con y sin acondicionamiento.

Tabla 4.6. Complicaciones de la anastomosis esofagogastrica.

Todos los
pacientes No APG APG
(n=188) (n=91) (n=97)

Complicaciones anastomosis,
n (%)

No 149 (79,3) 72 (79,1) 77 (79,4)

Si 39 (20,7) 19 (20,9) 20 (20,6)
Fuga anastomoética, n (%)

No 159 (84,6) 77 (84,6) 82 (84,5)

Si 29 (15,4) 14 (15,4) 15 (15,5)
Tipo de fuga, n (%)

No fuga 159 (84,6) 77 (84,6) 82 (84,5)

Tipo 2 24 (12,8) 11 (12,1) 13 (13,4)

Tipo 3 5(2,7) 3(3,3) 2(2,1)
Localizacion de fuga, n (%)

Total de fugas 29 (100) 14 (48,2) 15 (51,8)

Cervical 13 (44,8) 5 (35,7) 8 (53,3)

Toracica 16 (55,2) 9 (64,3) 7 (46,7)
Necrosis de la plastia, n (%)

No 183 (97,3) 88 (96,7) 95 (97,9)

Si 5(2,7) 3(3,3) 2(2,1)
Estenosis anastomosis, n (%)

No 175 (93,1) 86 (94,5) 89 (91,7)

Si 13 (6,9) 5 (5,5) 8 (8,3)
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4.6.1. Estudio de los factores de riesgo de las complicaciones
de anastomosis

Los resultados del andlisis multivariable realizado para evaluar la
influencia del acondicionamiento de la plastia gastrica en las complicaciones de
la anastomosis esofagogastrica (figura 4.1) no aprecié diferencias significativas
entre los grupos (OR=0,788, 1C95%: 0,229-2,887], p=0,709). Ademas, se pudo
advertir que las anastomosis toracicas tienen menos complicaciones que las
cervicales, de forma estadisticamente significativa (OR=0,212, 1C95%: 0,06-
0,746, p=0,015). Finalmente, al analizar la interaccion entre el
acondicionamiento y el tipo de anastomosis (cervical o toracica) se pudo apreciar
que la diferencia de complicaciones entre anastomosis a nivel cervical y toracica
es la misma para pacientes con y sin acondicionamiento (OR=1,342, IC95%:
0,271-6,415, p=0,713) (Tabla 4.7).

Al incluir en el analisis el afio de la intervencién, segun los resultados
obtenidos se pudo afirmar que la probabilidad de complicaciones se ha
mantenido constante con el tiempo, siendo las diferencias no significativas (OR=
0,931, IC 95%: 0,821-1,05, p=0,249) (tabla 18).

La segunda parte del analisis muestra que el procedimiento Mckeown se
asoci6 de forma estadisticamente significativa a mayor probabilidad de
complicaciones de anastomosis (OR=3,026, IC95%: 1,244-7,508, p=0,015).
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Figura 4.1. Comparacion de la probabilidad complicaciones de la anastomosis entre

pacientes acondicionados y no acondicionados, segun la localizacion de la anastomosis.

Predicted probabilities of complanastomosis

9 Localizacién
anastomosis

=8 cervical

=8~ toracica

Probabilidad complicaciones de la anastomosis

Acondicionamiento

En la tabla 4.8 se reflejan los resultados del analisis multivariable de los
factores de riesgo para la fuga de anastomosis. Para este analisis se excluyeron
los 4 casos de esofaguectomia transhiatal debido a la escasez y la alta
proporcion de fugas en este procedimiento. La esofaguectomia tipo McKeown
se relaciond de forma estadisticamente significativa con una mayor probabilidad
de fuga de anastomosis (OR=0,524, 1C95%: 1,321-10,46, p=0,013). La
insuficiencia renal cronica es factor de riesgo para la fuga de anastomosis
(OR=6,85, IC95%: 1,205-35,915, p=0,021). El acondicionamiento de la plastia
no alcanzé significacion estadistica (OR=0,735, 1C95%: 0,282-1,91, p=0,52).
Tampoco el tratamiento preoperatorio con quimiorradioterapia, ni la presencia de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV).
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Tabla 4.7. Analisis multivariable de los factores de riesgo de las complicaciones de

anastomosis.

Variables Eé;(é)r:dar OR (IC 95%) p-valor
Acondicionamiento 0,639 0,788 (0,229-2,887) 0,709
Anastomosis toracica 0,637 0,212 (0,06-0,746) 0,015
QRT 0,439 0,429 (0,176-0,992) 0,054
Afo intervencion 0,062 0,931 (0,821-1,05) 0,249
ﬁf}‘;’;g&%‘;’;ﬂf&tgca 0,802 1,342 (0,271-6,415) 0,713
Acondicionamiento 0,418 0,737 (0,321-1,674) 0,466
Insuficiencia renal crénica 0,814 3,694 (0,671-18,457) 0,108
FRCV=0 0,57 1,322 (0,394-3,834) 0,624
QRT 0,461 0,428 (0,166-1,029) 0,066
McKeown 0,456 3,026 (1,244-7,508) 0,015

Tabla 4.8. Factores de riesgo de fuga de anastomosis.

Error

Variables estandar OR (IC 95%) p-valor
Acondicionamiento 0,484 0,735 (0,282- 1,91) 0,524
IRC 0,836 6,857 (1,205-35,915) 0,021
FRCV=0 0,566 3,108 (0,968- 9,179) 0,051
QRT 0,536 0,38 (0,125-1,046) 0,071
Mckeown 0,524 3,672 (1,321-10,46) 0,013

4.6.2. Influencia de las adenopatias en la pieza quirurgica

sobre la probabilidad de fuga de anastomosis

Se realiz6 un analisis univariable para determinar la influencia que puede
tener el nUmero de adenopatias totales identificadas en la pieza quirdrgica en la
aparicion de fuga de sutura en el postoperatorio. El nimero de adenopatias no
tuvo influencia sobre la presencia de fuga anastomoética (OR=0,994, 1C95%:
0,958-1,029, p=0,752), por lo que no parece que una linfadenectomia mas
extensa se traduzca en una mayor morbilidad de la anastomosis esofagogastrica

en el trabajo que se presenta.
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4.6.3. Influencia del acondicionamiento en el tipo de fuga de

anastomosis

En el andlisis de tipo de fuga de anastomosis por procedimiento
quirurgico, se pudo advertir que el porcentaje de pacientes con esofaguectomia
Ivor-Lewis que presentaron fuga tipo 3 es similar en el grupo con y sin

acondicionamiento (Tabla 4.9).

Tabla 4.9. Proporcion de tipo de fuga anastomotica por procedimiento quirdrgico.

Fuga no, Fugatipo 2, Fugatipo 3

n (%) n (%) n (%)

Transhiatal Acondicionamiento 0 (0) 0 (0) 0 (0)
No acondicionamiento 1 (25) 3 (75) 0 (0)
Ivor Lewis  Acondicionamiento 44 (89,9) 3(6,1) 2(41)
No acondicionamiento 64 (88,9) 5(6,9) 34,2

McKeown Acondicionamiento 38 (79,2) 10 (20,8) 0 (0)
No acondicionamiento 11 (78,6) 3(21,4) 0 (0)

El siguiente modelo multivariable analizé el tipo de fuga anastomoética
respecto al acondicionamiento. El acondicionamiento no alcanzo significacion
estadistica para el tipo de fuga anastomética (OR=0,546, 1C95%: 0,045-7,394,
p=0,623). Se afiadieron el tratamiento con QRT y el afio de la intervencién como

variables controladoras (Tabla 4.10).

Tabla 4.10. Estudio de la influencia del acondicionamiento en el tipo de fuga
anastomoética

Variables Err(?r OR (IC 95%) p-valor
estandar
Acondicionamiento 1,231 0,546 (0,045-7,394) 0,623
QRT 1,454 0,375 (0,012-4,743) 0,5

Afo de la intervencién 0,146 0,958 (0,699-1,269) 0,768
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4.7. Morbimortalidad postoperatoria

El porcentaje global de complicaciones de la serie fue del 59,5% (Tabla
4.11). La mayoria de ellas clasificadas como Clavien Il y llla. Considerando
complicaciones mayores aquellas clasificadas como llIb-V de la clasificacion de
Clavien-Dindo, los pacientes con acondicionamiento presentaron una tasa de
complicaciones mayores del 33,3% frente al 42% del grupo sin
acondicionamiento. La mortalidad de la serie fue del 10,6%, siendo 20 pacientes
los que fallecieron en el postoperatorio por complicaciones derivadas de la
cirugia, 13 (14,3%) sin acondicionamiento y 7 (7,2%) en el grupo de pacientes
con acondicionamiento. Al analizar la mortalidad de las fugas anastomoticas
entre ambos grupos, se advirtié que en el grupo sin APG, fallecieron 8 de 14
pacientes que presentaron esta complicacion, siendo la mortalidad del 69,2% en
este grupo. En cambio, en pacientes con APG, fallecieron 2 de 15 pacientes que
presentaron fistula anastomotica, siendo la mortalidad del 13%.

En cuanto al resto de complicaciones no relacionadas con la anastomosis,
un total de 14 pacientes presentaron quilotérax, la mayoria en el grupo de los
pacientes con acondicionamiento. El 9,6% del total presentaron fibrilacién
auricular en el postoperatorio. El 29,3% requirié estancia prolongada (mas de 48
horas) en la Unidad de Reanimacion. La estancia hospitalaria media fue de 14,9
dias (mediana de 10 dias), siendo superior en el grupo con acondicionamiento
(16,8). La tasa de mortalidad intrahospitalaria fue del 10,2%, a 30 dias del 4,3%
y a 90 dias del 8%. La tasa de reingreso global fue del 13%, siendo levemente
mayor en el grupo de pacientes acondicionados (16,7%) frente al de no
acondicionados (11,1%).

La serie presentd una mortalidad global del 41,5%. La causa del
fallecimiento se produjo en un 23,1% de los casos por complicaciones
postoperatorias, en un 57,7% por progresion de enfermedad y un 19,2% por

otras causas no relacionadas con el proceso oncoldgico ni con la cirugia.
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Tabla 4.11. Complicaciones postoperatorias.

Complicaciones, n (%)
No
Si
Clavien-Dindo, n (%)
Grado |
Grado Il
Grado llla
Grado lllb
Grado IVa
Grado V
Exitus postoperatorio, n (%)
No
Si
Fibrilacion auricular, n (%)
No
Si
Quilotérax, n (%)
No
Si
SDRA, n (%)
No
Si
Derrame pleural, n (%)
No
Si
Neumonia, n (%)
No
Si
Reanimacion, n (%)
No
Si
Reingreso, n (%)
No
Si
Estancia hospitalaria media
(DE), dias
Causa éxitus, n (%)
Complicaciones postop.
Progresion enfermedad
Otras causas

Todos los
pacientes
(n=188)

76 (40,4)
112 (59,6)

7 (6,4)
35 (31,8)
27 (24,5)
19 (17,3)

2 (1,8)
20 (18,2)

168 (89,4)
20 (10,6)

169 (90,4)
18 (9,6)

173 (92,5)
14 (7,5)

145 (77,5)
42 (22,6)

148 (79,14)
39 (20,86)

161 (86,1)
26 (13,9)

133 (70,7)
55 (29,3)

160 (86,0)
26 (13)

14,9 (12,5)
20 (23,1)

45 (57,7)
15 (19,2)

No APG
(n=91)

40 (43,9)
51 (56,1)

3 (6)
13 (26)
13 (26)
8 (16)

0 (0)
13 (26)

78 (85,7)
13 (14,3)

79 (87,8)
11 (12,2)

88 (97,8)
2(2,2)

72 (80)
18 (20)

69 (76,67)
21 (23,33)

72 (80)
18 (20)

69 (75,82)
22 (24,18)

80 (88,9)
10 (11,1)

12,8 (11,1)
13 (25,5)

25 (53,2)
10 (21,3)

APG
(n=97)

36 (37,1)
61 (62,9)

4(6,7)
22 (36,7)
14 (23,3)
11 (18,3)

2 (3,3)
7 (11,7)

90 (92,8)
7(7,2)

90 (92,8)
7(7,2)

85 (87,6)
12 (12,4)

73 (75,3)
24 (24,7)

79 (81,4)
18 (18,6)

89 (91,7)
8 (8,3)

64 (65,9)
33 (34,1)

80 (83,3)
16 (16,7)

16,8 (13,5)
7 (19,3)

20 (64,5)
5 (16,1)




RESULTADOS

4.7.1. Estudio de los factores de riesgo de complicaciones
postoperatorias

Se establecié un modelo multivariable para determinar la influencia de los
factores de riesgo en el total de complicaciones pulmonares (derrame pleural,
neumonia, SDRA). Ni el acondicionamiento, ni el abordaje minimamente
invasivo presentaron significacion estadistica para la aparicion de
complicaciones pulmonares. No hay diferencias significativas (p=0,631) respecto
al acondicionamiento en la tasa de complicaciones pulmonares (tabla 4.12).

Tabla 4.12. Modelo para el estudio de la influencia del acondicionamiento sobre las
complicaciones pulmonares.

Variables Error estandar OR (IC 95%) p-valor
Acondicionamiento 0,369 0,838 (0,403-1,722) 0,631
indice de Charlson 0,113 1,188 (0,955-1,489) 0,126
QRT 0,324 1,417 (0,749-2,676) 0,282
Abierto 0,505 1,79 (0,667-4,895) 0,249
MIE 0,42 0,717 (0,309-1,619) 0,429

El analisis para la influencia de los factores de riesgo para la aparicién de
fibrilacion auricular en el postoperatorio incluy6 también el acondicionamiento
(Tabla 4.13). El acondicionamiento no obtuvo significacion estadistica para la
aparicion de fibrilacion auricular en el postoperatorio (p=0,3). El indice de
Charlson fue factor de riesgo para la aparicion de fibrilacion auricular de forma
estadisticamente significativa (p=0,003).

Tabla 4.13. Modelo para el estudio de la influencia del acondicionamiento sobre la
aparicion de fibrilacion auricular

Variables Error estandar OR (IC 95%) p-valor
Acondicionamiento 0,642 0,514 (0,137-1,747) 0,3
indice de Charlson 0,178 1,707 (1,214-2,463) 0,003
QRT 0,531 1,568 (0,54-4,456) 0,398
Abierto 0,967 0,54 (0,06-3,079) 0,523

MIE 0,735 0,763 (0,165-3,086) 0,713
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4.8. Resultados oncoldgicos a largo plazo

La media de seguimiento fue de 35,5 meses, con una desviacién estandar
de 31,5. El porcentaje de casos en el que hubo pérdida de seguimiento fue del
6,9%. El 38,3% de los pacientes presentaron recidiva de la enfermedad
oncologica durante el seguimiento, la mayor parte de ellos con metastasis a
distancia (72,8%). La causa de la muerte fue en un 57% de los casos la

progresion de la enfermedad a distancia (Tabla 4.14).

Tabla 4.14. Resultados oncoldgicos de la serie

Todos los
pacientes No APG APG
(n=188) (n=91) (n=97)
Recidiva, n (%)
Pérdida de seguimiento 13 (6,91) 7 (7,6) 6 (6,2)
No 103 (54,7) 49 (53,8) 54 (55,6)
Si 72 (38,3) 35 (38,4) 37 (38,1)
Tipo recidiva, n (%)
Local (anastomosis) 8 (11,4) 1(3,0) 7 (18,9)
Ganglionar locorregional 9 (12,8) 5(15,1) 4 (10,8)
Ganglionar a distancia 2(2,8) 2 (6,1) 0 (0)
Metastasis a distancia 51 (72,8) 25 (75,8) 26 (70,2)
Causa éxitus, n (%)
Complicaciones 20 (23,1) 13 (25,5) 7 (19,3)
Progresion enfermedad 45 (57,7) 25 (53,2) 20 (64,5)
Otras 15 (19,2) 10 (21,3) 5(16,1)

4.9. Supervivencia global de la serie

Para el andlisis de supervivencia se consideraron todos los pacientes que
se incluyeron en el estudio. La mediana de supervivencia global de la serie (188
pacientes) fue de 53 meses (Figura 4.2). La supervivencia a los 30 y 90 dias fue
del 92% (IC 95%: 88%-96%) y del 88% (IC95%: 84%-93%), respectivamente.
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Al afio de la intervencidn, la tasa de supervivencia fue del 77% (IC 95%:
71%- 83%), siendo a los dos afios del 68% (IC 95%: 61%-75%) y a los 5 afos
del 48% (IC 95%: 40%- 57%) respectivamente.

Figura 4.2. Curva de supervivencia global de la serie.
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4.9.1. Supervivencia global de la serie respecto a la presencia
de fuga de la anastomosis

En la serie presentada, los pacientes con fuga anastomaotica tuvieron una
peor supervivencia en comparacion con los pacientes que no tuvieron esta
complicacion (p<0.0001) (Figura 4.3). La supervivencia a 30 dias de los
pacientes sin fuga anastomotica fue del 94% (IC 95%: 91%-98%) comparado
con el 79% (IC 95%: 65%-95%) de los pacientes que la presentaron. Esta
diferencia se acentla todavia mas si comparamos la supervivencia a 90 dias,
siendo del 93% (IC95%: 89%-97%) en los pacientes sin dehiscencia frente al
65% (1C95%: 50%-85%) en pacientes con fuga anastomética. Estas diferencias
se mantienen también a largo plazo, pudiendo afirmar que la presencia de esta

complicacion empeora el prondstico oncoldgico a largo plazo.



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

Figura 4.3. Supervivencia de la serie respecto a la fuga de anastomosis.
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4.9.2. Supervivencia de la serie de pacientes con
acondicionamiento

Los pacientes con acondicionamiento de la plastia presentaron una
supervivencia significativamente mayor (p=0,023) (Figura 4.4). La supervivencia
a 30 dias fue del 93% (IC 95%: 88%-98%) en pacientes con acondicionamiento,
y del 91% (IC 95%: 85%-97%) en los pacientes sin acondicionamiento; a 90 dias
del 84% (IC 95%: 77%- 92%) en no acondicionados y del 92% (1C95%: 87%-
98%) en acondicionados. Como puede observarse, aunque presentaron
diferencias en el postoperatorio, éstas se acentuaron cuando se analizd la
supervivencia a largo plazo: a 60 meses un paciente sin acondicionamiento tiene
39% de posibilidades de supervivencia frente al 62% de un paciente con

acondicionamiento.
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Figura 4.4. Supervivencia de la serie respecto al acondicionamiento
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4.9.3. Supervivencia de la serie respecto a la presencia de fuga
anastomoética y al acondicionamiento

En el siguiente andlisis, se evidencid6 que aquellos pacientes
acondicionados con fuga anastomdética tienen mejor supervivencia global que
aguellos con fuga no acondicionados (Figura 4.5). En cuanto a los pacientes que
no tuvieron esta complicacion, también tienen mejor supervivencia aquellos que
han recibido el acondicionamiento respecto a los que no, de forma

estadisticamente significativa (p<0,0001).
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Figura 4.5. Supervivencia de la serie respecto a la presencia de fuga anastomotica y al
acondicionamiento.
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4.9.4. Analisis multivariable de la supervivencia

Para completar el estudio de supervivencia, se realizé una regresion de
Cox en la que se incluyeron factores que podian afectar a la supervivencia de
forma global (Tabla 4.15). El acondicionamiento de la plastia no fue
estadisticamente significativo. Se relacionan con una peor supervivencia de
forma estadisticamente significativa la presencia de fuga anastomdtica, el
tratamiento preoperatorio con quimioradioterapia, el indice de Charlson y la

transfusion perioperatoria.



RESULTADOS

Tabla 4.15. Regresion de Cox para el estudio de los factores de supervivencia

Variables Error estdndar OR (IC 95%) p-valor
acondicionamiento 0,329 0,62 (0,325-1,183) 0,147
ASA 0,166 1,217 (0,879-1,684) 0,236
Fuga anastomatica 0,269 2,878 (1,698-4,878) <0,001
QRT 0,244 1,917 (1,188-3,094) 0,008
indice de Charlson 0,118 1,267 (1,006-1,596) 0,045
Edad 0,018 0,972 (0,94-1,006) 0,108
Afo intervencién 0,047 1,019 (0,927-1,12) 0,7
Cirugia abierta 0,381 0,914 (0,433-1,929) 0,813
Transfusion 0,227 1,874 (1,2-2,927) 0,006

perioperatoria
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5.1. Situacion actual del cancer de esofago y de la fuga de
anastomosis

La fuga o fistula anastomaética es la complicacibn mas importante de la
cirugia del cancer de eséfago debido a sus importantes consecuencias. Asi, este
tipo de complicacion se asocia a una considerable morbilidad y mortalidad, a una
clara disminucién en la calidad de vida de los pacientes que la padecen
(Fernandez and Meyers 2004; Schuchert et al. 2010) y puede repercutir de
manera adversa en el prondstico oncoldgico. Ademas, incrementa la estancia,

los recursos y gastos hospitalarios (Goense et al. 2017).

Con los avances en la tecnologia quirargica, tratamientos oncolégicos, y
manejo perioperatorio con programas de rehabilitacién multimodal, la mortalidad
global del cancer de esofago parece estar disminuyendo respecto a décadas
anteriores (Jones and Watson 2015; Griffin et al. 2020). En cambio, la incidencia
de fuga de anastomosis no muestra una disminucion tan acusada (Griffin et al.
2020). En una revisién de la literatura (Muller et al. 1990), que incluye 130
articulos y 76911 pacientes, se describe una tasa global de fuga anastomotica
del 12%, aunque existen publicadas ciertas variaciones en este porcentaje
(Shahian et al. 1986; King et al. 1987) con cifras entre 10-20 % en el caso de las
anastomosis cervicales y menos del 10 % en anastomosis toracicas. En una
revision de la evolucion del tratamiento quirdrgico del cancer de eséfago a lo
largo de 30 afios (entre 1989 y 2018) (Griffin et al. 2020), se describe una
importante caida de la mortalidad entre cohortes temporales, pero no se
evidencian diferencias significativas en la tasa de fuga de anastomosis, variando

entre el 7y el 11% en las diferentes etapas.

Por otra parte, los estudios que se han realizado en los ultimos afios en
relacion con la técnica quirdrgica no han podido demostrar diferencias en la tasa
de fuga anastomotica entre las diferentes opciones técnicas (manual, mecénica
circular, mecanica lineal, etc) (S. R. Markar et al. 2013; Y. Yuan, Wang, and Chen
2015; Sivesh K. Kamarajah, Lin, et al. 2020), por lo que esta complicacion

continda siendo el talén de Aquiles de la esofaguectomia, motivo por el cual, la
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comprension de sus causas Yy factores predisponentes cobra especial

importancia.

El acondicionamiento de la plastia gastrica ha sido objeto de estudio en
las ultimas décadas por la posibilidad tedrica de reducir la incidencia de las
complicaciones de la anastomosis en la cirugia del cancer de es6fago. Ademas,
también se ha sugerido que esta técnica podria reducir la gravedad de la fuga
de anastomosis, evitando una parte importante de morbilidad y mortalidad en

estos pacientes.

El presente trabajo aporta informacién acerca de la experiencia en nuestro
medio de la cirugia del cancer de esofago, de la fuga de anastomosis y de la
técnica del acondicionamiento isquémico prequirdrgico, que continda siendo

motivo de estudio, controversia y debate en la literatura cientifica actual.

5.2. Consideraciones acerca de las caracteristicas
demogréaficas y morbilidad de la serie

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en la serie del estudio fueron
similares a otras series europeas publicadas (P. van Hagen et al. 2012; Shapiro
et al. 2015). La edad media de la serie ha sido de 59,5 afos, con un 86% de
hombres. Respecto a las caracteristicas oncologicas, el adenocarcinoma
(69,1%) y el tercio inferior esofagico (35,6%) o la union esofagogastrica (46,2%),
fueron el tipo histolégico y la localizacibn mas frecuentes, como corresponde a
los datos publicados en paises occidentales (M. Rutegard et al. 2012; Guijjuri,
Kamarajah, and Markar 2021). El estadio clinico mas frecuente fue el T3 (55,6%)
con sospecha de afectacion ganglionar al diagndstico (70,2%), recibiendo la
mayor parte de los casos quimioterapia perioperatoria (79,9%) o quimio-
radioterapia preoperatoria (35%). Estos datos hacen que la muestra sea
representativa y comparable, desde el punto de vista quirdrgico y oncolégico, a
otras series europeas publicadas recientemente en la literatura (M. Rutegard et
al. 2012; Shapiro et al. 2015; Guijjuri, Kamarajah, and Markar 2021).
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En cambio, si presenta diferencias significativas con respecto a series de
paises asiaticos (Lee et al. 2013; Booka et al. 2015). En una serie koreana que
incluye 663 pacientes (Lee et al. 2013), se pueden apreciar semejanzas en
cuanto a la edad media (62,4 afios) y a la predominancia del sexo masculino en
la serie, aunque las caracteristicas oncologicas presentan diferencias
importantes respecto a las series europeas, con una mayor proporcion de
carcinomas escamosos (96,2%) y un menor porcentaje de casos que reciben
tratamiento neoadyuvante (39,5%). En otra serie japonesa (Booka et al. 2015)
que incluye 284 pacientes, se advierten claras diferencias con respecto a la serie
agui presentada, siendo los estadios tumorales mas precoces, con un 43,7% de
estadificacion pT1, un 40% de pacientes cNO y pNO y un 67,6% de ausencia de

tratamientos neoadyuvantes.

Respecto a la anatomia patoldgica de las piezas quirargicas, el estadio N
mas frecuente fue el NO (58,5%). A pesar de que el estadio N clinico mas
frecuente fue el N+, estos resultados se explican por la respuesta ganglionar al
tratamiento neoadyuvante. Un 13,8% de la serie se reportan como R1, siendo la
causa mas frecuente (84% de los casos) la afectacion del margen
circunferencial. Esto es debido a la imposibilidad de obtener mas margen
quirargico, debido a la disposicion y condiciones anatémicas del eséfago y por
su proximidad a estructuras no resecables, en estadios que el tumor sobrepasa

la pared esofagica y afecta al mesoesofago.

Respecto a la comorbilidad global asociada en los pacientes de la serie,
destacan variables similares con series europeas (Van Daele et al. 2016; S. K.
Kamarajah et al. 2020), como son un valor medio similar de IMC (25,47 de la
serie que se presenta, frente a 26), un 72,9% de historia de tabaquismo y un
72% de consumo de alcohol. En la escala ASA, la serie de Kamarajah (S. K.
Kamarajah et al. 2020) presenta una mayor proporcion de pacientes ASA I,
frente a 45,2% de ASA Il del presente trabajo. Otra serie belga que incluye 412
pacientes (Van Daele et al. 2016) exhibe similares comorbilidades asociadas,
como en el grupo que se presenta en el actual trabajo, con un 8% de pacientes
diabéticos, un 22% de pacientes con hipertension arterial y un 5% de pacientes

con cardiopatia isquémica.
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En el andlisis de las complicaciones postoperatorias tras una
esofaguectomia, no se ha realizado un consenso para definirlas y homogeneizar
la forma de comunicarlas hasta el afio 2015, cuando el grupo ECCG
(Esophagectomy Complications Consensus Group) (Low et al. 2015) definid y
gradu6 de forma concreta cada una de ellas. Por ello, reportar las
complicaciones perioperatorias comporta dificultades para la comparacion entre
series de diferentes instituciones, pero también para la valoracion de las
diferentes estrategias o iniciativas para reducir la morbilidad y mortalidad. En
este estudio se han recogido y reportado las complicaciones siguiendo las
definiciones del grupo ECCG, por lo que cabe mencionar ciertas consideraciones
acerca de esta clasificacion. Respecto a la definicion de fuga de anastomosis,
cabe destacar que no ha habido ningun caso de fuga tipo 1 (definida como
defecto local que no requiere ningun cambio en la terapia o tratamiento), ya que
en nuestra experiencia todas las fugas precisan de alguna actuacién terapéutica.
En cuanto a la necrosis de la plastia, todos los casos de la serie se han asociado
a fuga de la anastomosis, por lo que no se ha evidenciado ningun caso que se
pueda clasificar como tipo Il (necrosis focal que no se asocia con fistula o fuga),
ni como tipo | (necrosis identificada por endoscopia que precisa Unicamente

monitorizacion).

La tasa de fuga anastomatica en la serie de pacientes de este trabajo ha
sido del 15,4%, y el global de complicaciones de anastomosis (necrosis,
estenosis y fuga) del 20,7%. La incidencia de fistula anastomdética descrita en
las diferentes series publicadas oscila entre un 13 y un 8% (M. Rutegard et al.
2012; Baba et al. 2016; S. R. Markar et al. 2013; Huang et al. 2017; Sivesh K.
Kamarajah, Lin, et al. 2020). Del total de fugas anastomoticas de la serie, un
55,2% han sido a nivel cervical y un 44,8% han sido a nivel toracico. Al analizar
las fugas por procedimiento, se puede advertir un 20% de fugas anastomoéticas
tras McKeown, y un 10% tras Ivor-lewis, siendo similar a otras series en las que
existe una mayor proporcién de fugas a nivel cervical (Klink et al. 2012; S. R.
Markar et al. 2013; Sivesh K. Kamarajah, Lin, et al. 2020). Se han incluido 4
esofaguectomias transhiatales, con un porcentaje de fistulas del 75%, tasa

elevada que puede explicarse por dos motivos: en primer lugar, se indica
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principalmente en pacientes con comorbilidad importante; y, en segundo lugar,
al ser la diseccion mediastinica mas limitada, la plastia se encuentra mas
comprimida en el estrecho toracico superior al compararla con la técnica

McKeown.

En el presente estudio, la tasa de necrosis de la plastia gastrica fue del
2,6%, complicacion con una elevada morbimortalidad asociada. La tasa de
necrosis de la plastia publicada en la literatura varia ampliamente. Asi, una
revision que incluye 57299 esofaguectomias (Blencowe et al. 2012), describe
una tasa de necrosis de la plastia entre 0-10%, mientras que otras (Luketich et
al. 2012) describen tasas de necrosis de un 2% (Lainas et al. 2017), con una
mayoria de pacientes que tuvieron que ser reintervenidos para solucionar la
necrosis realizando reseccion y esofagostomia, y una minoria solucionados con
stent. Como se ha comentado, la tasa de mortalidad asociada a la necrosis de
la plastia es elevada, siendo en esta serie del 30%, datos similares a los descritos
en la literatura. Ademas, se puede observar que, aunque las endoprétesis se
describen en la literatura como una opcidn para esta complicacion (Liang et al.
2017; Athanasiou et al. 2019), en la mayoria de los casos se precisa una

reseccion parcial o total de la plastia.

La estenosis de la anastomosis es una complicacion con una incidencia
reportada del 9,1-46% (Tanaka et al. 2018). En este trabajo, la incidencia de
estenosis ha sido del 6,9%. En cuanto a la relacion con el tipo de
esofaguectomia, un 11,3% de las esofaguectomias tipo McKeown y un 5% de
las esofaguectomias tipo Ivor-Lewis presentaron estenosis de la anastomosis.
Estos datos estan en concordancia con la literatura publicada, en los que se
describe una mayor proporcion de estenosis en las anastomosis cervicales
(Ahmed et al. 2017). En la serie presentada, la mayor parte de las estenosis de
la anastomosis se presentaron en pacientes que no tuvieron fuga anastomotica
(11/13), sin observarse una relacién entre estas complicaciones, como podria
esperarse en base a los resultados de algunos estudios publicados en la
literatura, en los que la fuga de anastomosis se ha descrito como factor de riesgo
independiente para la aparicion de estenosis posterior (Ahmed et al. 2017; Van

Heljl et al. 2010). En esta serie, el tratamiento de la estenosis de la plastia ha
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sido en todos los casos la dilatacion endoscépica, sin ningun caso de

perforacion.

La morbilidad global de la serie que se presenta es del 59%, siendo las
complicaciones mas frecuentes las pulmonares, dato que coincide con otras
grandes series de esofaguectomias (Blencowe et al. 2012; Low et al. 2017). Un
estudio reciente que recoge las complicaciones de 2704 esofaguectomias a lo
largo de dos afios (de acuerdo con las definiciones del grupo ECCG) (Low et al.
2017), reporta una tasa global de complicaciones de hasta el 59%, En esta serie,
la mayoria de las complicaciones se clasifican como Clavien-Dindo Il (20,4%) y
[lla (14,2%). Estos resultados son similares a los de este trabajo, aunque con
una tasa superior (Clavien-Dindo 1l 31,8% y llla 24,5%). Ademas, describen un
27,8% de complicaciones pulmonares. El porcentaje de neumonias es similar a
la serie que se presenta (14,6% frente a 13,9%), pero existe un menor porcentaje
de derrame pleural (9,9% frente a 20,8%), quilotérax (4,7% frente a 7,5%) y
SDRA (1,8% frente a 22,6%) en la serie de Low respecto a la serie que se
presenta. En cambio, describen una mayor incidencia de fibrilacion auricular
(14,5% frente a 9,6%).

Blencowe (Blencowe et al. 2012) en su revision sistemética reporta unas
tasas de mortalidad a 30 dias del 0,0-11,1% y de mortalidad intrahospitalaria
<15,4%. Incluydé las definiciones y medidas que emplearon los diferentes
estudios para describir la mortalidad postoperatoria. Asi, encontrd 9 definiciones
idénticas, adjuntas a 4 términos diferentes utilizados para describir la mortalidad.
Ademas, no todos incluyen la mortalidad a 30 y 90 dias, hecho que puede
subestimar la tasa de mortalidad asociada a la esofaguectomia. En la serie
publicada por Low en 2017 se describen unas cifras de mortalidad a 30 y 90 dias
del 2,4% y del 4,5% respectivamente. En la serie que se presenta, la tasa de
mortalidad intrahospitalaria es del 10,16%, a 30 dias del 4,3% y a 90 dias del
8%.
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5.3. Resultados sobre el efecto del acondicionamiento en
los resultados de morbimortalidad

En esta serie, los resultados indican que el APG no parece influir en las
complicaciones de anastomosis, siendo superponibles a los reportados en la
literatura. Al analizar cada una de las complicaciones por separado, se puede
observar que la incidencia de complicaciones ha sido similar en ambos grupos.
En primer lugar, se presentaron 14 fugas de anastomosis en 91 pacientes no
acondicionados (15,4%), y 15 fugas en 97 pacientes acondicionados (15,5%).
En cuanto a la necrosis de la plastia, se presentaron 3 casos en 91 pacientes no
acondicionados (3,3%) y 2 casos en 97 pacientes acondicionados (2,1%). La
incidencia de estenosis de la anastomosis fue de 5 casos en 91 pacientes no
acondicionados (5,5%) y de 8 casos en 97 pacientes no acondicionados (8,3%).
Tampoco los resultados de los analisis multivariable muestran resultados
estadisticamente significativos y, aunque el valor de la OR para el APG supone
factor protector para las complicaciones de la anastomosis, estos resultados no
pueden extrapolarse a la poblacién general.

De los estudios publicados acerca del APG mediante embolizacién
percutanea, tres de ellos comparan la incidencia de complicaciones con grupos
controles sin acondicionamiento (Seiji Akiyama et al. 1998; Diana et al. 2011;
Ghelfi et al. 2017). Akiyama describe un 2% de fugas anastomaéticas en 51
pacientes con acondicionamiento y un 8% en 71 pacientes que no se
beneficiaron del APG. Otra serie con 57 casos (Diana et al. 2011) no encuentra
diferencias estadisticamente significativas respecto al acondicionamiento sobre
la incidencia de fuga anastomdética, ni tampoco en la tasa de estenosis de
anastomosis. En un articulo publicado en 2017 (Ghelfi et al. 2017) en el que se
comparan 46 pacientes con acondicionamiento y 13 del grupo control, el analisis
multivariable muestra que el acondicionamiento resulta un factor protector para
la fuga de anastomosis. Ademas, en este trabajo, ninguno de los pacientes que
recibio el acondicionamiento presentd una fistula anastomética que necesitara
cirugia, poniendo en relevancia la posible influencia en la disminucién de

gravedad de esta complicacién, aspecto que también apoyan los resultados de
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otra serie con 97 pacientes con APG y una tasa del 7% de fugas anastomoéticas,

todas ellas tratadas de forma conservadora (Miro et al. 2018).

Respecto al APG mediante ligadura de los vasos por laparoscopia, ningun
estudio ha conseguido diferencias estadisticamente significativas para la
reduccion de la tasa de fuga de anastomosis. En dos estudios (Schroder et al.
2010; Nguyen et al. 2012) destacan una mayor proporcion de manejo
conservador de la fuga anastomética en los pacientes que recibieron
acondicionamiento. En otros dos de ellos se recoge y compara la tasa de
estenosis de anastomosis (Nguyen et al. 2012; Perry et al. 2010) y tampoco se
describen diferencias significativas. Un estudio (Siegal et al. 2018) que evalud la
influencia del acondicionamiento laparoscopico sobre el conjunto de
complicaciones anastomoéticas, evidencié diferencias estadisticamente
significativas con una disminucion de la tasa de complicaciones y de estenosis
en los pacientes en los que se realizé el APG. Pero cabe destacar que en este
estudio Unicamente se realiza el acondicionamiento en pacientes de alto riesgo
(obesidad, enfermedad cardiovascular, tabaquismo o diabetes mal controlada),
resultado que abre una nueva ruta de estudio sobre el beneficio del

acondicionamiento en pacientes con alto riesgo vascular.

Diversos trabajos han determinado la influencia del APG en la gravedad
de las fugas anastomaoticas. Asi, en estudios con acondicionamiento percutaneo,
Diana y cols. (Diana et al. 2011) describen fistulas leves en todos los pacientes
que lo recibieron, que pudieron ser manejadas mediante un tratamiento
conservador (stents endoscopicos y pegamento biolégico). Ghelfi (Ghelfi et al.
2017) comunica que ninguno de los pacientes en los que se acondiciond la
plastia con fuga anastomética requirié una intervencién quirtrgica, datos acorde
a lo publicado también con series donde se realiza el acondicionamiento por via
laparoscopica. En el mismo sentido, Nguyen y cols. (Nguyen et al. 2012), a pesar
de no encontrar diferencias significativas en la tasa de complicaciones
anastomoticas, reportan una tendencia a un mayor manejo exitoso de las fistulas
mediante stent endoscopicos en el grupo de APG (88,9% frente a los 66,7% no
acondicionados). Sin embargo, en el presente estudio no se han encontrado

diferencias en la gravedad de las fugas anastomdéticas en cuanto al manejo,
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siendo el numero de pacientes que ha tenido fugas tipo Ill segun la clasificacion
establecida por Low en 2015 (Low et al. 2015) (que han requerido intervencién
quirargica) similar en pacientes con y sin acondicionamiento. Asi, la proporcién
de fugas anastomoticas tipo 3 en Ivor-lewis es el mismo en pacientes
acondicionados y no acondicionados. Las fugas de anastomosis a nivel cervical
y a nivel toracico presentan diferencias clinicas significativas, ya que las fugas
cervicales suelen evolucionar favorablemente con tratamiento conservador
(curas locales). Dadas las diferencias que existen entre las cervicales y las
toracicas (tanto clinicamente como en su manejo terapéutico), parece necesario,
un estudio bien disefiado que analizara Unicamente fugas anastomoticas
toracicas o cervicales, para extraer conclusiones sélidas acerca de la influencia
del acondicionamiento en la disminucién de la gravedad de esta complicacion,
incluyendo ademas diferentes parametros clinicos (analiticos, signos de sepsis,

escalas clinicas...).

Una de las diferencias que existe entre ambos grupos en este estudio, es
que en el grupo de pacientes con APG existe una mayor proporcion de
esofaguectomias mediante un triple abordaje (49,4% frente a 16,4%), siendo por
tanto mas frecuentes en estos casos las anastomosis manuales y a nivel cervical.
Pero al analizar las fugas anastomoéticas por procedimiento y segun el
acondicionamiento, las proporciones son las mismas para los procedimientos de
Ivor-Lewis y McKeown en ambos grupos. Ademas, el grupo de pacientes con
APG también presenta una mayor proporcion de esofaguectomia minimamente
invasiva (41,2% en APG frente al 9,89% en no APG), aunque el tipo de abordaje
no parece tener influencia en la tasa de fuga anastomética segun la bibliografia
(Surya S.A.Y. Biere et al. 2012; Straatman et al. 2017).

En la serie que se presenta, en la mayor parte de los casos se ha
embolizado la arteria gastrica izquierda y esplénica (62%), y en el 18% de los
casos se ha embolizado las 3 arterias (gastrica derecha, izquierda y esplénica),
tal y como Akiyama describié en el procedimiento originalmente (S. Akiyama et
al. 1996). La evidencia disponible actualmente no permite establecer
conclusiones sobre el beneficio o no de la embolizacion de todas las arterias. En

los estudios en los que se realiza el acondicionamiento isquémico laparoscopico,
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las arterias interrumpidas son la arteria gastrica izquierda y la arteria esplénica,
y no hay ningun caso en el que se incluya la ligadura de la arteria gastrica
derecha. En cambio, en los articulos con acondicionamiento mediante
embolizacién, la mayoria (Isomura et al. 1999; Seliji Akiyama et al. 1998; Ghelfi
et al. 2017; Miro et al. 2018), describen el procedimiento completo descrito por
Akiyama. Sin embargo, también es frecuente en todos los articulos publicados
la existencia de un porcentaje de casos en los que no se realiza el procedimiento
completo, porque la arteria gastrica derecha puede ser pequefa y tortuosa,
presentando asi dificultades para su localizacién y cateterizacion. Tampoco
existen otros estudios publicados que evallen la influencia de interrumpir o no
esta arteria en este tipo de procedimientos. En este trabajo no se ha analizado
la influencia de la embolizacion de esta arteria durante el acondicionamiento

debido a las limitaciones estadisticas inherentes al tamafo muestral de la serie.

En la experiencia que se presenta en esta serie, el dolor abdominal no ha
sido una complicacion frecuente, inicamente relevante en un caso en el que los
coils migraron hacia la porcion distal de la arteria esplénica. No se ha podido
evaluar la incidencia de infarto esplénico asintomatico, ya que, a diferencia de
otros estudios (Ghelfi et al. 2017) no se ha realizado pruebas de imagen de rutina
tras el procedimiento, pero ninguno ha resultado clinicamente significativo. La
complicacion mas grave asociada a la técnica del acondicionamiento de la serie
ha sido un caso de ulcera perforada en fundus gastrico, que precisé intervencion
quirdrgica. También ha habido dos episodios de trombosis del miembro inferior
derecho (arteria femoral comun y trombosis venosa profunda), complicaciones
no reportadas previamente en la literatura publicada acerca del
acondicionamiento de la plastia. La perforacion de la ulcera en fundus y la
trombosis venosa profunda, se han considerado complicaciones por presentar
relacion temporal con el procedimiento y ausencia de otras causas que puedan
explicarlas. Respecto a la perforacion de la uUlcera, es posible que el
acondicionamiento haya causado un proceso isquémico mayor en el fundus y
podria ser una prueba de la eficacia del acondicionamiento para causar isquemia
(generalmente parcial). Es importante destacar que en este caso se embolizaron
la arteria gastrica izquierda y la esplénica, por lo que seria signo indirecto de que

la embolizacion de la arteria gastrica derecha podria no ser necesaria para
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obtener efecto de isquemia en el fundus. Estas complicaciones han sido de
importancia clinica por la necesidad de tratamientos invasivos como cirugia y la
anticoagulacién, pero en la mayoria de los casos, el manejo de las
complicaciones ha sido conservador. Asi, el acondicionamiento de la plastia es

un procedimiento invasivo que presenta bajo riesgo de complicaciones.

Otro de los aspectos de interés en relacién con el APG es definir el
intervalo de tiempo que debe transcurrir desde el procedimiento hasta la
esofaguectomia, para permitir que el flujo sanguineo y los tejidos del estbmago
se adapten a las nuevas condiciones. La mayoria de los estudios muestran
tiempos de espera de aproximadamente 2-3 semanas (Nguyen et al. 2012;
Holscher et al. 2007; Berrisford et al. 2009; Diana et al. 2011, Farran et al. 2011;
Ghelfi et al. 2017; Veeramootoo et al. 2010; Wajed, Veeramootoo, and Shore
2012; Mir6 et al. 2018), aunque algunos esperan Unicamente 4-5 dias (Zahedi et
al. 2012; Yetasook et al. 2013; Schrdder et al. 2010). Se han realizado estudios
experimentales, en los que se mide la circulacion del fundus y del estémago
proximal después del acondicionamiento en un intervalo entre 1-90 dias,
comprobando que, tras una caida de la perfusion, los niveles iniciales se
recuperan 2-3 semanas tras el procedimiento (Alfabet et al. 2003; Fernando et
al. 2004; Urschel et al. 1997). El estudio que mas diferencias encuentra respecto
a este aspecto del acondicionamiento es el publicado por Veramootoo
(Veeramootoo et al. 2010), en el que los 7 pacientes en los que se realizo la
cirugia 5 dias después del acondicionamiento presentaron isquemia y fuga
anastomotica. En cambio, la tasa de fuga para los operados quince dias después
del acondicionamiento fue de 5,7%. Sin embargo, otro estudio con 419 pacientes
(Schroder et al. 2010) en los que el intervalo fue siempre de 4-5 dias, la tasa de
fuga anastomotica fue similar en el grupo de acondicionamiento respecto a los
no acondicionados (7,6% frente a 9,4%). Un reciente metaandlisis (Michalinos et
al. 2020) parece apoyar el empleo de intervalos mas largos, ya que el analisis
de subgrupos sugiere una menor probabilidad de fuga de anastomosis si el
intervalo es mayor o igual a 2 semanas respecto a no realizar el

acondicionamiento, pero no si el intervalo es menor a 2 semanas.
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En la serie que se presenta, el tiempo medio entre el acondicionamiento
y la cirugia ha sido de 24 dias, basandose la técnica del acondicionamiento en
la original publicada por Akiyama, que es la mas empleada en el resto de los
estudios. No existe una homogeneidad total en el tiempo a realizar el
procedimiento antes de la cirugia, variando éste incluso dentro de cada estudio
publicado, probablemente debido a la dificultad que supone la organizacion y
coordinaciéon de la programacion quirdrgica con la actividad de los servicios de

radiologia intervencionista.

En la bibliografia, algunos articulos se refieren y evaltan la tasa de
complicaciones mayores (definidas como grado 3 o méas de la clasificacion de
Clavien-Dindo) diferentes a las definidas para la anastomosis. Un articulo (Diana
et al. 2011) que compara 19 pacientes con APG frente a 38 del grupo control,
obtuvo un 37% de complicaciones mayores en el grupo de acondicionamiento y
un 34% en pacientes no acondicionados. Otro estudio (Siegal et al. 2018) refiere
una disminucion global de la tasa de complicaciones en los pacientes con APG,
pero no encuentra diferencias significativas en complicaciones pulmonares o
cardiacas. En el presente trabajo, considerando complicaciones mayores
aguellas clasificadas como IlIb-V de la clasificacion de Clavien-Dindo, los
pacientes del grupo del acondicionamiento presentaron una tasa de
complicaciones mayores menor, 33,3% frente al 42% de los pacientes que no lo
recibieron. En la serie de este trabajo, el acondicionamiento de la plastia no ha
alcanzado significacion estadistica en el estudio de la tasa de complicaciones
pulmonares y para la aparicion de fibrilacion auricular. Dado que en el grupo de
pacientes con APG hay una mayor proporcion de cirugia minimamente invasiva,
el abordaje ha sido incluido en el analisis multivariable como variable
controladora, y asi neutralizar el efecto que este abordaje haya podido tener en
la disminucién de las complicaciones. Dado que este tipo de complicaciones, en
ocasiones son secundarias a la presencia de fuga anastomatica o necrosis, una
reduccion en la incidencia de estos eventos podria tener impacto en la tasa de
estas complicaciones generales. Acorde a ello se ha observado que la
mortalidad por complicaciones postoperatorias es menor en pacientes
acondicionados (7,2%) que en pacientes no acondicionados (14,3%). Estos

resultados podrian explicarse por la influencia que pueda tener el



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

acondicionamiento en la gravedad de las complicaciones de la anastomosis. Por
otra parte, la introduccion de la cirugia minimamente invasiva con una reduccion
de las complicaciones pulmonares podria actuar como factor que disminuyera

también la mortalidad.

5.4. Resultados del estudio de otros factores de riesgo para
fuga de anastomosis

En el estudio que se presenta, la anastomosis toracica se relacion6 de
forma estadisticamente significativa con una menor incidencia de fuga de
anastomosis. Una menor tension en la anastomosis y un menor recorrido de la
plastia, evitando su paso por el estrecho toracico superior, son los factores que
pueden explicar el hecho de que las anastomosis toracicas se relacionen con
una menor tasa de fistulas en comparacién con las cervicales. También se
relacionaron con una mayor probabilidad de fuga anastomética la presencia de
insuficiencia renal, y de forma no significativa el indice de Charlson, que evalua
la presencia de varias comorbilidades como la insuficiencia renal, diabetes
mellitus o enfermedad vascular. En cambio, no se asocié con una mayor tasa de

fuga de anastomosis la QRT preoperatoria.

Los factores de riesgo relacionados con la fuga de anastomosis han sido
investigados en multiples series, pudiendo clasificarse en aquellos inherentes a
la técnica quirargica (S. S A Y Biere et al. 2011; S. R. Markar et al. 2013; Maxime
D. Slooter et al. 2019), la comorbilidad asociada de los pacientes (Kassis et al.
2013; Van Daele et al. 2016) y el tipo y volumen de patologia tratada en el centro
hospitalario (S. R. Markar et al. 2012; Salfity et al. 2019). En una revision que
incluye 7595 esofaguectomias de una base de datos de la Sociedad de Cirujanos
Toracicos de EEUU (Kassis et al. 2013), se relacionaron con la fuga de
anastomosis la hipertension arterial, la insuficiencia renal, la obesidad, el fallo
cardiaco, la coronariopatia, enfermedad vascular, y el tipo de esofaguectomia

practicada.

Diversos estudios no aleatorizados han reportado un incremento en la
morbimortalidad quirdrgica en pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante

con quimio-radioterapia (Hagry et al. 2003; Juloori et al. 2014). Juloori y cols.
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estudiaron la influencia de la posicion de la anastomosis en el area irradiada, y
encontraron que la tasa de fuga anastomoética fue significativamente mayor
cuando la anastomosis se posiciona en esta zona. En un metaanalisis de los
factores de riesgo de fuga de anastomosis (Sivesh K. Kamarajah, Lin, et al.
2020), que incluye 174 estudios y 74226 esofaguectomias, el uso de diversas
formas de tratamiento neoadyuvante (quimioterapia, radioterapia o
quimioradioterapia) no se ha asociado con la tasa de fuga de anastomosis,

acorde a los resultados presentados en este trabajo.

Ademas, otros trabajos han estudiado la influencia de factores técnicos
en la integridad de la anastomosis. Un metaanalisis y revision sistemética que
incluye 48 estudios (S. R. Markar et al. 2013), no encontré diferencias
significativas en la tasa de complicaciones anastomoéticas al comparar
anastomosis mecanica o manual, cirugia minimamente invasiva o reconstruccion
con plastia géstrica; pero si evidencio diferencias para la fuga de anastomosis
en localizacion cervical (13,6%) o toracica (2,9%). Segun los datos publicados
en la literatura (Klink et al. 2012), las anastomosis toracicas son mas seguras
por tener menos fistulas, menos pardlisis del nervio recurrente y menor estancia

hospitalaria (Sivesh K. Kamarajah, Lin, et al. 2020).

En los dltimos afios, se ha implementado el uso de técnicas de
fluorescencia con verde de indocianina para la valoracion de la perfusion de la
plastia en la cirugia del cAncer de eséfago (Yukaya et al. 2015; Zehetner et al.
2015; Ohi et al. 2017; Maxime D. Slooter et al. 2019), permitiendo identificar
zonas con inadecuada vascularizacion y pudiendo realizar asi la anastomosis en
zonas mas seguras. Ohi y cols. (Ohi et al. 2017) publican una serie con 120
pacientes en los que el uso de esta técnica (para seleccionar la zona de
anastomosis) se asocia con una reduccion de la tasa de fuga de anastomosis.
Un metaanalisis que incluye 22 articulos (Maxime D. Slooter et al. 2019) en los
que se evalla la perfusion de la plastia, aporta resultados satisfactorios,
mostrando una reduccion en la fuga de anastomosis y necrosis de la plastia en

los pacientes en los que se utilizé el verde de indocianina intraoperatorio.
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Por dltimo, un creciente nimero de articulos destaca la importancia de
gue esta patologia sea tratada en centros de alto volumen y con experiencia, lo
cual favorecerd la obtencién de mejores resultados quirdrgicos y oncoldgicos
(Metzger et al. 2004; Finks, Osborne, and Birkmeyer 2011; Brusselaers,
Mattsson, and Lagergren 2014; Salfity et al. 2019). En una revision retrospectiva
qgue incluye 23751 esofaguectomias (Fuchs et al. 2017), los resultados del
andlisis multivariante revelaron que los hospitales de alto volumen tuvieron un
efecto protector para la mortalidad peroperatoria total. Ademas, en el analisis por
subgrupos, la mortalidad en hospitales de bajo y intermedio volumen fue elevada
al compararla con los hospitales de alto volumen, (Metzger et al. 2004)
considerandose que un centro con mas de 20 esofaguectomias al afio puede
alcanzar una reduccion significativa de la mortalidad postoperatoria. El
metaanalisis de Brusselaers (Brusselaers, Mattsson, and Lagergren 2014)

también enfatiza en la importancia de concentrar los casos en un Unico cirujano.

5.5. Estudios de supervivencia

5.5.1. Estudio global de la supervivencia

La supervivencia global del cancer de eséfago publicada en algunos
estudios es del 19% a 5 afios (Anderson et al. 2015; Siegel, Miller, and Jemal
2019). El estudio EUROCARE-5 (Anderson et al. 2015) arroja informacion de la
supervivencia del cancer de es6fago sobre 29 paises (Europa, Irlanda y Reino
Unido) y describen supervivencias bajas para el cancer de eséfago en Europa,
con una supervivencia al aflo y a los 5 afios del 40% y del 12% respectivamente.
Este estudio incluye todos los pacientes con diagndstico de cancer de eséfago,
independientemente del estadio y del tratamiento que hayan recibido.

El estudio europeo CROSS (Shapiro et al. 2015) arroja cifras de
supervivencia media de 48 meses para el grupo de tratamiento neoadyuvante
seguido de esofaguectomia (siendo de 43 meses para adenocarcinomas y de 81
meses para carcinomas escamosos), tras un periodo de seguimiento de 84
meses. El estudio MAGIC (Cunningham et al. 2006), con una media de

seguimiento de 4 afos, muestra cifras de supervivencia a 5 afios del 36% frente
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al 23% de pacientes que no reciben régimen de QT perioperatorio. Otro estudio
prospectivo aleatorizado sobre el tratamiento neoadyuvante (Von Dobeln et al.
2019), que incluye 90 pacientes con tratamiento con quimioradioterapia y 91
pacientes con quimioterapia reporta supervivencia a 5 afios del 42,4% vy del
39,2% respectivamente (en ambos grupos 65% de adenocarcinomas y 30% de

carcinomas escamosos).

En la serie que se presenta, la probabilidad de supervivencia a los 5 afios
es del 48%, con un tiempo medio de seguimiento de 35 meses, y una mediana
de supervivencia global de 53 meses, habiendo recibido tratamiento con
quimioterapia perioperatoria 0 quimioradioterapia preoperatoria el 80% de los

pacientes.

Estas cifras difieren de forma importante de las cifras de supervivencia
publicadas en los paises asiaticos. Un estudio reciente de registro del cancer de
esOfago en Japdén (Watanabe et al. 2021) describe tasas de supervivencia a 5
afos de los pacientes sometidos a esofaguectomia del 59,3% (el 87,8% de estos
son carcinomas escamosos Yy la mayoria estadio 1A), localizandose la mayor
parte de ellos en el tercio medio esofagico. Los programas de screening para
cancer esofagogastrico mejoran sustancialmente el diagnéstico precoz y el
prondstico del cancer de esofago en estos paises, por lo que los resultados no

pueden ser comparables con las series europeas.

5.5.2. Influencia de la fuga anastomaética en la supervivencia

El impacto de la fuga de anastomosis en la supervivencia del cancer de
esofago ha sido discutido en la literatura. Diversos articulos han reportado que
la fuga de anastomosis se asocia a una peor supervivencia a largo plazo (M.
Rutegard et al. 2012; S. Markar et al. 2015; Fransen et al. 2020), mientras que
otros no han encontrado diferencias significativas en este aspecto (Xia et al.
2013; Baba et al. 2016; S. K. Kamarajah et al. 2020). En un metaanalisis acerca
de la supervivencia con mas de 70000 pacientes (Sivesh K. Kamarajah, Boyle,
et al. 2020), la presencia de fuga de anastomosis no se asocié con una reduccién

de la supervivencia a largo plazo, pero si se asociaron de forma significativa con
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una peor supervivencia la presencia de complicaciones postoperatorias y
neumonia, de acuerdo a lo publicado en otros dos estudios en 2016 (Baba et al.
2016; Yamashita et al. 2016).

Markar (S. Markar et al. 2015) aporta una serie con 2439 pacientes
operados de cancer de esdfago en los que se estudian los efectos de la fuga
anastomotica en la supervivencia a largo plazo y en la recurrencia oncolégica.
Asi, la fuga grave se asocia con una reduccion significativa de la media de
supervivencia (35,8 meses frente a 54,8 meses, p= 0,002) y supervivencia libre
de enfermedad (34 vs 47,9 meses p=0,005), ademas de una mayor recurrencia
locorregional y a distancia.

Otro metaanalisis (Gujjuri, Kamarajah, and Markar 2021), que incluye 19
estudios y 9885 pacientes, concluye que la mortalidad a 30 dias es mayor en
pacientes que presentan esta complicacion, y que la supervivencia a largo plazo
se reduce tras la fuga anastomotica, especialmente en centros de bajo volumen.
En el estudio oncoldgico, destaca que la recurrencia local es significativamente
mayor en pacientes con fuga anastomotica y complicaciones grados 3-4 segun
la clasificacion de Clavien-Dindo, aunque esto no se asocia con una peor

supervivencia libre de enfermedad.

Estas discrepancias entre los diferentes estudios pueden ser debidas a
diferencias entre los pacientes incluidos, métodos para evaluar las
complicaciones postoperatorias o diferencias en el seguimiento, pero parece
evidente, que la presencia de complicaciones, de una forma o de otra, empeora

el prondstico a corto y largo plazo.

En el actual trabajo, la fuga anastomdética en el postoperatorio se asocia
a peor pronostico, de forma independiente al resto de factores, empeorando la

tasa de supervivencia de los pacientes que la padecen.

Las causas por las que las complicaciones postoperatorias empeoran el
prondstico oncoldgico no estan dilucidadas, habiéndose postulado diferentes

teorias. Asi, basado en estudios de cancer colorrectal, se ha sugerido que las
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células cancerosas pueden migrar de la luz intestinal y producir una siembra
como consecuencia de la fuga anastomdética (Ptok et al. 2007). También se ha
relacionado con la inmunosupresion que concurre con la cirugia, las
complicaciones postoperatorias y las transfusiones (M. Rutegéard et al. 2012).
Otras hipdtesis alternativas son un margen oncologico inadecuado, lesiones
satélites en la submucosa fuera del campo de la radiacién y de la cirugia, o una

cirugia radical incompleta.

5.5.3. Supervivencia de la serie respecto al acondicionamiento

En este trabajo se ha analizado la supervivencia de los pacientes respecto
al acondicionamiento, resultando una mejor supervivencia con significacion
estadistica en los pacientes que recibieron el APG. Ademas, la supervivencia
respecto a la fuga anastomdética y el acondicionamiento también arroja
resultados favorables, mostrando los pacientes acondicionados una mejor
supervivencia tanto si tienen fuga anastomoética como si no, respecto a los no
acondicionados. A pesar de que no se ha encontrado significacion estadistica
entre la tasa de fuga o complicaciones de anastomosis, en el grupo de pacientes
con APG se han registrado complicaciones mas leves y una menor mortalidad
postoperatoria. Ademas, al analizar la mortalidad en las fugas anatométicas, ésta
en el grupo de pacientes con APG es menor (13% frente a 69,2%). Estos
resultados podrian deberse a una disminucién de la gravedad de esta
complicacion, por una mejora de la vascularizacion por el acondicionamiento que
facilitara la cicatrizacién. Por otra parte, no se puede descartar que, debido a que
se trata de una serie larga de pacientes y que la mayoria de los pacientes del
grupo APG son de un periodo diferente al grupo sin APG, la mejora de la
supervivencia se deba a cambios en el manejo de las complicaciones, la
introduccién de la MIE o al cambio en la tasa de fallo en el rescate (failure to
rescue hospital mortality) (Busweiler et al. 2017) que pueda haber acontecido
con el tiempo.

En cuanto a los datos de la estadificacién tumoral anatomopatoldgica de
la serie, que podrian confundir los resultados de la supervivencia respecto al

acondicionamiento, se puede observar que tanto en el estadio global (I, II, III),
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como el estadiaje T y N, no existen diferencias entre los pacientes con y sin APG.
En el grupo de pacientes con APG, se observaron un 24,7% estadio I, un 22,7%
estadio Il, y un 34% estadio Il. En el grupo de pacientes que no recibieron el
APG, un 25,3% fueron estadio I, un 25% estadio Il y un 29,7% estadio Ill. El
estadio T més frecuente fue el T3, igual en ambos grupos. El estadio N méas
frecuente fue el NO (58,5%), también igual en ambos grupos.

Al realizar la regresion de Cox, se ha incluido otros factores como
variables controladoras (incluyendo el afio de la intervencién) obteniendo como
resultado que el acondicionamiento deja de tener significacion estadistica. Si se
ha obtenido significacion estadistica con una peor supervivencia la presencia de
fuga anastomdtica, el tratamiento con QRT, el indice de Charlson y la
transfusion. La QRT se asocia con peor supervivencia porque los pacientes que
recibieron este tratamiento presentan estadios tumorales al diagnostico mas
avanzados, siendo en este grupo un 72,2% de N+, un 63,3% T3 y un 25,8% T4.
El indice de Charlson también se asocia a peor pronéstico, concluyendo que un
mayor indice de Charlson comporta mas comorbilidad y riesgo de mortalidad. La
transfusion perioperatoria se ha relacionado en la literatura con un peor
prondstico en la cirugia oncoldgica. Se le ha atribuido un efecto
inmunomodulador, debido a su efecto sobre los linfocitos T (Vamvakas and
Blajchman 2007). En una serie con 565 esofaguectomias, la transfusion
perioperatoria se relaciond con una mayor tasa de recurrencia, asi como con una
peor supervivencia global (Reeh et al. 2017). En cambio, en un estudio mas
reciente que incluye 435 esofaguectomias, concluyen que las transfusiones no
impactaron en los resultados oncolégicos (Kammili et al. 2021). En el presente
estudio la transfusion perioperatoria si se relacioné con una peor supervivencia
en la regresidon de Cox. Es importante destacar que, con el aumento de la
evidencia de la posible influencia negativa de las transfusiones, con los afos los
criterios para transfundir han sido mas restrictivos, y una tendencia a la
disminucion de las transfusiones se ha observado en los estudios publicados en
la literatura (Ecker et al. 2016).

Aun asi, hay factores que puedan suponer sesgos respecto a la mejoria
de la supervivencia con el acondicionamiento (debido al caracter retrospectivo

del estudio), como son la mejoria de las técnicas anestésicas y manejo
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perioperatorio de los pacientes con el paso de los afios, asi como una mejoria
en las técnicas endoscopicas para el tratamiento conservador de las fugas

anastomoticas.

5.6. Consideraciones acerca de la metodologia del estudio
y de la literatura publicada

El cancer de eso6fago presenta una baja incidencia en nuestro medio, lo
gue supone una dificultad para establecer estudios unicéntricos con un tamafio
muestral elevado y, sobre todo, con un numero elevado de fugas de
anastomosis. Esto lleva, en muchas ocasiones, a la realizacion de estudios
multicéntricos que presentan limitaciones, como son la variedad de las técnicas
quirargicas, el factor cirujano, el volumen de pacientes, la evaluacién patolégica
de las piezas quirlrgicas, manejo anestésico peroperatorio, y tiempos de
seguimiento, mostrando los metaanalisis publicados en este campo una elevada
heterogeneidad (Sivesh K. Kamarajah, Lin, et al. 2020; Michalinos et al. 2020).

La fuga de anastomosis es una complicacion multifactorial, dependiente
del cirujano y de la técnica quirdrgica de forma importante, lo cual dificulta la
homogeneidad real entre estudios a la hora de evaluar factores fundamentales
para la investigacion de las complicaciones de la anastomosis (técnica

quirurgica, factor cirujano, manejo de las complicaciones).

Partiendo de esta base, el estudio del acondicionamiento de la plastia
aporta una dificultad afiadida. En este procedimiento, van implicitos multiples
factores que pueden variar y que son heterogéneos entre estudios, lo cual hace
que sea dificil establecer conclusiones y comparaciones. Asi, varian la técnica
(laparoscépico o percutaneo), el tiempo entre acondicionamiento y anastomosis,
namero de arterias embolizadas y la técnica quirdrgica realizada posteriormente
(anastomosis a nivel cervical o toracico), lo cual dificulta en gran medida el

estudio.

Por otro lado, el tamafio muestral necesario para evidenciar el efecto del

acondicionamiento con una tasa de fuga anastomotica publicada en la literatura
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de aproximadamente del 10% seria muy elevado y dificil de conseguir en un
Unico centro de nuestro pais durante un corto periodo de tiempo. Asi, utilizando
la aproximacion de ARCSINUS, si se acepta un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo
beta inferior al 0,2 en un contraste bilateral, seria necesario incluir en el estudio
276 sujetos en cada grupo (pacientes acondicionados y no acondicionados) para
detectar como estadisticamente significativa la posible diferencia entre los
porcentajes estimados para cada grupo: 13% de fugas anastomoticas para el
grupo de acondicionados y 22% para el de no acondicionados, estimando una

tasa de pérdidas de seguimiento del 0%.

Un metaandlisis publicado en 2020 (Michalinos et al. 2020) enumera los
posibles sesgos que presentan los estudios publicados acerca del
acondicionamiento. Asi, se trata en su mayoria de estudios no aleatorizados,
retrospectivos y unicéntricos, con unos resultados definidos y categorizados de
forma diferentes entre ellos (tanto la fistula como la gravedad de la misma),
incluyendo diferentes técnicas quirlrgicas. Estas caracteristicas limitan la
obtencion de resultados globales, y favorecen la interpretacion individual de cada

uno de los estudios para valorar el efecto del acondicionamiento.

Las limitaciones de este estudio son similares a los estudios previamente
publicados, incluyéndose los sesgos asociados a los estudios retrospectivos,
como posibles errores en la recogida de datos y sesgos de seleccion. Dada la
baja incidencia de esta patologia en nuestro medio, ha sido necesario un largo
periodo para obtener un nimero amplio de pacientes y eventos a estudio (fistulas
anastomoticas, necrosis y estenosis). Por ello, es inevitable que ciertos cambios
se hayan aplicado a lo largo del tiempo, como son la introduccion de la cirugia
minimamente invasiva, los tratamientos oncoldgicos perioperatorios, 0 cambios
en las técnicas anestésicas. Considerando este sesgo, se ha incluido el afio de
la intervencion como variable en el analisis multivariante, no obteniendo
significacion estadistica para ello, aunque no puede ser descartada su influencia
en los resultados de la serie con total seguridad. Respecto al analisis estadistico,
el tamafio muestral también ha limitado el niUmero de variables posibles a incluir

en el analisis multivariable.



DISCUSION

Los resultados de este estudio no son extrapolables al resto de la
poblacién, pero aportan informacién importante aplicable en nuestro medio.
Ademas, se trata de una de las series que mayor numero de pacientes
acondicionados por embolizacién percutanea y pacientes controles incluye, lo

que le concede valor a la literatura publicada sobre esta linea de investigacion.

Es necesario destacar que este estudio presenta las ventajas de los
estudios unicéntricos. Se trata de una serie grande de pacientes con cancer de
esoéfago, tratados con uniformidad de criterios médicos y quirdrgicos, equipos de
especialistas, en un centro de alto volumen quirdrgico y con experiencia
contrastada en el manejo del cancer de eséfago. Esto permite una mejor
evaluacion y manejo de las complicaciones de la anastomosis, con uniformidad
de criterios. Ademas, se han clasificado las complicaciones siguiendo el
consenso internacional publicado en 2015 (Low et al. 2015), lo que aporta
nuevos datos al campo de estudio de la cirugia del cancer de eséfago. El
porcentaje de pérdida de seguimiento es bajo (6,9%), lo que ha permitido incluir
también estudios de supervivencia para evaluar los resultados del pronostico

oncoldgico.

Por ultimo, hay variables de interés que no se han podido recoger en su
totalidad. En cuanto a la morbilidad postoperatoria, no se ha recogido la paralisis
recurrencial, siendo esta una complicacién descrita en muchas series de
esofaguectomia. Para completar el estudio de la supervivencia, datos del estudio
anatomopatolégico como el grado histologico o la invasion vascular linfatica o

perineural, no se han podido recoger en todos los pacientes.

En definitiva, con los datos aportados por el presente trabajo, no se puede
concluir que el acondicionamiento sea un factor independiente que disminuya
las complicaciones de la anastomosis. La influencia del acondicionamiento
isquémico de la plastia y de las fugas anastomaticas en la supervivencia a largo
plazo es un campo de estudio en el que no se ha profundizado hasta la fecha, y
que probablemente requiera una mayor atencion. Dado que el
acondicionamiento es un procedimiento invasivo no exento de riesgos, la

posibilidad de realizarlo en pacientes con un riesgo aumentado de fuga de
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anastomosis (estudios vasculares, factores de riesgo cardiovascular...) podria
disminuir las complicaciones del procedimiento. La introduccion en los ultimos
afos del estudio intraoperatorio de la vascularizacién de la plastia (técnicas de
flujometria, y en concreto, el uso del verde de indocianina) abre la posibilidad de
combinar estos procedimientos mejorando asi la confeccién de la plastia y
aportando mayor seguridad en la realizacion de la anastomosis esofagogastrica,
planteandose el disefio de un  estudio experimental para valorar la
vascularizacion de plastia gastrica mediante el empleo de fluorescencia con

verde de indocianina, en pacientes acondicionados y no acondicionados.



CONCLUSIONES

6. CONCLUSIONES



Acondicionamiento de la plastia gastrica Neus Ballester Pla

Por tanto, las conclusiones que se extraen de este estudio son:

1.- No se observan diferencias en el tipo de fuga anastomética ni en la
probabilidad global de complicaciones anastomaticas en los pacientes en los que

se realiza acondicionamiento de la plastia.

2.- En relacion con los posibles factores de riesgo asociado con las
complicaciones anastomoticas, las anastomosis cervicales presentan una mayor
probabilidad de complicaciones de forma estadisticamente significativa, el
abordaje transhiatal presenta un mayor riesgo de fuga de anastomosis en
comparacion con otras técnicas, y la insuficiencia renal supone un factor de

riesgo para la fuga de anastomosis.

3.- El acondicionamiento de la plastia es un procedimiento no exento de riesgos,
con una morbilidad asociada del 3%, debida a complicaciones trombdticas y

necrosis con perforacion del fundus géstrico.

4.- Los pacientes acondicionados han tenido una supervivencia mayor, de forma
estadisticamente significativa, y se han registrado complicaciones mas leves y
una menor mortalidad postoperatoria. Ademas, se han relacionado con una peor
supervivencia de forma estadisticamente significativa la presencia de fuga de
anastomosis, la QRT, un mayor indice de Charlson y la transfusion

perioperatoria.

5.- Los pacientes que presentan fuga de anastomosis en el postoperatorio

presentan una peor supervivencia, tanto a corto como a largo plazo.
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