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Abstract (English version)

Introduction.

In spite of the continuous improvements on diagnostic and therapeutic techniques, the long-
term survival of patients diagnosed with esophageal cancer is still low. The mainstay treatment
for esophageal cancer remains surgical resection, for which outcomes have markedly improved
during the recent years. Minimally invasive surgery has recently shown its safety and feasibility
for esophageal cancer resection, but available long-term data is still scarce, specially for patients

also treated with neoadjuvant chemoradiotherapy protocols.

Aim.

To evaluate postoperative morbidity, mortality and long-term survival in patients diagnosed
with esophageal cancer who underwent minimally-invasive surgery, and to establish their

associations with epidemiological, clinical, hystopathologic and therapeutic variables.

Methods.

Consecutive patients who underwent minimally invasive surgical resections between 2002 and
2012 were retrospectively retrieved and included for analysis. Patients receive surgery either
after neoadjuvant treatment or as the first therapeutic step. Patients presenting tumors located

at cervical esophagus or presenting advanced disease (T4b, M1) were excluded.

Results.

53 patients (48 men/5women) with median age of 60 years were evaluated. Median time
from symptoms to diagnosis was 4 months, and the most frequent tumoral subtype found
was adenocarcinoma (64%). There were performed 41 transhiatal and 12 three-field
esophagectomies, with median operative time of 300 minutes. Two patients (3.8%) required
conversion to open surgery and three (5.7%) required a relaparotomy on the postoperative
period. Postoperative morbidity rate was 41.5%, being pulmonary complications the most
frequently occurred (26.9%). Charlson score 24 was significatively associated with its

development. Three patients (5.7% ) died during the first 90 postoperative days.

21




42 (79.2%) patients received preoperative chemo-radiotheraphy, and complete pathologic
response rate was 40.5%. Tumoral histologic grade was the only variable showing a statistically
significant association with pathologic response grade after neoadjuvant treatment in
multivariate analysis. 1- and 5-year overall survival after multimodal treatment were 78.4% and
50%, respectively, and variables associated were tumoral histologic grade (p=0.024), tumoral

response grade (p=0.007), and tumoral sterilization (p=0.023).

Conclusions.

Minimally-invasive esophagectomy for cancer constitutes an alternative with similar

perioperative morbi-mortality than conventional open approach, and also presents favourable

oncologic outcomes.
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1 - EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ESOFAGO.
1.1 - Incidencia.

La incidencia mundial anual de cancer de es6fago en 2008 se estima en 406.800 casos.
(Jemal y cols. 2011) Segun los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN), se
estima que en Espafia en 2014 se diagnosticaron un total 2.347 nuevos casos de este tipo de
cancer, 1.960 en hombres y 387 en mujeres. Las predicciones globales para 2015 muestran un
descenso persistente en la mortalidad en general y una estabilidad de la mortalidad en mujeres,
con tasas de 4.5/100,000 en hombres (~22,300 muertes) y 1.1/100,000 en mujeres (~7,400
muertes). (Lordick y cols. 2016)

A pesar de que los carcinomas epidermoides suponen el 90% de los tumores esofagicos
a nivel mundial, la tendencia actual constata un aumento de la incidencia los adenocarcinomas
en varones de raza blanca, que en algunas regiones europeas sobrepasan como causa de
mortalidad a los epidermoides. (Castro y cols. 2014; Bollschweiler y cols. 2001)
No obstante, parece que este aumento esta siendo menos marcado en los dltimos afios, pasando
de un incremento anual del 8,2% antes de 1996 a un 1.3% en los afnos posteriores. (Pohl y cols.
2010)

La incidencia del carcinoma epidermoide esofagico ha ido decreciendo en Occidente
debido a la reduccién del consumo de tabaco y alcohol. Sin embargo, en paises orientales este
consumo ha experimentado un aumento en las dltimas décadas por lo que se espera que su

incidencia aumente en un futuro préximo. (Lu y cols. 2010)

El cancer de es6fago aumenta su incidencia con la edad, con maximos en la séptima y
octava décadas de vida. El adenocarcinoma es 3-4 veces mas comun en hombres que en mujeres,
mientras que el carcinoma epidermoide presenta una distribucién similar entre sexos. (Rustgi y
El-Serag 2014)

1.2 - Diferencias geograficas.

Las regiones de alta incidencia de cancer de eséfago son el este y sur de Africa, y el este de
Asia. La region de mayor riesgo, el denominado “cinturén del cancer de es6fago”, (Fig 1.1) parte
del norte de Iran y se extiende por Asia central hasta la parte norte y central de China. (Jemal
y cols. 2011) En estos paises, los carcinomas epidermoides constituyen el 90% de los tumores
esofagicos, sin embargo en algunas regiones de Norteamérica y Europa los adenocarcinomas
son ya los tumores mas frecuentes. (Rustgi y El-Serag 2014) Las regiones de baja incidencia se

localizan en el centro y oeste de Africa, y en Centroamérica.
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Figura 1.1: Cinturdn del cdncer de eséfago

1.3 - Factores de riesgo.

La evidencia actual en referencia a la existencia de factores genéticos relacionados con la
susceptibilidad a desarrollar un cancer de eséfago es escasa. No obstante, la agregacion familiar
ha sido descrita en regiones de alta incidencia de carcinoma epidermoide esofagico, (Chang-
Claude y cols. 1997) y en el esofago de Barrett. (Chak y cols. 2002) En la actualidad, la literatura
disponible no consigue discernir si las agregaciones observadas representan la exposicion a
factores de riesgo ambientales comunes, o bien a una predisposicién congénita a padecer la
enfermedad. Dado que el papel de los factores hereditarios en la patogénesis de la enfermedad
actualmente se desconoce, en el siguiente apartado se desarrollan exclusivamente los factores
ambientales implicados en el desarrollo del cancer de es6fago. estos difieren entre los dos tipos
de cancer mas frecuentes de entre los localizados en el es6fago, el adenocarcinoma esofagico y

el carcinoma epidermoide esofagico.
1.3.1 - Carcinoma epidermoide esofdgico.

Enlos paises occidentales, el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol aparecen entre
los antecedentes de casi el 90% de los pacientes diagnosticados de un carcinoma epidermoide
esofagico. (Engel y cols. 2003) El resto de factores relacionados con este cancer se han establecido
a partir de estudios realizados en paises con alta incidencia y son, en general, de escasa calidad.
En base a sus resultados, se considera que un pobre estado nutricional, una dieta pobre en
frutas y verduras, y la ingesta de liquidos a altas temperaturas son factores de riesgo para el

desarrollo de la enfermedad. (Coleman y cols. 2013; Rustgi y El-Serag 2014)
Hdabito tabdquico y endlico:

Ambos factores constituyen el factor de riesgo mas importante para desarrollar laenfermedad
en paises occidentales. (Pandeyay cols. 2009) En el continente asiatico, su consumo estd aumentando en

las ultimas décadas. Ambos factores actian de forma sinérgica aumentando el riesgo de desarrollar
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la enfermedad, siendo también factores de riesgo comunes para otros canceres aerodigestivos
altos (cavidad oral, oro- e hipofaringe, laringe, pulmén, eséfago...). (Rustgi y El-Serag 2014) Debido
a este hecho, los pacientes que presentan alguno de estos tumores tienen un riesgo aumentado de
desarrollar un tumor sincrénico o metacronico en otra de las anteriores localizaciones. (Lordick y
cols. 2016) . El riesgo de padecer un carcinoma epidermoide esofagico se asocia tanto con fumadores
de pipa como de tabaco. (Iribarren y cols. 1999; Randi y cols. 2007) En el caso del alcohol parece que la

ingesta total es mas importante que el tipo de bebida. (Brown y cols. 1997)
Factores dietéticos.

Los alimentos ricos en compuestos N-Nitroso se encuentran en conservas de verduras
en escabeche y otros productos similares, y son ampliamente utilizados en las zonas de alto
riesgo. Estos agentes inducen la adicién de grupos alquilo en el DNA y han sido relacionados con
este tumor. (Islamiy cols. 2009; Wang y cols. 1997). La ingesta diaria de liquidos a alta temperatura
produce una agresion térmica continuada a la mucosa esofagica. La asociacién de bebidas muy
calientes con el cancer de es6fago se ha establecido en estudios recientes. (Islamiy cols. 2009) La
escasa o nula ingesta de frutas y verduras en la dieta también aumenta el riesgo de desarrollar

un carcinoma epidermoide esofagico. (Liu y cols. 2013)
Patologia esofdgica subyacente.

El desarrollo de carcinoma epidermoide esofagico también se ha relacionado, entre
otros, con la Acalasia, (Sandler y cols. 1995; Zendehdel y cols. 2011) antecedentes de ingesta de
causticos (Appelqvist y Salmo 1980), pacientes con gastrectomia previa, (Tachibana y cols. 1995) y
atrofia gastrica. (Islamiy cols. 2011)

Bifosfonatos.

La reciente asociaciéon de estos compuestos con los carcinomas epidermoides y
adenocarcinomas esofagicos (Wysowski 2009) propicié que la Federal Drug Agency (FDA)
estadounidense desaconsejara su uso en pacientes afectos de eso6fago de Barrett. Pese a la alarma

inicial, esta asociacién ha sido puesta en duda en estudios posteriores. (Cardwell y cols. 2010)
1.3.2 - Adenocarcinoma esofdgico.

La incidencia del adenocarcinoma de es6fago es mayor en hombres que en mujeres (3-
4/1), y en paises desarrollados la incidencia en individuos de raza blanca es mayor que en el
resto. (Rustgi y El-Serag 2014) La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), el tabaquismo,
el indice de masa corporal (IMC) y una baja ingesta en fibras vegetales aparecen en casi en el
80% de los casos diagnosticados. (Engel y cols. 2003)
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Enfermedad por reflujo gastroesofdgico.

La préctica totalidad de los adenocarcinomas esofagicos se forman sobre una region afecta
de metaplasia de Barrett secundaria a ERGE, cuya prevalencia en paises occidentales se estima
entre el 0.5-2% (siendo un tercio de ellas asintomatica). (Findlay y cols. 2016) La incidencia de
progresion desde metaplasia a displasia de alto grado o adenocarcinoma es aproximadamente de
un 0.26-0.63% por afo, (Falk 2015) y para adenocarcinoma exclusivamente del 0.12%. (Hvid-Jensen
v cols. 2011) Las areas de es6fago de Barrett que presentan displasia de alto grado o carcinomas
intramucosos tienen un riesgo de un 40-60% de progresion a adenocarcinoma. (Buttary cols. 2001)

Pese a que la mitad de los pacientes pueden no presentar historia de ERGE sintomatico,
la presencia de sintomas del reflujo si esta asociada con el desarrollo del cancer; el riesgo de
padecer la enfermedad es mayor en aquellos pacientes que presentan sintomas mas severos,

frecuentes, y con mayor tiempo de evolucién. (Rubenstein y Taylor 2010)
Hdabito tabdquico.

Aumenta el riesgo de adenocarcinomas de es6fago y unién esofagogastrica. El riesgo se
relaciona con la dosis total (paquetes/afio) y se reduce tras la deshabituacion, sin alcanzar el
nivel de los no fumadores. (Cooky cols. 2010)

Obesidad y factores dietéticos.

UnIMC elevado se considera factor de riesgo de desarrollar un adenocarcinoma esofagico,
al incrementar el riesgo de que los pacientes desarrollen ERGE. (Kubo y Corley 2006; Hampel y cols.
2005) Sin embargo, la adiposidad central se considera el indicador que mas se relaciona con el

riesgo aumentado a padecer un adenocarcinoma esofagico. (Turati et al. 2013)

La ingesta total de fibra y vegetales en la dieta también se relaciona inversamente con el

riesgo de desarrollar un adenocarcinoma esofagico. (Terry y cols 2001; Kubo y cols. 2010)
Otros factores de riesgo del adenocarcinoma esofdgico:

Otros factores que se han asociado con la aparicién de estos tumores, pero que presentan

actualmente un bajo nivel de evidencia son:

e Lainfeccion por H. Pylorii. (Rokkas y cols. 2007)

e Laexposicion crénica a acidos (en estados hipersecretores como el Zollinger- Ellison).

e Eluso de faArmacos que reducen la presion del esfinter esofagico inferior (nitroglicerina,
anticolinérgicos, agonistas beta-adrenérgicos, benzodiacepinas...).

e El habito endlico. (Tramacere y cols. 2012)

e Los polimorfismos del factor de crecimiento epidérmico (EGF).
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2 - HISTOPATOLOGIA DEL CANCER DE ESOFAGO.
2.1 - Histologia.

La estructura tisular del es6fago es similar a la de otros segmentos del tubo digestivo.
La adventicia es una capa externa fina, compuesta de tejido laxo, que conecta el eséfago con
las estructuras adyacentes. La capa muscular estd compuesta de dos capas completas de fibras
musculares formando un angulo recto. La capa submucosa se sittia entre la capa muscular y la
mucosa, esta compuesta de fibras de coldgeno y elastina, y contiene una extensa red de vasos

sanguineos y linfaticos, nervios y glandulas mucosas.
La capa mucosa se compone de tres partes:

- La muscularis mucosae.

- Lalamina propia, que contiene pequefios conductos linfaticos dispuestos exclusivamente
adyacentes al borde con la submucosa, ademas de células mononucleares, inflamatorias
y linfocitos.

- El epitelio escamoso estratificado no queratinizado.

2.2 - Tipos histolégicos principales.

Los dos tipos histolégicos principales de cancer esofagico son el carcinoma escamoso
(epidermoide) y el adenocarcinoma, ambos constituyen el 95% de los casos diagnosticados. Las
diferencias en cuanto a sus factores de riesgo, ya mencionados en el apartado anterior, sobre
todo en la relacién del adenocarcinoma con la presencia de reflujo gastroesofagico crénico y el

esofago de Barrett, hacen pensar que su patogénesis es diferente.

2.3 - Patogénesis.
Carcinoma epidermoide de eséfago:

e Lamayoria se localiza en tercio medio esofagico.

e En fases iniciales se presenta como pequeias lesiones polipoideas, epitelio denudado
o placas; en ocasiones las lesiones pueden ser imperceptibles en endoscopia. En fases
avanzadas los tumores se presentan como masas ulceradas infiltrantes, que invaden
la submucosa precozmente y se extienden por el eséfago, habitualmente en direccion
cefalica. (Hélschery cols. 1995)

e Los ganglios mas frecuentemente afectos son los periesofagicos, periaorticos y celiacos.
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Adenocarcinoma de eséfago:

e Su etiopatogenia es mas conocida, dada su posibilidad de estudio en fases méas precoces
en el seguimiento de pacientes con eséfago de Barrett.

e Suele desarrollarse en las proximidades de la unién esofagogastrica (UEG), asociado a
imagen endoscopica de es6fago de Barrett. En fases precoces puede presentarse como
ulcera, nédulo o placa; también puede no ser visible en endoscopia. (Parafy cols. 1995)

e Dado que su localizacién mas habitual es el es6fago inferior y la UEG, se afectan mas

frecuentemente ganglios linfaticos celiacos y perihepaticos. (Lieberman y cols. 1995)
Aspectos comunes en fases avanzadas:

e En estos tumores, la invasién linfatica es precoz y rapida, dado que el tejido linfatico
esofagico se localiza en la 1dmina propia (al contrario que en el resto del tubo digestivo,
donde se localizan bajo la muscularis mucosa).

e Las metdstasis a distancia aparecen en el 30% de los pacientes y sus localizaciones mas

habituales son higado, hueso y pulmoén. (Thorban y cols. 1996)
2.4 - Particularidades de los tumores de la UEG.

Los limites entre el es6fago y el estbmago constituyen un punto de controversia entre la
visién anatémica, radioldgica, quirurgica y funcional. Por ejemplo, el esfinter esofagico inferior
se extiende de 3a 5 cm en el eséfago y sélo es localizable por manometria, mientras que la linea
Z (la transicion entre la mucosa esofagica y la gastrica) se encuentra a un nivel

muy variable.

La ubicacion de la delimitacion exacta requiere la diseccién de la pared esofagica para
encontrar el limite proximal de la mucosa oxintica gastrica. (Chandrasoma 2005; Chandrasoma y
cols. 2006) El &rea proximal, que seria el eséfago, esta formada por epitelio escamoso en personas
sanas o por epitelio columnar metaplasico (oxinto-cardiaco, cardiaco o intestinal) en pacientes
con dafo por ERGE. (Chandrasoma y cols. 2007)

La exacta definicién de qué tumores deben ser considerados de la UEG ha sido un
problema permanente en la patologia digestiva contemporanea. En la actualidad, la importancia
de esta separacion se ha minimizado, ya que el sistema TNM actual (72 Ed.) y las recientes
guias europeas y americanas consideran juntos los carcinomas de es6fago y de la UEG para el
estadiaje y el tratamiento. (Rice y cols. 2010; Lordick y cols. 2016, Jang y cols. 2015). No obstante, no
hay que olvidar que la UEG es simplemente una linea imaginaria dibujada a lo largo de la unién
del esé6fago y el estomago. En consecuencia, no puede existir un cancer de una linea imaginaria,

ya que so6lo existen dos érganos, el esofago y el estdbmago. (Chandrasoma 2008)
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3 - ANATOMIA QUIRURGICA

3.1 - Morfologia y localizacion.

El es6fago mide entre 25 y 30 cm de longitud y sigue un trayecto casi rectilineo en el plano
sagital. Inicidndose en la faringe, el es6fago desciende desde la altura del cartilago cricoides y
la 62 vértebra cervical, y atraviesa el térax desde el borde esternal hasta el diafragma. A partir
de éste punto se continda con un segmento abdominal corto, que finaliza en la UEG a nivel de la
122 vértebra toracica.

Se divide en tres segmentos: cervical, toracico y abdominal. (Tabla 1.1) Su longitud total
varia con la estatura, la edad y el sexo. La longitud media del esé6fago cervical es de 5 cm, la
del toracico de 16-18 cm y la del abdominal de 3 cm. El es6fago presenta tres desviaciones
a lo largo de su trayectoria. La primera, hacia la izquierda a nivel cervical, facilita el abordaje

del es6fago desde una cervicotomia izquierda, y es tutil para la confecciéon de una anastomosis.
(Orringery cols. 1999)

Tabla 1.1: Division segmentaria esofagica y referencias anatémicas.

Distancia
Segmento o porcion Referencias anatémicas desde
incisivos
Cervical Hipofaringe a manubrio esternal 15-20 cm
Toracico Superior Manubrio esternal a vena acigos 20-25 cm
Medio Vena acigos a vena pulmonar inferior 25-30 cm
Inferior Vena pulmonar inferior a UEG 30-40 cm
Unidn esofago-gastrica Epicentro en esé6fago toracico distal, union esofagogastrica,
(UEG) o aquellos que se encuentran entre los 5 cm proximales del
estomago (cardias), que se extienden a la UEG o es6fago 40-45 cm

toracico distal (Siewert III).

Existen tres puntos de estrechamiento a lo largo del descenso del es6fago (el musculo
cricofaringeo, la impronta bronco-aértica y la unién esofago-gastrica) que son las localizaciones

mas frecuentes de las perforaciones yatrégenas. (Tullavardhana 2015)
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3.2 - Relaciones.
3.2.1 - Esofago tordcico.

Se sitda en la profundidad del mediastino posterior, y se relaciona en el plano anterior
con los grandes vasos, en los laterales por las pleuras pulmonares y en el posterior con los
somas vertebrales.

En el plano posterior, la separacién con el raquis esta formada tinicamente por tejido
linfograso. Existe una red vascular formada por las arterias intercostales derechas (de la 42 a la
102), las venas intercostales derechas y la arteria bronquial derecha adyacente a las vértebras.
El conducto toracico asciende por la columna dorsal hasta converger con el eséfago en el

mediastino medio, discurriendo posteriormente dorsalmente a éste.

En el plano anterior el es6fago contacta con la cara posterior de la trdquea. Cuando
ésta se desvia a la derecha del es6fago, crea el angulo traqueoesofagico izquierdo, por donde
discurren el nervio y ganglios recurrentes izquierdos. Al desviarse la bifurcacién traqueal hacia
la derecha, la parte posterior (membranosa) del bronquio principal izquierdo esta en estrecha

relacion con el eso6fago.

Caudalmente a la bifurcacién traqueal, el es6fago se encuentra relativamente alejado de
la arteria pulmonar derecha. Se separa de la auricula izquierda por el fondo de saco pericardico
de Haller y su parte mas caudal, al separarse del pericardio, delimita junto al diafragma el

espacio de Portal.

3.2.2 - Esofago abdominal.

Es un segmento_corto, y se delimita con el segmento toracico por el diafragma. Asi pues
el segmento caudal del eséfago toracico también es subsidiario de un abordaje quirdrgico por

via abdominal.

El hiato esofagico esta formado en el 95% de los casos por fibras musculares procedentes
exclusivamente del pilar diafragmatico derecho, y la vena cava discurre inmediatamente a su
derecha. El diafragma presenta en su base la membrana de Bertelli-Laimer, que le permite

deslizarse sobre el es6fago durante los movimientos respiratorios.
El es6fago abdominal propiamente dicho s6lo tiene cara anterior, que es la inica que esta

recubierta por peritoneo formado por una continuacién del epiplén menor. En la cara posterior

se encuentra el mesoeso6fago, tejido linfograso que también sostiene al cardias. Este dltimo es
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el limite caudal del es6fago, se continda a la derecha con la curvatura menor gastrica y hacia la
izquierda forma el &ngulo de His con la tuberosidad mayor gastrica. El 16bulo hepatico izquierdo
cubre la cara anterior esofagica, por lo que su aumento de volumen puede hacer necesaria la

seccion del ligamento triangular izquierdo para la exposicién quirdrgica del hiato.

3.3 - Vascularizacion, inervacion y drenaje linfatico del eséfago.
3.3.1 - Irrigacion arterial.

El aporte arterial del esféfago cervical proviene de la arteria tiroidea inferior. En el
segmento tordcico, las arterias bronquiales en la parte craneal y las ramas directas de la aorta
en la caudal son las implicadas en la irrigacion del eséfago. Las arterias bronquiales presentan
mas ramificaciones en la zona de la bifurcacién traqueal, por lo que ésta porcion del eséfago

sera la mejor vascularizada.

Las ramas directas de la aorta salen entre la 42 y la 82 arteria intercostal, y provienen
de su cara anterior. Su nimero oscila entre 1-3, pero lo mas frecuente es que sean 2: la arteria
esofagica superior (menor) y la inferior (mayor). Se comunican cranealmente con las arterias
bronquiales y caudalmente con las gastricas. La arteria del cruce aértico es corta pero de calibre

importante, se origina en la parte posterior derecha del cayado aértico.

El es6fago abdominal se nutre por 2-3 arterias ascendentes que dependen de la arteria
gastrica izquierda o de la arteria esplénica. Estas se anastomosan con ramas de la arteria

esofagica mayor.
3.3.2 - Drenaje venoso.

Las venas esofagicas nacen del plexo venoso submucoso, del que surgen troncos que
atraviesan la pared muscular y conforman un plexo periesofagico. Las venas que se van a
originar a partir de éste se dirigen hacialas venas tiroideas inferiores, bronquiales, pericardicas,

diafragmaticas, coronarias e incluso la vena acigos.
3.3.3 - Drendje linfatico.

El es6fago posee una extensa red de capilares linfaticos en la submucosa, lo que facilita la
extension longitudinal de las células neoplasicas a través de la pared esofagica; la capa muscular
también presenta su propia red. De estas redes nacen los troncos colectores que forman el plexo
superficial esofagico, que contiene ganglios linfaticos que se escalonan a lo largo de la pared

esofagica.




Estos ganglios forman la primera estaciéon ganglionar y se denominan en conjunto
ganglios periesofagicos. Este grupo lo componen los yugulares internos (tercio medio e inferior),
los recurrentes izquierdos, los inter-traqueobronquiales, los posteriores del pediculo pulmonar
derecho, los interaortoesofagicos, los preesofagicos del mediastino posterior, y los celiacos. El
drenaje linfatico se dirige alos ganglios cervicales, traqueo-bronquiales, mediastinicos, gastricos
y celiacos. (DeMeester 2006b)

3.3.4 - El conducto toracico.

El conducto toracico es el tronco colector de todos los linfaticos del cuerpo, exceptuando
los de la mitad derecha de la cabeza, cuello y térax. Nace en la parte superior de la cavidad
abdominal, y atraviesa el diafragma por el hiato aértico. Tras su llegada al mediastino posterior,
recorre entre la aorta y el eséfago la totalidad del térax alcanzando la vertiente izquierda de
la base del cuello, donde termina generalmente en el confluente yugulosubclavio. El conducto
tiene un calibre de aproximadamente 2 a 4 mm, siendo el tronco linfatico mas voluminoso
del cuerpo y transportando de 2 a 10 ml de linfa por hora. La gran diversidad de variaciones
anatémicas en la relacion entre conducto toracico, traquea y es6fago, hace que el quilotérax sea

una complicacidn posible y no infrecuente tras una esofaguectomia. (Crucitti y cols. 2016)

3.3.5 - El nervio vago y los nervios recurrentes.

El décimo par craneal, el nervio vago, inerva el eséfago. En el torax, el nervio laringeo
recurrente deja el tronco vagal para girar dorsalmente alrededor de la arteria subclavia derecha,
mientras que el recurrente izquierdo lo realiza en el mismo sentido alrededor del cayado aértico.
En ambos lados, el nervio (de 1-2 mm de grosor) asciende por la region cervical para inervar el

eso6fago, la traquea y la laringe.

Ambos nervios recurrentes se encuentran en estrecha relaciéon con el es6fago, por lo
que no es infrecuente que tras la esofaguectomia se produzcan alteraciones transitorias o
definitivas de tipo sensitivo o motor. Las mas destacadas son la paralisis de las cuerdas vocales
y las alteraciones en la deglucién, que pueden producir complicaciones por aspiracion. (Orringer
ycols. 1999)

Una vez superada la bifurcacion traqueal, los dos troncos vagales se separan en la red de
los plexos esofagicos. Antes de atravesar el diafragma estos plexos se unen y forman los nervios
vagos abdominales anterior y posterior. El vago posterior suele encontrarse posterior y algo

alejado del esofago.




4 - DIAGNOSTICO DEL CANCER DE ESOFAGO.

4.1 - Manifestaciones clinicas del cancer de eso6fago.

4.1.1 - Semiologia en fases iniciales.

En estadios precoces de enfermedad, los sintomas son leves e inespecificos. Los pacientes
pueden referir pirosis o molestias retroesternales. En fase invasora local o locorregional la
obstruccién tumoral del transito en el eséfago produce disfagia progresiva a sélidos. Esta suele
acompafiarse de pérdida de peso, secundaria a las modificaciones dietéticas debidas a la disfagia

y también a la hiporexia tumoral. (Rustgi y El-Serag 2014)

4.1.2 - Semiologia en fases avanzadas de la enfermedad.

e Regurgitacion de saliva o alimento sin jugos gastricos.

e Sintomatologia respiratoria: ronquera (por invasién del nervio laringeo recurrente) o
neumonia por aspiracion.

e Hemorragia digestiva alta cronica, que se manifiesta como anemia ferropénica. En
ocasiones pueden presentarse melenas y hematemesis.

e Lainvasion local de la traquea y de la aorta puede producir fistulas traqueo-bronquiales

o hemorragia digestiva alta. (Rustgi y El-Serag 2014)

4.2 - Método diagndstico del cancer de esofago.

La endoscopia digestiva alta asociada a la realizacién de biopsias proporciona el
diagnostico definitivo de cancer de eséfago. (Fig 1.2) Pese a que la presencia de una masa en
el es6fago es practicamente patognomoénica de cancer de eséfago, la realizacién de biopsia es
obligatoria para confirmar el diagnéstico. El porcentaje de diagndsticos correctos aumenta en
funcién del niimero de muestras obtenidas (del 93% al 98% entre realizar una y siete). (Graham
ycols. 1982)

En ocasiones, las lesiones tempranas del carcinoma epidermoide esofagico pueden ser
imperceptibles en la endoscopia digestiva alta. La cromoendoscopia con lugol podria ser una
opcion util para localizarlas en estos casos, al aumentar la sensibilidad de la prueba hasta un
96%. (Dawsey y cols. 1998)




Figura 1.2: Imdgen endoscdpica de carcinoma

epidermoide esofdgico.




5 - ESTADIFICACION DEL CANCER DE ESOFAGO

5.1 - Técnicas de estadificacion del cancer de eséfago.

5.1.1 - Tomografia Computarizada (TC) toraco-abdominal.

Segun la guia de la European Society of Medical Oncology (ESMO), una vez establecido
el diagnodstico de cancer de eséfago, el estadiaje se inicia con la realizacion de una TC
toracoabdominal. (Lordick y cols. 2016) Esta técnica permite la evaluacion del tumor primario y

de las posibles metastasis presentes de forma sincroénica. (Fig. 1.3)

Estudios recientes han puesto en duda su utilidad para la estadificacion de la enfermedad
locorregional y a distancia. La TC no diferencia correctamente la invasion del tumor en la pared
en el 58% de los casos. (van Viiety cols. 2008) Ademas, pese a mostrar ganglios de gran tamafo
tiene poca sensibilidad para determinar si los pequefios y los que se localizan en el tronco

celiaco son metastasicos, caso similar al que ocurre con la detecciéon de metastasis peritoneales

pequenas. (Lowe y cols. 2005)

Figura 1.3: Imagen de TC de cdncer de eséfago inferior.




5.1.2 - Ecoendoscopia.

Esta técnica emplea un transductor de ultrasonidos de alta frecuencia que proporciona
imagenes precisas del tumor esofagico y de su relaciéon con estructuras vecinas. (Fig 1.4) En
estos momentos se considera la técnica mas sensible para la estadiaje locorregional del cancer
de esdfago, y se recomienda su realizacidn en todos los pacientes candidatos a una reseccion
quirdrgica. (Lordick y cols. 2016; van Vliet y cols. 2008) La sensibilidad y la especificidad para la
evaluacién del estadio cT son del 81-92% y del 94-97%, respectivamente. (Puli y cols. 2008)

Si en la exploracion se detecta una lesion exclusivamente mucosa (T,), esta puede ser
resecada mediante procedimientos endoscépicos para concretar la profundidad de la invasion.
(Tajima y cols. 2000) Ademas, la ecoendoscopia permite objetivar metastasis hepaticas menores

de 1 cm y ascitis maligna, y gracias a la puncién guiada se pueden obtener muestras de ellas.

Figura 1.4: Imdgenes de ecografia endoscdépica de cdncer de eséfago.
A:Tib//B: T2 //C: T3 // D: T4a

Los hallazgos ecograficos sugestivos de afectacion metastasica de los ganglios linfaticos
regionales incluye el tamafio mayor de 10 mm, el patrén hipoecoico, la forma redondeada y el
borde liso; los dos primeros parecen ser los mas especificos de malignidad. (Catalano y cols. 1994)
Cuando aparecen los cuatro hay un 80% de posibilidades de que la adenopatia sea metastasica,
sin embargo, solo el 25% de las adenopatias metastasicas presentan todas estas caracteristicas.
(Bhutani y cols. 1997)

La adiciéon de puncién-aspiraciéon (PAAF) permite aumentar su sensibilidad para la

deteccién de metastasis ganglionares, que pueden llegar al 96.7%. (Puli y cols. 2008)
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5.1.3 - Tomografia por emision de positrones (PET).

La PET con 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es mas sensible que la TC y la eco-endoscopia
para detectar enfermedad metastasica, (Fig 1.5) por lo que en las guias actuales de la ESMO se
recomienda su realizacion en todos los pacientes diagnosticados de cancer de eséfago que son
candidatos a un tratamiento quirdrgico. (Lordick y cols. 2016) Se considera que su introduccion
en el algoritmo de estadiaje en los pacientes con cancer de es6fago puede modificar el tipo e
intencién del tratamiento en un 15-20% de los pacientes. (Meyersy cols. 2007) No obstante, y dado
que presenta una tasa de falsos positivos relativamente alta (7%) los hallazgos sospechosos de
enfermedad a distancia en la PET deben ser confirmados con otras técnicas antes de excluir a un
paciente de la cirugia. (Nobley cols. 2009) Dada su capacidad para detectar posibles metastasis
a distancia, la combinacién de la PET con la TC (PET-TC) permite confirmar su presencia y

determinar su localizacién. (van Viiet y cols. 2008)

Pese que esta técnica es la de eleccién para el estadiaje inicial de los pacientes, su
utilidad después del tratamiento neoadyuvante es discutida. En el estudio de Kwee y cols. (2010)
la sensibilidad y especificidad estimadas para la prediccién de respuesta fueron de un 67 y
68%, respectivamente. En el estudio MUNICON I, el algoritmo terapéutico basado en el PET
(que tras quimioterapia asignaba a los respondedores a quimioterapia neoadyuvante y a los no

respondedores a quimio-radioterapia) no consiguié aumentar la tasa de resecciones R0. (zum
Btischenfelde y cols. 2011)

Figura 1.5: Imagen de PET mostrando captacién hipermetabdlica en tercio medio esofdgico.




5.1.4 - Laparoscopia y toracoscopia.

Ambas técnicas endoscépicas se utilizan para el estadiaje del cancer de eséfago con el fin
de evitar un tratamiento agresivo en pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable.
Estas técnicas presentan la ventaja que implica la visualizacion directa de las cavidades peritoneal
y pleural con minima morbilidad. En la reciente guia de la ESMO se indica que se puede emplear
esta técnica en pacientes con adenocarcinomas localmente avanzados de UEG (cT3-4), que

presentan una incidencia de metastasis peritoneales del 15%. (Lordick y cols. 2016)
5.1.5 - Broncoscopia.

La broncoscopia debe realizarse en todos los carcinomas esofigicos que presenten
una localizacién craneal a la bifurcacién traqueal, para excluir invasién por tumor del
arbol traqueobronquial. En pacientes que presentan carcinomas epidermoides esofagicos
relacionados con el tabaquismo, una evaluacion otorrinolaringolégica completa también debe

ser realizada. (Lordick y cols. 2016)

5.2 - TNM del cancer de esdfago.
5.2.1 - Consideraciones iniciales.

El sistema TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) yla Uni6on Internacional
Contra el Cancer (UICC) para el cancer de esdfago se utiliza de forma mayoritaria para la
estadificacion del cancer de es6fago. (Rice y cols. 2010) La 72 edicidn, publicada en 2010 se basa
en el andlisis estadistico de un registro mundial de pacientes con cancer de eséfago y de la UEG.
En la nueva clasificacion se incluyen conjuntamente los tumores de eséfago cervical, toracico y
abdominal. A ellos se unen aquellos canceres de la unién esofagogastrica UEG (por lo que incluye
también los tumores considerados Siewert III, que se extienden desde el cardias a menos de 5
cm de de la UEG con afectacién del eséfago).

En el estudio se analizaron mas de 4000 pacientes diagnosticados de cancer de es6fago
tratados exclusivamente con cirugia. El trabajo concluyé que en los pacientes sin afectacién
ganglionar, el prondstico depende del estadio T, el grado de diferenciacidn, la localizaciéon y la
histologia. En los pacientes con ganglios metastasicos, su nimero marcaba el prondstico. (Rice
ycols. 2010)

Pese a que esta clasificacion proporcion buena separacién de grupos prondsticos en el
momento del diagndstico, en el estudio no se incluyeron pacientes que recibieron quimioterapia
ni radioterapia neoadyuvante. (Nomura y cols. 2012) La clasificacién después de una cirugia
precedida por neoadyuvancia se expresa como ypTNM, y si no se realiza neoadyuvancia previa
como pTNM'
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5.2.2 - Modificaciones en la clasificacion TNM 72 ed. sobre las ediciones anteriores.

Tipo histoldgico.

Se produce la separacion entre la clasificaciéon de los adenocarcinomas y los carcinomas

epidermoides. De esta manera se reconoce la heterogeneidad biolégica de la enfermedad.

Grado de diferenciacién y localizacién:

En la nueva clasificaciéon se emplean, ademas del TNM (tamafio, nimero de ganglios y
presencia de metastasis a distancia), el grado de diferenciacién y la localizacién tumoral. Esta

ultima sélo se emplea para los carcinomas epidermoides

Modificaciones en la clasificacion del estadio T tumoral:

Se ha redefinido el subtipo T,_como displasia de alto grado, término que incluye todos los
epitelios neoplasicos no invasivos. Ademas, la subclasificacion T, divide en a (pleura, pericardio

y diafragma) y b (aorta, vértebras y traquea), debido a la potencial resecabilidad de los T4a.

Nueva valoracion del estadio N.

Bajo esta, se incluyen conjuntamente todos los ganglios periesofagicos desde nivel
cervical a tronco celiaco, incluyendo los supraclaviculares. En la nueva clasificacion se atribuye
mayor importancia prondstica al nimero de ganglios afectos sobre su localizacion, sobre todo

en aquellos pacientes que reciben neoadyuvancia previa. (Mariette y cols. 2008)

Nueva definicion de metdstasis (Estadio M tumoral):

Enlas clasificaciones previas, la afectacion de los ganglios celiacos por tumores esofagicos
de localizaciones lejanas (toracica o cervical) se clasificaba como metdastasis (antiguo M1a). En
la de la AJCC de 2010 todos los ganglios periesofagicos se incluyen como ganglios linfaticos
independientemente de la localizaciéon del tumor primario (nunca como metdastasis). No
obstante, el prondstico es malo en los pacientes con afectacion celiaca, independientemente de

la localizacién del tumor primario esofégico.
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5.2.3 - Estadificacién TNM AJCC 2010. (Tablas 1.2 y 1.3; Fig 1.6)

Tabla 1.2: Definiciones de los diferentes componentes del estadificacién TNM.

Clasificacion del tumor primario (T)

TO

Tis

T1
Tla
Tib

T2
T3
T4
T4a
T4b

Sin evidencia de tumor

Displasia de alto grado

El tumor invade ldmina propia o m. mucosae

El tumor invade la submucosa

El tumor invade la muscular propia

El tumor invade la adventicia

El tumor invade pleura, pericardio, diafragma

El tumor invade aorta, vértebras, trdquea

Clasificacion de la afectacion linfatica regional (N)

n? ganglios metastasicos

NO Ninguno
N1 102

N2 De3aé6
N3 70 mds

Clasificacion de la afectacion metastasica a distancia (M)

MO Ausencia de metdstasis a distancia

M1 Metdstasis a distancia

Clasificacion Grado Histologico (G)

G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado (G3 escamosos)

Tabla 1.3: Separacion en estadios en funcion del TNM.

Estadio
0
1A

IB

I1A

IIB

IITA

I1IB

111(

1V

Adenocarcinoma esofagico.

T N M G
is (HGD) 0 0 1
1 0 0 1-2
1 0 0 3
2 0 0 1-2
2 0 0 3
3 0 0 Todos
1-2 1 0 Todos
1-2 2 0 Todos
3 1 0 Todos
4a 0 0 Todos
3 2 0 Todos
4a 1-2 0 Todos
4b Todos 0 Todos
Todos N3 0 Todos
Todos Todos 1 Todos

Estadio
0
IA

IB

I1IA

IIB

IITA

I11B

IIIC

14"

Carcinoma epidermoide esofagico.

T N M G Localizacién
is (HGD) 0 0 1 Todos
1 0 0 1 Todos
1 0 0 2-3 Todos
2-3 0 0 1 Inferior
2-3 0 0 1 Sup-medio
2-3 0 0 2-3 Inferior
2-3 0 0 2-3 Sup-medio
1-2 1 0 Todos Todos
1-2 2 0 Todos Todos
3 1 0 Todos Todos
4a 0 0 Todos Todos
3 2 0 Todos Todos
4a 1-2 0 Todos Todos
4b Todos 0 Todos Todos
Todos N3 0 Todos Todos
Todos Todos 1 Todos Todos

HGD: Displasia de alto grado.
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5.3 - Nuevas tendencias en la estadificacion del cancer de eséfago:

En funcién del estadiaje TNM, el cancer de es6fago puede dividirse en tres grupos que
diferencian su afectacion y pronoéstico: el cancer de es6fago superficial, el localmente avanzado
resecable, y el irresecable o metastasico. Esta separacion es la que va a marcar posteriormente

el algoritmo terapéutico mas adecuado para los pacientes.

El término “cancer de es6fago superficial” o “early esophageal cancer” incluye aquellos
tumores que no producen invasion mas alld de la capa submucosa (Tis y T1). Los canceres
localmente avanzados incluyen los que presentan estadios T2-4 o N+. Estos pueden ser

resecables o no (T4b). Los canceres metastasicos son los M1.

La invasién submucosa es el mayor factor prondstico en los canceres superficiales de
esofago. En esta capa se distribuyen linfaticos que permiten la diseminacion de las células
tumorales. Asi pues la afectacion linfatica en los tumores submucosos (T1b) serd mucho mas
frecuente (36.4% para carcinomas epidermoides y 20.7% en adenocarcinomas) que en los
tumores exclusivamente mucosos (T1a), en los que varia entre un 0-2% para adenocarcinomas
y un 7.7% para carcinomas epidermoides. (Dunbar y Spechler 2012; Stein y cols. 2005) Esta
variabilidad relativa a la afectaciéon ganglionar no se refleja en la actual clasificacion TNM 72
Ed., que no distingue las diferencias en afectacidon ganglionar entre los T1ay los T1b. (Ricey cols.
2010)

Clasificaciones recientes han intentado mejorar la correlacién prondéstica de la
estadificacion. (Shimada y cols. 2006) Acorde a ella los tumores con afectacion mucosa exclusiva

(M) se dividien en :

- M1 (equivalente a Tis): Limitada al endotelio.
- M2: Tumor que invade la ldmina propia. (T1a AJCC)

- M3: Tumor que invade pero no sobrepasa la muscularis mucosae. (T1a AJCC)

Los tumores con afectaciéon submucosa (SM), corresponden a los T1b de la A]JCC:
- SM1: Afectacidn del tercio superficial de la submucosa.
- SM2: Afectacion del tercio medio de la submucosa.

- SM3: Afectacidon del tercio profundo de la submucosa.




6 - TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO TORACICO Y ABDOMINAL
6.1 - Consideraciones preliminares.

A pesar de la constante mejora de los métodos diagnésticos y terapéuticos, la
supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer de es6fago es baja (12% a 5 afos).
(Messager y cols. 2016) Independientemente del tipo histolégico, el 40% de los pacientes
diagnosticados de cancer de es6fago toracico o abdominal van a presentar en el momento del
diagnostico afectacion de estructuras vecinas (T4) o metastasica (M1). (Rustgi y El-Serag 2014)
En estos pacientes, la supervivencia a medio y largo plazo es en general baja (2.8% a 5 afios para
tumores metastasicos, segin los datos de la ACS Cancer Programs), por lo que la intencién del
tratamiento va a ser paliativa en la mayoria de ellos. El resto de pacientes puede presentarse
con enfermedad local, afectacién confinada al eséfago (30%), o con enfermedad locoregional,
si se extiende también a los ganglios linfaticos regionales (30%). (Rustgi y El-Serag 2014) En
ambos grupos de pacientes el objetivo terapéutico va a ser la curacién de la enfermedad. El
tratamiento quirdrgico ha sido tradicionalmente la opcién principal para ellos, y hoy en dia
sigue constituyendo una parte esencial en su tratamiento en las guias de la ESMO y de la National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) estadounidense. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015)

Es conocido que los pacientes que presentan una invasiéon local o locorregional
potencialmente resecable tienen mejor pronoéstico. Pese a que estudios recientes cuestionan
el beneficio del tratamiento neoadyuvante en los pacientes con cT,N, (Markar y cols. 2016) en
general se considera que los pacientes con invasion de la pared esofégica (T, ) o con presencia
de adenopatias metastasicas (T N,) son candidatos a un tratamiento multimodal (tratamiento
neoadyuvante quimio-radioterapico seguido de reseccidén quirurgica). (Lordick y cols. 2016;
Jang y cols. 2015) La tasa de curacién a largo plazo de los pacientes con esta afectacién es
aproximadamente del 20% si son tratados con cirugia exclusivamente. (Sherman y cols. 2002)
La realizacién de una esofaguectomia produce un gran impacto en la calidad de vida a corto
y medio plazo. Se estima que la calidad de vida disminuye sensiblemente en las primeras 6
semanas tras la intervencion, y se requieren entre 6 y 9 meses para la recuperacion potencial
del estado preoperatorio del paciente. (Goldfarb y cols. 2010) Ademas, un nimero considerable
de supervivientes presentan problemas residuales (sobre todo digestivos y respiratorios)
permanentes. En un estudio realizado en la Clinica Mayo, con un seguimiento medio de 5.3
afios solamente el 13% de los pacientes permanecia completamente asintomdtico, un 15%
presentaba sindrome de dumping, un 38% algun grado de disfagia y un 68% de reflujo. (Headrick
ycols. 2002)

El cancer de eséfago cervical es una entidad diferente al cancer de esé6fago toracico y
abdominal en cuanto a su manejo, y su tratamiento difiere respecto de estos ultimos. Por este
motivo, en lo sucesivo sé6lo se hara referencia a aspectos referentes al tratamiento de los tumores

de eséfago téraco-abdominal, excluyendo los de localizacién cervical.
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6.2 - Tratamiento de los pacientes con cancer de esofago superficial.

6.2.1 - Valoracion clinico-terapéutica.

Este grupo lo forman aquellos canceres que no producen invasion de la pared esofagica
mas alla de la capa submucosa (Tis y T1), y su incidencia esta aumentando en los dltimos
afios. Desde hace décadas, el tratamiento de eleccion del cancer de eséfago superficial ha sido
el quirargico. La esofaguectomia permite una prolongada supervivencia a largo plazo con una

calidad de vida aceptable para los enfermos. (Wang y cols. 2004)

Los tratamientos endoscépicos han presentado un auge en la tltima década, y parecen
una alternativa viable a la esofaguectomia tradicional en el tratamiento del cancer de eséfago
superficial. Los resultados publicados en los ultimos afios se han mostrado prometedores,
con altas tasas de remision, bajas recurrencias, y datos de supervivencia comparables a los
de la reseccion quirdrgica. (Wani y cols. 2014; Ell y cols. 2007) Estos tratamientos presentan una
mortalidad anecdética y una tasa de complicaciones muy baja (1-8%). (Pech y cols. 2008; Ell y
cols. 2007) Las técnicas mas empleadas en la actualidad son la reseccion endoscoépica mucosa
(EMR) y la ablacién por radiofrecuencia (RFA), mientras que otras modalidades como la
disecciéon submucosa endoscopica, crioterapia, electrocoagulacion, coagulacién con Argén, o
la terapia fotodinamica son menos utilizados. (Barnes y Willingham 2015) Una revision reciente
ha demostrado unas altas tasas de erradicacion de la displasia con EMR (95%) y RFA (92%).
(Chadwick y cols. 2014) Las técnicas endoscdpicas actuales van a ser solamente efectivas en
aquellos pacientes que presenten un riesgo muy bajo de afectaciéon ganglionar tumoral. Los
factores asociados con la invasion ganglionar son los tumores pobremente diferenciados, la

presencia de invasion linfovascular y el tamafio >2cm. (Leers y cols. 2011)

El mayor problema a la hora decidir el mejor tratamiento es realizar un correcto
estadiaje de los pacientes. Como se ha referido previamente, la invasiéon submucosa es el mayor
factor pronostico en los canceres superficiales de es6fago, ya que contiene los tejidos linfaticos
que permiten la diseminacién de las células tumorales. Como se ha comentado previamente,
la incidencia de metdastasis ganglionar en tumores T1b puede llegar al 36.4% en carcinomas

epidermoides y a 20.7% en adenocarcinomas. (Stein y cols. 2005)

6.2.2 - Recomendaciones para el tratamiento del cancer superficial.

Tumor con invasion de la submucosa (T1b):

Esofaguectomia con linfadenectomia estandar. (Lordick y cols. 2016)
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Displasia de alto grado y carcinoma intramucoso (T1a):

La American College of Gastroenterology (ACG), la American Gastroenterological
Association (AGA), la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) y la British
Society of Gastroenterology (BSGE) recomiendan tratamiento endoscépico con combinacién de

ablacion de la mucosa residual con Barrett.

Displasia de bajo grado:

A parte del seguimiento, las gufas plantean la discusién de realizar una ablacion de la
zona. (ACG, AGA, ASGE) Un reciente estudio multicéntrico aleatorizado en 136 pacientes con
displasia de bajo grado ha mostrado que una reducciéon del riesgo de progresién a displasia de
alto grado o adenocarcinoma esofagico de un 26.5% a un 1.5% en pacientes tratados con RFA

comparados con los que recibieron exclusivamente seguimiento. (Phoa y cols. 2014)

Eséfago de Barrett sin Displasia:
El riesgo de progresién a adenocarcinoma es muy bajo (0.33%/afio0), (Desai y cols. 2012)

por lo que se recomienda realizar seguimiento endoscépico. (ASGE, AGA)

6.2.3 - Alternativas quirurgicas ala esofaguectomia convencional para el tratamiento
del cancer de esdfago superficial. Esofaguectomia con preservacion vagal.

La baja incidencia de metastasis ganglionares en tumores mucosos (T1a) hace que se
pueda plantear una resecciéon quirdrgica sin realizar linfadenectomia. La preservacion vagal
permite reducir el riesgo de sindrome de dumping postoperatorio y hace la innecesarios gestos
como la piloromiotomia o la piloroplastia. La supervivencia en pacientes con adenocarcinomas
esofagicos intramucosos o con eséfago de Barret con displasia de alto grado, a los que se
realizé esofaguectomia con preservacion vagal, es similar a la esofaguectomia transhiatal, y las

complicaciones postoperatorias (dumping, diarreay pérdida de peso) inferiores. (Peyrey cols. 2007)

6.3 - Tratamiento de los pacientes con cancer localmente avanzado resecable de
esofago toracico y abdominal: Tratamiento multidisciplinar.

6.3.1 - Tratamiento multidisciplinar del cancer eséfago localmente avanzado.

Indicaciones.

Los pacientes diagnosticados de cancer de es6fago cuyos tumores presentan invasion
local de la pared esofégica (T, ), infiltracion de estructuras vecinas (T,) o ganglios linfaticos
afectos (N+) tienen una supervivencia a los 5 afos inferior al 20% al ser tratados con cirugia
exclusivamente. (Sherman y cols. 2002) Este hecho ha propiciado que en las dltimas décadas la

busqueda de nuevos tratamientos que permitan mejorar el prondstico de estos pacientes.
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En la actualidad, el tratamiento multidisciplinar, basado en el empleo de quimiorradio-
terapia neoadyuvante asociada a una esofaguectomia con linfadenectomia, es el tratamiento de
eleccion para el cancer de eséfago toracoabdominal localmente avanzado resecable. (van Hagen
y cols. 2012; Tepper y cols. 2008) Las recomendaciones en funcién del cT en pacientes cNO varian
entre las guias europeas y americanas. En la de la ESMO, y pese a reconocer que el 50% los
tumores cT2NO tienen posteriormente pN+ (Markary cols. 2016) no se especifica su recomenda-

cion, que si aparece en la guia de la NCCN. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015)

El uso de quimioterapia neoadyuvante para el tratamiento del cancer de eséfago,
potencialmente permite reducir o eliminar el tumor, aumentando la tasa de resecciones RO y
disminuyendo la de recidivas precoces. Un meta-analisis mostré un aumento de supervivencia
del 13% en pacientes tratados con quimio- o quimiorradioterapia preoperatoria, al compararlos
con aquellos que recibieron tratamiento quirdrgico exclusivamente. (Gebski y cols. 2007). En
2002 se establecié que la dosis estandar de radiacion era de 50’4 Gy para ser administrada
concomitante a quimioterapia con 5-Fluorouracilo y Cisplatino en el tratamiento neoadyuvante

del cancer de eséfago. (Minsky y cols. 2002) Esta recomendacidn se mantiene hasta la actualidad.
Evaluacién preoperatoria de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

En los pacientes en los que se plantee realizar una intervencién quirtrgica posterior
al tratamiento quimio-radioterapico, es necesaria una valoracion de la respuesta una vez
finalizado el tratamiento neoadyuvante. La ausencia de respuesta al tratamiento con aparicion
de metastasis a distancia contraindica la reseccién posterior. (Lordicky cols. 2016; Jang y cols. 2015)
Estas situaciones plantean un gran reto en la seleccion de los candidatos que potencialmente se
podrian beneficiar de la cirugia, dadas las limitaciones de las pruebas diagnoésticas disponibles
(Eco-endoscopia con toma de biopsias, PET y PET-TC) para determinar el grado de respuesta
al tratamiento neoadyuvante. (Kwee 2010; Sarkaria y cols. 2009; Schneider y cols. 2008; Bruzzi y cols.
2007) La ecoendoscopia no se considera suficientemente precisa para el estadiaje ganglionar
tras neoadyuvancia al presentar unas cifras de sensibilidad del 69% y 52%, respectivamente.
(Suny cols. 2015)

Esquemas de tratamiento multimodal del cdncer de eséfago tordcico y abdominal.

El esquema multimodal mas utilizado para el tratamiento del cadncer de es6fago esta
basado en el estudio de Walsh y cols. (1996), que utilizaba una combinacién de 5-fluorouracilo,
cisplatino y radioterapia antes de la intervenciéon quirdrgica para el tratamiento del
adenocarcinoma de eséfago. En este estudio los pacientes sometidos a quimio-radioterapia
preoperatoria y cirugia posterior presentaron un 25% de respuestas completas patoldgicas y
una supervivencia mayor que los sometidos a cirugia exclusivamente. El protocolo empleado en

el estudio fue el siguiente:
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e 5-fluorouracilo (5-FU): 15 mg/kg/d IV en 16 horas los dias 1-5 en las semanas 12 y 62.

e C(Cisplatino (CDDP): 75 mg/m? IV en 8 horas el dia 7 en las semanas 12 y 62.

e Radioterapia concomitante: 2.67 Gy/d hasta 40 Gy en 3 semanas (iniciada con el primer
ciclo de quimioterapia).

e Cirugia posterior a la neoadyuvancia.

Los farmacos quimioterapéuticos mas empleados desde hace décadas son el
5-fluorouracilo y los derivados del platino, sobre todo el cisplatino. No obstante, para intentar
mejorar la eficacia del tratamiento neoadyuvante en el cancer de es6fago se han incorporado
recientemente al arsenal terapéutico nuevos farmacos, como el carboplatino y el paclitaxel, que
fueron el protocolo empleado en el ensayo clinico CROSS, consiguiendo un 29% de respuestas
completas. (van Hagen et al. 2012) Esta combinacion de farmacos es la que se recomienda en
las ultimas guias de la ESMO y la NCCN. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015) Combinaciones
de oxiplatino y capecitabina también han sido utilizadas como quimioterapia neoadyuvante
(con radioterapia concomitante) con una tasas de respuestas completas patoldgicas del 16.7%.
(Wahbay cols. 2012) Desafortunadamente, no existen estudios que comparen la efectividad de los
diferentes esquemas de quimioterapia neoadyuvante como parte del tratamiento multimodal

del cancer de eséfago.

Pese a que tradicionalmente se ha considerado las ocho semanas como el intervalo
optimo entre el fin de la neoadyuvancia y la intervencién quirdrgica, ésta puede tener que ser
demorada a causa del estado del paciente o por razones logisticas. En 2012 fue publicado un
estudio que pone de manifiesto que una demora mayor no esta asociada con la morbilidad

perioperatoria, la respuesta patolégica ni la supervivencia global. (Kim y cols. 2012)
Utilidad de la quimioterapia adyuvante en el seno del tratamiento multidisciplinar:

La utilizacién de quimioterapia postoperatoria parece beneficiar a pacientes tratados
con cirugia de entrada que presenten T3, T4a o N+ tras el estudio anatomopatolégico post-
quirudrgico. (Adelsteiny cols. 2009) No obstante, el papel del tratamiento adyuvante en los pacientes
sometidos a neoadyuvancia y cirugia no esta establecido actualmente. En la reciente guia de
la ESMO no se hace referencia al empleo de adyuvancia tras el tratamiento multidisciplinar,
(Lordick et al. 2016) mientras que en la de la NCCN se indica que la evidencia es insuficiente para

recomendar su uso. (Jang y cols. 2015)

6.3.2 - Alternativas terapéuticas en tumores localmente avanzados resecables.

El tratamiento exclusivo con quimiorradioterapia es la opcién a considerar en primer

lugar en pacientes con cancer de es6fago toracoabdominal con afectacion localmente avanzada
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resecable que rechacen el tratamiento quirurgico, asi como en aquellos en los que laintervencion
quirdrgica no sea factible por presencia de comorbilidades graves o un performance status (PS)
bajo, y en los que ésta_no sea posible por motivos técnicos. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015)
Existen trabajos que han puesto de manifiesto los buenos resultados del tratamiento quimio-
radioterapico exclusivo en pacientes con carcinomas epidermoides con invasién local o loco-
regional, con supervivencias similares a las obtenidas con tratamiento quimio-radioterapico
neoadyuvante seguido de cirugia, aunque con tasas superiores de recidiva local. (Stahly cols. 2005;
Bedenne y cols. 2007) Por este motivo, en los tltimos afios han surgido nuevas recomendaciones
en el esquema terapéutico del carcinoma epidermoide esofagico. En un ntimero creciente de
centros, sobre todo asiaticos, si se presenta una respuesta clinica completa a la neoadyuvancia,
el paciente continda recibiendo tratamiento quimioterapéutico y la esofaguectomia no se
realiza. (Bedenne y cols. 2007) No obstante, las recomendaciones actuales indican que la cirugia
debe ser realizada en todos los pacientes que son candidatos a ella, tanto en adenocarcinomas
como en carcinomas epidermoides. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015) Los problemas para la
determinacion delarespuestatumoral trasla quimio-radioterapia son criticos para este abordaje
terapéutico. En otro estudio se analizé una muestra de 284 pacientes sometidos a tratamiento
neoadyuvante, con un 77% de respuestas clinicas completas pre-cirugia (endoscopia y biopsia
negativa sin evidencia de enfermedad local ni a distancia tras realizar un PET). Sin embargo,
sélo el 31% de estos pacientes presentd respuesta completa patolégica tras la esofaguectomia
(especificidad del 29.8%). (Cheedella y cols. 2013)

6.4 - Tratamiento del cancer localmente avanzado irresecable o metastasico:

Este grupo esta formado por aquellos pacientes que presentan metastasis a distancia
(M,), tumores T, , y los inoperables o que rechacen el tratamiento quirurgico. Los tratamientos
empleados en estos pacientes incluyen la radioterapia (asociada o no a quimioterapia),
colocacién de protesis esofagicas y terapias fotodindmicas o con laser. (Lordick y cols. 2016) La
combinacién de braquiterapia y stent metalico autoexpandible es el tratamiento de eleccion de

la disfagia que frecuentemente van a presentar estos pacientes. (Daiy cols. 2014)

Lasupervivencialibre de enfermedad (SLE) alargo plazo s6lo selogra en pocos pacientes,
por lo que el objetivo principal de estos tratamientos va a ser la paliacion de la enfermedad. La
realizacionde unaesofaguectomiapaliativaen estos pacientes estd practicamente contraindicada
dada la baja expectativa de vida que presentan (2.8% a los 5 afios en pacientes con tumores
inicialmente irresecables, la radioquimioterapia podria reducir el tamafio tumoral y hacer que
éste fuese considerado como resecable en la reevaluacién. Algunos autores consideran la opciéon
quirdrgica en aquellos pacientes con tumores T4 en los que se consiguen respuestas parciales
o completas al tratamiento quimio-radioterapico primario. (Morita y cols. 2012) No obstante,
no existen estudios que comparen las diferentes opciones terapéuticas (rescate quirurgico o

mantenimiento de tratamiento quimioterapico) en estos pacientes.
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7 - CIRUGIA. TECNICAS QUIRURGICAS MINIMAMENTE INVASIVAS

La esofaguectomia ha sido histéricamente el tratamiento principal del cancer de eséfago.
Las neoplasias de es6fago toracico o abdominal requieren una esofaguectomia total o subtotal
por el alto riesgo de invasiéon submucosa oculta. La reconstruccién del transito se consigue
mediante el empleo de plastias de sustitucion esofagica, pudiendo éstas ser gastricas (las mas

utilizadas), ileales y célicas. (DeMeester 2006a; Orringer 2005)

Gran parte de los pacientes con cancer de eséfago cervical se presentan en estadios
avanzados de la enfermedad. Las intervenciones quirurgicas en estos pacientes pueden incluir
resecciones de porciones proximales de es6fago y también de laringe, faringe o glandula tiroides.
Los abordajes minimamente invasivos objeto del estudio, sobre todo la cirugia laparoscopia,
forman parte de su tratamiento con poca frecuencia. De este modo, el tratamiento los canceres

que afectan al eséfago cervical no se detalla ni discute en el presente trabajo.

7.1 - Abordajes tradicionales para el tratamiento quirdargico del cancer de eséfago
téraco-abdominal.

Estas técnicas implican la apertura de una laparotomia y/o una toracotomia para la
exposicién del campo quirdrgico en la intervencion. A ellas puede anadirse la realizacion de

una incisién cervical para la reconstruccion del transito digestivo.

Entre procedimientos mas utilizados en paises occidentales destacan la via transtoracica
(Lewis 1946) (toracotomia y laparotomia), la transhiatal (Orringer y cols. 1999) (laparotomia y
cervicotomia) y la técnica a tres campos (laparotomia, toracotomia y cervicotomia). (McKeown
1976) Otras técnicas menos utilizadas incluyen abordajes por toracotomia izquierda o téraco-

laparotomia izquierda.

7.1.1 - Esofaguectomia transhiatal.

La técnica popularizada por Orringer incluye la realizaciéon de una laparotomia media
asociada a una incision cervical izquierda. (Ellis y cols. 1983; Orringer y cols. 2007) La diseccion
del eséfago toracico se realiza parcialmente a ciegas desde arriba (incision cervical) y abajo
(a través del hiato esofagico). La reconstruccion del transito suele realizarse mediante una

esofagogastrostomia.
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En la serie mas extensa empleando esta técnica, la mortalidad postoperatoria fue del
4%, ocurrieron dehiscencias anastométicas en el 13% de los pacientes y la supervivencia a
cinco afios fue del 23%. (Orringer y cols. 2007) Pese a que es una técnica muy empleada desde
hace décadas, su mayor inconveniente es la imposibilidad de realizar una diseccién ganglionar
toracica completa. Esto es debido a la ausencia de visualizacion de gran parte del esdfago

toracico durante su realizacion, inherente al procedimiento.

7.1.2 - Esofaguectomia transtordcica (Ivor-Lewis).

La técnica incluye la realizacién de una toracotomia derecha y una laparotomia, por
lo tanto se emplean dos campos quirurgicos. Permite la visualizacion completa del esé6fago

toracico y la realizacién de una linfadenectomia toracica completa.

Elinconveniente principal de la técnica es que al tratarse de una esofaguectomia subtotal,
puede presentar limitacion del margen superior esofagico sano (que debe ser como minimo de
5 cm). Por este motivo no es recomendable su utilizacion en tumores de es6fago toracico alto
craneales a la vena acigos. Otro inconveniente es la localizacidn intratoracica de la anastomosis,
cuyas complicaciones, pese a tener menor incidencia que las ocurridas en localizacién cervical

asocian mayor morbimortalidad. (Hulschery cols. 2001)

El mejor abordaje quirdrgico (transhiatal o transtoracico) para lograr una mayor
supervivencia a largo plazo tras una esofaguectomia por cancer de es6fago continda en
discusion. En el dnico estudio aleatorizado con seguimiento a cinco afios que compara las dos
técnicas abiertas transhiatal o transtoracica para el tratamiento del cancer de eséfago, realizado
por Omloo y cols (2007), no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia global.
Sin embargo, en el andlisis por subgrupos si se encontr6 una tendencia no significativa (p=0.33)
hacia una mayor supervivencia para los pacientes con neoplasias de es6fago distal (tipo I) que

fueron intervenidos mediante un abordaje transtoracico (51% vs. 37%).

Del trabajo cabe destacar que laincidencia de recidiva loco-regional en pacientes tratados
con una esofaguectomia transhiatal por tumor cardial (tipo II) con de 1 a 8 ganglios afectos fue
solamente del 42%. En un estudio posterior sobre 868 pacientes de la SEER database, conferia
al abordaje transhiatal una ventaja sobre el transtoracico en la supervivencia temprana, sin
diferencias a largo plazo entre los dos abordajes. (Chang y cols. 2008) En todo caso las diferencias

entre los dos abordajes, de existir, serian escasas.
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7.1.3 - Esofaguectomia a tres campos (McKeown).

Esta técnica permite la combinacién de una esofaguectomia transhiatal y transtoracica,
es decir, una esofaguectomia total con linfadenectomia toracica completa. Se emplean por tanto
tres campos quirurgicos. (McKeown 1976) La localizacion de la anastomosis es cervical, al igual
que en el abordaje transhiatal, por lo que presenta menor incidencia de reflujo biliar y menos
problemas con el margen tumoral en tumores toracicos altos al compararlo con abordajes

transtoracicos exclusivos. (Orringery cols. 1999)

Las anastomosis cervicales parecen presentar mayor incidencia de dehiscencias y
lesiones del nervio laringeo recurrente. (Biere y cols. 2011; Chang y cols. 2008) No obstante, mas
del 98% de las dehiscencias de las anastomosis cervicales pueden ser tratadas con un drenaje

en la cama del enfermo. (Orringery cols. 1999)

7.2 - Esofaguectomia minimamente invasiva (EMI) para el tratamiento quirurgico
del cancer de esdfago toraco-abdominal.

7.2.1 - Opciones técnicas.

El abordaje quirirgico minimamente invasivo para el tratamiento del cancer esofagico

abarca varias opciones técnicas:

- La diseccion toracoscopica del esféfago toracico y ganglios linfaticos mediastinicos y
una laparoscopia para disecar el es6fago abdominal, parte del estobmago y sus ganglios
linfaticos.

- La realizaciéon de una diseccién laparoscépica, de forma exclusiva o bien asociada a

diseccidn toracica por una toracotomia.

- Una diseccion toracica por toracoscopia que se asocie a una laparotomia.

Las técnicas consideradas EMI “puras” son aquellas que se realizan exclusivamente mediante
procedimientos endoscopicos. En el presente estudio se incluyen inicamente los pacientes
a los que se realizaron estas técnicas. Los pacientes incluidos recibieron esofaguectomias
laparoscépicas exclusivas (técnica similar a la esofaguectomia transhiatal tradicional) y

laparoscépico-toracoscopicas (similar a la esofaguectomia a tres campos tradicional).
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Dado que el presente se basa en los resultados clinicos y oncolégicos de estas técnicas, su

descripcion y aspectos mas relevantes se detallan en el apartado “Material y Métodos”.

7.2.2 - Limitaciones y ventajas.

La cirugia endoscépica ha revolucionado la cirugia moderna del abdomen y el térax.
Al margen de sus ventajas, existen importantes limitaciones técnicas, entre las que destaca la
pérdida de la sensacion de profundidad o de tridimensionalidad, la tactil, y la coordinacion

o6culo-manual.

Otro inconveniente de la cirugia endoscoépica es que los movimientos del instrumental
que se observan a través de un monitor de dos dimensiones producen una sensacién contraria a
la que induce la intuicién natural. Este hecho determina que el movimiento de los instrumentos
deba realizarse en direcciéon contraria a déonde se quiere dirigir. Ademas, los instrumentos
disponibles actualmente tienen restricciones en grados de movimiento respecto a la mano.
(Martinez-Pérez y cols. 2017)

No obstante, pese a estas desventajas técnicas, la cirugia videoasistida hace accesibles
zonas que anteriormente no se visualizaban o que precisaban grandes incisiones. Ademas
permite la visualizacién del campo quirirgico a todos los miembros que participan en la
intervencion. Este control tan refinado del campo permite una identificacion de la anatomia muy
definida, y la posibilidad de concentrar la imagen en un campo concreto, lo que lleva asociada

una mejora en la precision del acto quirurgico.

7.2.3 - Aspectos en discusion en relacion al uso de la EMI para tratar el cancer de
esofago.

A la EMI se le atribuyen incisiones mdas pequefias y menor pérdida sanguinea
intraoperatoria, ademas, su seguridad ha sido establecida hace afios. (Mamidanna y cols.
2012) El tnico estudio aleatorizado publicado hasta la actualidad concluye que este abordaje
implica menores infecciones respiratorias postoperatorias, y menor estancia hospitalaria y de
intensivos, al compararla con la esofaguectomia tradicional para el tratamiento del cancer de
esofago. (Biere y cols. 2012) No obstante, los beneficios de la EMI sobre la morbilidad general y

mortalidad a corto y largo plazo estan ain por determinar.

Otro aspecto en el que las diferencias entre el abordaje tradicional y el minimamente
invasivo permanecen en discusion es la capacidad de realizar una diseccién ganglionar de

forma satisfactoria. La diferente exposicion del campo quirurgico no permite a la EMI, segiin
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algunos autores, linfadenectomias de similar extensién a las que permite una esofaguectomia
abierta. Sin embargo, recientemente se ha postulado que la diseccién ganglionar en EMI podria
ser mejor que la realizada en los abordajes abiertos, debido a la mejor visualizacién del campo

quirargico especialmente con el paciente en dectibito prono. (Watanabe y cols. 2013; Dantoc y cols.
2012; Markary cols. 2015)

Son escasas las series publicadas hasta la actualidad que presenten resultados tras
una EMI, y muy pocos con resultados a largo plazo. (Berrisford y cols. 2008; Palanivelu y cols.
2006) Asi pues, la evidencia disponible en cuanto a sus diferencias con el abordaje abierto en

complicaciones y supervivencia a largo plazo es muy escasa. (Dantoc y cols. 2012)

7.3 - Complicaciones de las resecciones esofagicas.

7.3.1 - Mortalidad. Influencia del volumen de esofaguectomias/afio.

La tasa de mortalidad tras una esofaguectomia se cifraba hasta hace pocos afios en
alrededor del 10%, pero varia en funcion de la bibliografia consultada. (Bailey y cols. 2003; Connors
y cols. 2007) Los datos de mortalidad y morbilidad se extraen de publicaciones heterogéneas en
cuanto a la consideracion de cada variable. Una revisién reciente de Blencowe y cols. (2012)
incluye 122 articulos sobre resultados tras esofaguectomias objetivé hasta 10 definiciones
diferentes de mortalidad postoperatoria, por lo que los datos de la literatura actual se han de
interpretar con cautela. La mortalidad postoperatoria esta sujeta también a una importante
variabilidad entre paises, segtin se recoge en distintos registros europeos (1.7-6.3% mortalidad
hospitalaria; 1.9-5.3% mortalidad a 30 dias). (Messager y cols. 2016; Dikken y cols. 2013) En los
centros en los que se realiza un elevado nimero de esofaguectomias al afio (generalmente mas
de 15-20) la tasa de complicaciones y la de mortalidad en el ingreso o en los primeros 30 dias
tras la intervencidn es inferior a la presentada en centros con menor volumen. (Swisher y cols.
2000; Metzgery cols. 2004; Birkmeyery cols. 2002; Markary cols. 2012)

Los mejores resultados de los centros con gran volumen de pacientes se podrian justificar
por una mayor experiencia del equipo médico (cirujanos, anestesistas y intensivistas) y del
resto del personal sanitario en el manejo de estos pacientes, y de la mayor disponibilidad de
recursos diagndsticos y terapéuticos. En el estudio de Birkmayer y cols. (2002), la mortalidad
operatoria en centros con entre 2-4 esofaguectomias/afio fue del 18.9%, mucho mayor que
la observada en centros con mas de 19 esofaguectomias/afio, que fue del 8.1%. Los recientes
resultados del estudio del grupo FREGAT mostraron una reducciéon del riesgo relativo de
mortalidad postoperatoria del 70% al comparar centros con bajo (<20 casos/afio) y muy alto

volumen (>60 casos/afio). (Pasquer y cols. 2016) Asi pues, la recomendacion actual es tratar a
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estos pacientes en centros que reinan un suficiente volumen de pacientes y con protocolos bien
establecidos, programas de rehabilitacién multimodal, y recursos para tratar eficazmente las
complicaciones, a fin de mejorar la morbimortalidad, la supervivencia y la calidad de vida. (Low
2013; Pasquery cols. 2016)

7.3.2 - Morbilidad en el postoperatorio inmediato.

Las complicaciones postoperatorias influencian el pronéstico a corto y largo plazo tras
una esofaguectomia, y su desarrollo se ha relacionado con la mortalidad, (Blencowe y cols. 2012;
Khuri y cols. 2005) la tasa de reingresos, (Kassin y cols. 2012) la estancia hospitalaria, (Rizk y cols.
2004; Hii y cols. 2013) 1a calidad de vida, (Derogary cols. 2012; Scarpa y cols. 2013) la tasa de recidiva
precoz, (Lagarde y cols. 2008; Lerut y cols. 2009) y la supervivencia. (Rizk y cols. 2004)

Sin embargo, los rangos de morbilidad global postoperatoria referidos en la literatura
son muy amplios, y dependen en gran medida de la exhaustividad en la recogida de las
complicaciones. Por ejemplo, en la revision realizada por Blencowe y cols. (2012) se observd
s6lo el 5.1% de los estudios publicados categorizé la morbilidad en escalas graduales validadas,
y que solamente le 63.3% de los trabajos definié alguna complicaciéon. También se detectaron
hasta 22 definiciones diferentes de dehiscencia anastomética (leak) entre los 122 estudios
analizados. Esta variabilidad, unida a la importancia critica de estos eventos en el pronostico
de los pacientes ha llevado a la reciente propuesta de una estandarizacién de la recoleccién y

clasificacion de las complicaciones post-esofaguectomia. (Low y cols. 2015)

La morbilidad global tras una esofaguectomia tiene una frecuencia cercana al 50%
en la literatura reciente, (Bailey y cols. 2003; Connors y cols. 2007) y cuando se realiza para el
tratamiento del cancer de eséfago, las cifras oscilan entre el 20 y el 70% en las diferentes
publicaciones. (Swishery cols. 2000; Rutegdrd y cols. 2012) Entre los factores que se han relacionado
con la mortalidad post-esofaguectomia en otros estudios destacan la edad avanzada, la diabetes
mellitus, la terapia neoadyuvante preoperatoria, el alcoholismo y la presencia de ascitis. (Bailey
ycols. 2003) Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes tras una esofaguectomia son las
respiratorias, las cardiacas y las relacionadas con la anastomosis.

Complicaciones respiratorias:

Son las complicaciones mas frecuentes que acontecen en el postoperatorio inmediato
y constituyen entre el 20 y el 70% del total. (Schieman y cols. 2012; Bailey y cols. 2003) Las mas
frecuentes son la neumonia, la insuficiencia respiratoria y la necesidad prolongada de apoyo
ventilatorio. (Bailey y cols. 2003; Atkins y cols. 2004) El desarrollo de estas complicaciones empeora
el prondstico delos pacientesyde hecho, laaparicién de un proceso neuménico se harelacionado

con una tasa de mortalidad postoperatoria del 20%. (Atkins y cols. 2004)
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En la revision sistematica publicada por Markar y cols. (2015) se sugiere que la EMI
que asocia toracoscopia en prono presenta mejores resultados en cuanto a reducciéon de
complicaciones postoperatorias, hemorragia intraoperatoria, y diseccién ganglionar que la

realizada por un abordaje en decubito lateral.

Dehiscencia anastomotica.

Se debe a la reduccion de la perfusidon de las plastia, que en las de tipo gastrico puede
llegar a suponer un descenso del 55% del flujo en el lugar de la anastomosis. (Boyle y cols. 1999)
En cuanto a su incidencia, la descrita hasta la actualidad es variable, con cifras que van del 0 al
45%. (Schieman y cols. 2012; Atkins y cols. 2004; Hsu y cols. 2004; Orringery cols. 2007)

Lasrecomendaciones realizadas por Orringery cols. (1999) sobre la correcta movilizacién
del estbmago y confeccion de la plastia intentan obtener un fundus de buen estado para la
anastomosis sin tension, siendo éste un gesto operatorio vital que condiciona el prondstico
a largo plazo. El objetivo es minimizar la resecciéon gastrica para mantener la vascularizacion
submucosa, ascender la plastia de forma atraumatica, y obtener 4-5 cm de estémago viable

exteriorizado por la herida cervical.

Los factores relacionados con su apariciéon son la presencia de comorbilidades, la
terapia neoadyuvante previa y la isquemia y/o tension en la plastia. El tipo de plastia (gastrica
o coldnica) no parece influir en su aparicién, (Briel y cols. 2004) no obstante, las anastomosis
cervicales parecen presentar mayor incidencia de dehiscencias que las intratoracicas, (Biere y
cols. 2011) aunque rara vez provocan sepsis.

El tratamiento endoscopico de las dehiscencias intratoracicas ha experimentado un
auge en los ultimos afios, y parece ser una opcién terapéutica en pacientes que la presentan.
(Schaheen y cols. 2014) En un reciente estudio se observé que en el 88% de pacientes se resolvia

la dehiscencia con la colocacion de un stent metalico recubierto. (Licht y cols. 2016)

Quilotorax.

Para su diagnoéstico se precisa un nivel de triglicéridos mayor de 110 mg/dl con
presencia de quilomicrones en liquido pleural. El tratamiento se basa en la administracién de
nutricion parenteral y octeétrido, pero si la fuga es persistente o presenta un alto débito puede
ser necesaria la embolizacidn linfatica selectiva o la reintervencién con ligadura del conducto
toracico. Este ultimo procedimiento consigue resolver mas del 95% de los casos, quedando la

pleurodesis como opcién para aquellos no subsidiarios de reintervencién. (Paul y cols. 2009)
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La linfangiografia a través de la cisterna de Pecket ha sido empleada recientemente para
identificar y tratar el quilotorax. (Fig 1.7) En estudios recientes, la localizacién de la lesion del
conducto toracico fue posible en un 64-86%, y se logro la resolucién del quilotérax en un 56-
86% de los pacientes. (Kawasaki y cols. 2013; Matsumoto y cols. 2009; Kos y cols. 2007)

EVBOL IZACIC

Figura 1.7: Radiografias mostrando la la embolizacién del conducto toracico por un quilotérax.

Lesién del nervio recurrente.

Esta complicacion parece ser mas frecuente tras la realizacion de una diseccién cervical,
aunque es muy baja en las series con mayor tamafio muestral. (Biere y cols. 2011; Orringer y cols.
2007) Casi la mitad de los pacientes que presentan paralisis recurrencial en el postoperatorio
inmediato recuperan su funcién en los dos primeros afios tras la cirugia. (Baba y cols. 1999) En

los pacientes con sintomas severos puede ser necesaria una medializacién permanente de la
cuerda vocal afecta.

Complicaciones cardiovasculares.

La fibrilacién auricular puede aparecer en el postoperatorio inmediato de hasta un 20%
de los pacientes sometidos a una esofaguectomia. Su aparicién se relaciona con la aparicion
de otras complicaciones anastomoéticas o respiratorias, y se asocia a una mayor mortalidad. El
infarto agudo de miocardio y trombosis venosa profunda ocurren en un 1-3% de los pacientes
tras una esofaguectomia. (Blencowe y cols. 2012)
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7.3.3 - Complicaciones del postoperatorio tardio.

La incidencia estimada de la estenosis de la anastomosis post-esofaguectomia oscila
entre un 15-22%. (Hsu y cols. 2004; Briel y cols. 2004) Los factores relacionados con su aparicion
son la isquemia de la plastia, la dehiscencia anastomoética y el IMC del paciente. (Briel y cols.
2004) En un meta-analisis de 12 estudios randomizados publicado en 2013, se observ6 ademas
que las anastomosis mecanicas producen mas estenosis postoperatorias (Riesgo relativo (RR):
1.67,1C95%: 1.16-2.42, P = 0.006). (Honda y cols. 2013)

Esta complicacion puede producir disfagia, odinofagia, regurgitaciones, aspiracién
pulmonar y malnutricién. Es mas frecuente en pacientes con anastomosis cervicales realizadas
empleando plastias gastricas, con enfermedades cardiovasculares de base y que han presentado
una dehiscencia anastomotica en el postoperatorio. (van Heijl y cols. 2010) Menos de un 5% de los
pacientes refieren disfagia severa tras una esofaguectomia, que suele deberse a una estenosis
anastomoética. El tratamiento preferido es la dilatacién endoscépica de la anastomosis, y
aunque frecuentemente son necesarios varios procedimientos, es efectiva en mas del 90% de

los pacientes. (Briel y cols. 2004)

Entre un 18 y un 50% de los pacientes presentan alguna manifestaciéon del sindrome
de dumping tras una esofaguectomia. En un 1-5% de los pacientes estos sintomas pueden ser
incapacitantes. (Donington 2006) La forma mas frecuente (75%) es la forma precoz (inicio de los
sintomas antes de los 30 minutos de la ingesta) que estd producida por el radpido transito del
quimo hiperosmolar desde el estomago al intestino delgado. Los sintomas gastrointestinales
incluyen el dolor abdominal, la plenitud postprandial, nauseas, vdmitos y diarrea. Los sintomas
vasomotores incluyen: hipoglucemia, sudoracién profusa, palpitaciones y astenia, entre otros.
Pese a variar entre sujetos, es frecuente la presencia simultanea de ambos tipos de sintomas en
la forma precoz. Los pacientes con sindrome de dumping tardio, tienen sintomas de predominio

vasomotor a las 2-3 horas de la ingesta.

La mayoria de los pacientes que presentan esta complicacion, al igual que los que la
padecen tras una gastrectomia, experimentan mejoria sintomdatica con el paso del tiempo.
El tratamiento principal son las modificaciones dietéticas: ingestas frecuentes de escasas
cantidades, evitar azlcares simples y aumentar la ingesta de fibra, carbohidratos complejos y
proteinas. De persistir la sintomatologia, se puede plantear el tratamiento farmacolégico, que

parece perder efectividad con el paso del tiempo, o el quirturgico. (Didden y cols. 2006)

El retraso del vaciamiento gastrico ocurre en alrededor de la mitad de los pacientes
a los que se realiza una esofaguectomia. (Donington 2006) La realizacién de una vagotomia
troncular asociada a la compresion anatémica de la plastia en el térax es la causante de los

sintomas. La realizacién de una piloromiotomia o una piloroplastia pueden reducir el riesgo de
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complicaciones respiratorias precoces derivadas del reflujo gastrico, pero implican una mayor
incidencia de reflujo biliar y sindrome de dumping en el postoperatorio tardio. Estudios recientes
plantean la inyeccién intra-pilérica de toxina botulinica como un método seguro y efectivo para
su tratamiento, (Martin y cols. 2009) que por su caracter temporal evitaria las complicaciones
tardias de una piloromiotomia o piloroplastia. Los sintomas de reflujo acido aparecen en un
porcentaje variable de los pacientes sometidos a una esofaguectomia. La eliminacién de los
mecanismos anti-reflujo al confeccionar una plastia gastrica, y la pérdida de la motilidad del

remanente esofagico por denervacion parecen contribuir a su aparicion. (D’Juorno y cols. 2008)

8 - RECIDIVA TUMORAL POST-ESOFAGUECTOMIA

Se define recidiva a la reaparicién de la enfermedad neoplasica a distancia, regional o
local a partir de los seis meses de la intervencion evidenciada en el estudio clinico, endoscépico
o de imagen (TC, PET, ecografia o cintigrama 6seo) y confirmado mediante PET, histopatologia

y/o citologia. (Smity cols. 2010)

Muchos estudios han tratado la recidiva tras la esofaguectomia por carcinoma esofagico.
Se ha objetivado que dos tercios de los pacientes que recidivan lo hacen durante el primer afio,
y casi la totalidad del resto antes del segundo afio. (Kato y cols. 2005; Law y cols. 1996) La tasa de
recurrencia descrita en la literatura para oscila entre el 27 y el 55%. (Kato y cols. 2005; Lépez-

Sebastidn y cols. 2013; Rodriguez-Camacho y cols. 2015)

El patrén de recidiva distingue entre recidivas loco-regionales (recidivas locales y
ganglios adyacentes concomitantemente), a distancia y mixtas(recidivas ganglionares y a

distancia concomitantemente). (Hiroyuki Kato y cols. 2005; Mariette y cols. 2003; Lee y cols. 2005)

La prevalencia de los diferentes patrones de recurrencia es muy variable, y depende
de las pruebas diagndsticas empleadas. En la revision realizada por Kato y cols. las cifras de
recidiva loco-regional varian entre el 22 y el 53%, las desarrolladas a distancia van del 22 al
75% y las mixtas de un 2 a un 50%. (Kato y cols. 2005)




Il - JUSTIFICACION, HIPOTESIS,
Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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1 - JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la actualidad, los dos grandes grupos de técnicas para la reseccion quirurgica de un
tumor esofagico son la esofaguectomia tradicional abierta y la esofaguectomia minimamente
invasiva (EMI). A esta ultima se le presupone una reducciéon del trauma quirurgico, lo que
se traduciria en una menor morbilidad postoperatoria, estancia hospitalaria y tiempo de

recuperacion. (Cuesta y cols. 2012)

La evidencia existente sobre la supervivencia a largo plazo de los pacientes sometidos a
una EMI es escasa, y ain menor en la referente a los pacientes a los que se realiza una EMI tras

tratamiento neoadyuvante. (Mamidanna y cols. 2012)

Los estudios publicados hasta el momento estdn basados en series que refieren sélo
resultados del periodo perioperatorio o en la supervivencia a corto plazo. Es por ello, que se

justifica nuestro estudio con un largo periodo de seguimiento

2 - HIPOTESIS

La esofaguectomia transhiatal laparoscépica y la esofaguectomia téraco-laparoscépica
constituyen una alternativa con similar morbimortalidad postoperatoria frente a las resecciones
convencionales abiertas para el tratamiento de los pacientes con cancer esofagico resecable.
Estas técnicas minimamente invasivas ofrecen una supervivencia a largo plazo comparable a las

referidas en la literatura para la via abierta.




3 - OBJETIVOS

3.1 - Objetivo principal.

Evaluar la morbimortalidad postoperatoria y la supervivencia a largo plazo de pacientes
diagnosticados de cancer de eséfago a los que se les realizé una esofaguectomia minimamente

invasiva; y suasociacién con variables epidemioldgicas, clinicas, histo-patolégicasy terapéuticas.

3.2 - Objetivos especificos.

e Analizar las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatologicas de la serie de pa-
cientes a estudio.

e Estudiar larespuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante, y establecer el grado de cor-
relacion con la supervivencia.

e Determinar la prevalencia y tipo de las complicaciones desarrolladas en el perioperato-
rio nuestra serie; e identificar factores relacionados con su aparicion.

e Evaluar qué factores epidemiolégicos, clinicos histopatolégicos y terapéuticos pueden
estar relacionados con la apariciéon de recidiva tumoral y la supervivencia a largo plazo.

e Comparar los resultados de nuestro estudio con los de series recientes en las que se
emplearon las diferentes técnicas quirtrgicas (convencionales abiertas y EMI) para el

tratamiento del cancer de eséfago resecable.
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I1l - MATERIALY METODO

65







1 - DISENO, AMBITO Y MUESTRA DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo con muestreo consecutivo sobre los pacientes atendidos en la Uni-

dad de Cirugia Esofagogastrica del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia.

En el trabajo se han incluido pacientes diagnosticados de carcinoma de es6fago e inter-
venidos mediante técnicas quirtrgicas minimamente invasivas entre el 1 de enero de 2002 y el
31 de diciembre 2012.

Se han seguido las directrices de la Declaracién de Helsinki de 1964 con la modificacion
de Setul en 2008, y de las normas de Buena Practica Clinica (BPC) de la International Conference
on Harmonisation (ICH).

En el trabajo se respeta la Ley de Proteccion de Datos (LOPD, Ley Organica 15/1999 de
13 de Diciembre de Proteccion de Datos de caracter personal).

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hos-
pital Universitario Doctor Peset (Cédigo CEIC: 111/15).




2 - CRITERIOS DE INCLUSION

a) Histopatoldgicos.

Confirmacién anatomopatolégica de cancer de es6fago, tipo adenocarcinoma o carcino-
ma epidermoide, en la biopsia preoperatoria.

b) Localizacion tumoral.

De 2002 a 2012 se incluyeron los carcinomas localizados en tercio inferior esofagico y en
la UEG. A partir de 2007 se incluyeron también los de tercio medio de es6fago toracico.

c¢) Resecabilidad.

Tumores con afectacion local o locorregional y con ausencia de metdastasis a distancia y
de infiltraciéon de estructuras vecinas (exceptuando la invasion de pleura parietal, pericardio
y diafragma). Asi pues, se incluyen tumores cT1-4aNxMO en el diagndstico preoperatorio, que
pertenecen a los Estadios I-1IIC del cancer de eséfago.

No se incluyen los tumores irresecables:

e Tumores T4b o M1 en estudio preoperatorio.

e Prevision preoperatoria de esofaguectomia R2.

e Pardlisis de cuerdas vocales (afectacion nervio laringeo recurrente).

d) Consentimiento.

Firma del consentimiento informado aceptando la intervencién. (ANEXO 1)




3 - CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Dependientes del tumor.

e Tumores 4b o M1 en el estudio preoperatorio
e Localizacion cervical.

e Localizacion en el tercio superior del es6fago toracico, y en tercio medio hasta 2006

(inclusive).

b) Dependientes del paciente (Criterios de inoperabilidad).

1) Karnofsky < 60% o ECOG Performance status >3. (Tablas 3.1y 3.2)

Tabla 3.1: Escala de Karnofsky.

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo activo.
60 Requiere atencidn ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.

50 Requiere gran atencidn, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia.

40 Invalido, incapacitado, necesita atenciones especiales. Encamado mas del 50% del dia.

30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.

20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacién y tratamiento activo.

10 Moribundo.




Tabla 3.2: ECOG Performance Status.

0 Asintomatico

1 Sintomas menores, ambulatorio
2 Sintomatico, cama < 50% dia

3 Sintomatico, cama > 50% dia

4 Encamado el 100% del dia

2) Riesgo anestésico American Society of Anesthesiologists (ASA). (Tabla 3.3)

Tabla 3.3: Riesgo anestésico ASA.

1 Paciente sano normal

2 Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante.

3 Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante.

4 Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas amenaza

constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia.

5 Enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera sea mayor de 24 horas, con o
sin tratamiento quirurgico.

3) Presencia de comorbilidad importante:

- Pérdida de peso superior al 20% en los Ultimos meses.
- Cirrosis hepatica Child B-C y/o hipertensién portal.
- Insuficiencia cardiaca o angor inestable.

- Volumen espiratorio maximo en el primer segundo (VEMs) menor de 1000 ml.

c¢) Dependientes de la técnica quirtrgica.

Pacientes con antecedentes de peritonitis o intervenciones quirdrgicas previas sobre es-
tomago y/o torax.
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4 - PROTOCOLO DE ACTUACION Y PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS
EMPLEADOS EN EL ESTUDIO

4.1 - Protocolo del estudio.

[EDA + Biopsia: Diagnéstico de cancer de eséfago |

|

[Estadificacién: Rx térax, TC, TBEG, PET, EndoUS |

— COMITE MULTIDISCIPLINAR

\ v

Enf. localizada (pot. resecable) Enf. diseminada (irresecable)

| |

Localizacién

E.Cervical | _ - E.Torac medio/inf. TRATAMIENTO PALIATIVO
E.Toricsup. | - UGE

l ﬂ\ Ar
Hosp. Ref

[ operabilidad? |

Si - =>» No
Tumores TINOMO = | - =» Tumores T2-4a o N+
¥
Neoadyuvancia Progresién
de Enfermedad
Contraindicacion
Rechazo
Evaluacién respuesta
W
R. Completa
Preparacién preoperatoria G R.Parcial
Estabilidad
Contraindicacién EMI: l
Cirugia convencional
EMI
Inclusion en el estudio
Evaluacion > SEGUIMIENTO

(AP, TC)

EMI: Esofaguectomia Minimamente Invasiva

Figura 3.1: Algoritmo de actuacidn en pacientes diagnosticados de cdncer de eséfago.
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Una vez el paciente fue diagnosticado de cancer de es6fago se realizé un estadiaje com-
pleto que incluia la realizacion de un TC toraco-abdomino-pélvico, un PET, una eco-endoscopia,

y una analitica sanguinea con coagulaciéon y marcadores tumorales (CEA, CA 19.9).

La actitud terapéutica se discutié en un comité oncolégico multidisciplinar. Este comité
estad compuesto por especialistas en Medicina Digestiva, Cirugia Digestiva, Oncologia Médica,
Oncologia Radioterapica, Anatomia patologica, Radiologia, Nutricién, Anestesiologia, Reanima-

cion y Rehabilitacion.

En lineas generales, la decisidn terapéutica se basé en la operabilidad de los pacientes y
en la localizacidn, estadificacion y resecabilidad tumoral. (Fig 3.1) No se realizé neoadyuvancia
en los tumores cT1INOMO, es decir, en aquellos con afectaciéon tumoral confinada a la mucosa
y/o submucosa (estadios Ia y Ib de la AJCC); en los que se procedié de inicio a la reseccién qui-
rargica.

En el resto de pacientes con tumores resecables (estadios Ib-Illc de la AJCC) se realiz6

tratamiento quimio-radioterapico neoadyuvante, y posteriormente la cirugia (excepto en caso

de detectarse progresion de enfermedad tras la neoadyuvancia).

4.2 - Tratamiento neoadyuvante.

4.2.1 - Esquema terapéutico empleado.
Quimioterapia: 3 ciclos cada 21 dias del esquema Al-Sarraf: (Walish y cols. 1996)

- Dia 1: CDDP (cisplatino) 75 mg/m2 IV.
- Dias 2-5: 5-FU (5-fluorouracilo) : 1000 mg/m2 IV

Radioterapia: 40-50 Gy, a partir del 22 ciclo de QT, durante 5 semanas.
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4.2.2 - Evaluacion de la respuesta a la neoadyuvancia:
- 3-4 semanas después de su finalizacion se solicité:

= TCo PET-TC.
* Analitica con marcadores.
- Lacirugia fue indicada en los casos con tumores que seguian siendo resecables indepen-
dientemente del grado de respuesta radioldgica.

- Los pacientes cuyos tumores progresaron fueron excluidos para la intervencién quirudr-
gica.

- El periodo ventana tras neoadyuvancia para realizar la cirugia fue de 6 a 8 semanas.

4.3 - Evaluacion y preparacion preoperatoria.

Se inicid en la visita a consultas externas y continta hasta la induccién anestésica. Se esque-
matiza en los pasos siguientes:

- Analitica preoperatoria completa con parametros de funcién hepatica.

- Valoracién preanestésica tras realizacion de radiografia de térax y electrocardiograma,
con solicitud de pruebas complementarias para valorar la operabilidad del paciente
(eco-cardiografia, espirometria).

- Informar del diagndstico al paciente y a sus familiares, del pronéstico del mismo, y de las
complicaciones asociadas y derivadas de las diferentes opciones terapéuticas.

- Continuacion de medidas para corregir las posibles deficiencias nutricionales.

- Valoracién por Rehabilitacién e inicio de fisioterapia respiratoria.

- Obtencion de consentimiento informado para la realizacién de una EMI.
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Ingreso (el dia previo a la intervencion).
- Reserva de tres concentrados de hematies y de cama en la Unidad de Reanimacién.
- Administracion de:
o Preparacién colénica anterégrada por via oral: Movicol® (polietilenglicol 100 g,
sulfato de sodio anhidro 7.5 g, cloruro de sodio 2.7 g, cloruro potasico 1g, acido
ascorbico 4.7 g, ascorbato de sodio 5.9 g) disuelto en un litro de agua. Se adminis-

traba un preparado cada uno de los dos dias previos a la intervencion quirdrgica.

o Heparina de bajo peso molecular subcutanea a las 20.00 horas del dia previo a la

intervencion:

* Enoxaparina sodica (Clexane® Sol. iny. 40 mg/0.4 ml -> 4.000 UI).

» Bemiparina sddica (Hibor® Sol. iny. 3.500 UI/0.2 ml).

o Profilaxis antibi6tica en induccién anestésica (se mantiene un minimo de 48-72

horas):

= Piperacilina-Tazobactam 4 g/IV/8 horas.
* Fluconazol 400 mg/IV /24 horas.




5 - PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

5.1 - Esofaguectomia transhiatal laparoscépica (ETHL). (2002-2012)

Fue empleada para el tratamiento quirtrgico de neoplasias de tercio inferior de es6fago

toracico y de la unién esofagogastrica.

5.1.1 - Anestesia.

- Combinacién de anestesia epidural y general.
- Hipotensién farmacolégica inducida para disminuir el sangrado intraoperatorio.

- No precisa de intubacion selectiva.

5.1.2- Posicion.

El paciente se coloca en posicion de Lloyd Davies modificada. El cirujano se sitia entre

las piernas del paciente, el primer ayudante a su derecha y el segundo a su izquierda.

5.1.3 - Puertos de acceso.

El neumoperitoneo se consigue a través de una aguja de Veress umbilical.

Se emplean 4 puertos de 11 mm y 1 de 5 mm, que se insertan por orden: (Fig 3.2)

- El primero a ciegas en hipocondrio izquierdo a nivel de la linea media clavicular izquier-
da (mano derecha de cirujano).

- Posteriormente se colocan 3 de 11 mm, en localizacién subxifoidea (separador hepatico
- mano derecha del 22 ayudante), linea media a 10 cm de éste dltimo (6ptica - 12 ayudan-
te) y vacio izquierdo (separador - mano izquierda de 22 ayudante).

- Puerto de 5 mm en hipocondrio derecho, a nivel de la linea media clavicular (mano iz-
quierda de cirujano).
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Figura 3.2: Representacion esquemadtica de la disposicion de los

trécares en una esofaguectomia transhiatal laparoscépica.

5.1.4 - Técnica quirurgica.

El procedimiento consta de cuatro fases bien diferenciadas, las tres primeras son reali-

zadas mediante laparoscopia:

e Acceso y diseccidn del hiato esofagico.
e Diseccion circunferencial esofagica.
e Movilizacién gastrica y diseccién ganglionar.

e Diseccion del es6fago cervical y confeccidn de la anastomosis esofagogastrica.

a) Acceso y diseccién del hiato esofdgico.

Tras separar el 16bulo hepatico izquierdo se secciona la porcién avascular del epiplén
menor hasta identificar el pilar diafragmatico derecho. La traccién caudal del estdomago tensa el

peritoneo adyacente, que se incide sobre la parte medial del pilar.
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La diseccion continda de forma roma en sentido cefalico hasta la completa exposicion
del hiato, y finaliza con la exposicion de las fibras musculares del pilar izquierdo. La cipula
diafragmatica puede ser visualizada a través de la ventana retroesofagica creada. Durante la

diseccion se identifica el nervio vago posterior y la pleura derecha, que son rechazados. (Fig 3.3)

Figura 3.3: Acceso y diseccion del hiato esofdgico

b) Diseccion circunferencial esofdgica.

La traccion del estdbmago en sentido anterosuperior permite la disecciéon del plano re-
troesofagico, separando eséfago y tejido fibroadiposo de la aorta, por detras del vago derecho.

Las ramas directas adrticas se seccionan con Ligasure® y Ultracision®.

Posteriormente se realiza la diseccion lateral derecha en sentido craneal, respetando la
pleura derecha. El limite es la vena pulmonar inferior derecha a nivel del cual se secciona el ner-
vio vago posterior. La diseccidn de la cara anterior esofagica transcurre por un plano avascular,
separando es6fago y pericardio mediante maniobras romas. La de la cara lateral izquierda con-

tinua entre el nervio vago anterior y la pleura izquierda, incluyendo los ganglios paraesofagicos.

La diseccidn finaliza por debajo de la vena pulmonar inferior izquierda, lugar en el que

se secciona el vago izquierdo.
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¢) Movilizacién gdstrica y diseccién ganglionar gdstrica (grupos ganglionares 1-9 y 11).

La movilizacién completa del esé6fago antecede a la del estémago, ya que éste acttia como
retractor y estabilizador esofagico durante su diseccion. Se secciona el epipléon mayor desde el
piloro hasta el bazo, lateral al trayecto de los vasos gastroepiploicos, preservando la arteria y
vena gastroepiploica derecha que irriga posteriormente la futura plastia gastrica. Al alcanzar la
zona cercana al bazo, los vasos cortos se seccionan cerca del estbmago para permitir la movili-
zacion medial findica. En algunos casos se moviliza el duodeno (maniobra de Kocher), lo que
aporta un aumento de la longitud de la plastia de 2-3 cm . Tras diseccién de los ganglios adya-
centes a la base del paquete vascular gastrico izquierdo, éste se secciona mediante endograpa-

dora o tras colocacién de endoclips . (Fig 3.4)

Figura 3.4: Linfadenectomia del grupo ganglionar gdstrico izquierdo.

d) Preparacion y confeccion de la anastomosis esofagogdstrica cervical.

El cuello del paciente se rota hacia la derecha y se dispone en hiperextension. Se realiza
una incisién oblicua supraclavicular izquierda de 5-7 cm siguiendo el borde lateral del muscu-
lo esternocleidomastoideo. Se seccionan los musculos platisma y omohioideo para exponer la
vena yugular interna. La diseccidon separa el paquete yugulo-carotideo y el 16bulo tiroideo iz-
quierdo hasta que se identifica el es6fago. Este se separa de la fascia prevertebral (posterior)

y de la pared posterior traqueal (anterior), evitando la lesidn del nervio recurrente izquierdo.
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Tras conseguir la movilizaciéon completa del eséfago cervical, y realizando traccién me-
diante un tubo de polietileno, se realiza una diseccién periesofagica digital a ciegas en el me-
diastino superior. Se intenta permanecer en proximidad al es6fago para evitar lesiones en tra-
quea membranosa, nervio recurrente y pleuras. El es6fago cervical se secciona y el extremo dis-

tal se une a una cinta tractora, cuyo descenso y paso por el hiato se visualizan por laparoscopia.

La pieza quirurgica es extraida por una laparotomia media de 8-10 cm. (Fig 3.5)

Figura 3.5: Laparotomia para extraccion de pieza quirtirgica.

La plastia gastrica se confecciona grapando y seccionando la curvatura mayor, creando
un tubo de 3 cm de ancho y separando la pieza quirdrgica. La plastia se sutura a la cinta tractora

y asciende mediante suave traccion.

La anastomosis esofagogastrica cervical se confecciona sin tension y con puntos sueltos
de material reabsorbible, incluyendo las capas seromusculares del estémago y la totalidad de la
pared de es6fago. Antes de finalizar se introduce una sonda nasogastrica a través de la plastia.
Por ultimo, se procede a la colocacién de drenajes aspirativos (Reddn cervical y tubos toracicos
en ambos hemitérax) y un Jackson-Pratt supramesocélico, y al cierre anatémico de las heridas

quirurgicas.

La plastia isoperistaltica de colon derecho fue la anastomosis alternativa empleada en
pacientes con gastrectomias previas, extensas infiltraciones tumorales del estbmago y dudas en
la viabilidad de la anastomosis esofagogastrica.
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5.2 - Esofaguectomia toraco-laparoscopica (ETL). (2007-2012)

La toracoscopia antecede a la laparoscopia en el tratamiento de los tumores de tercio
medio de eséfago toracico. La técnica se iniciaba con un abordaje en decubito lateral izquier-
do (DLI), que se empled hasta el ano 2010. Posteriormente los abordajes se realizan en de-
cubito prono (DP). A continuacién se describen los aspectos mas relevantes de ambas y sus
diferencias.

5.2.1 - Anestesia.

- Combinacién de epidural toracica y general.
- Intubacién:
o Decubito lateral izquierdo: Precisa intubacidn selectiva

o Decubito prono: No precisa intubacién selectiva.

5.2.2 - Posicion.
El cirujano se posiciona a la derecha del paciente, centrado en el térax, con el ayudante
a su izquierda.

La posicién del paciente difiere en funcién de la técnica empleada.

Dectibito lateral izquierdo:

Paciente en decubito lateral izquierdo, con la parte derecha del cuerpo formando un
angulo de 602 con el plano horizontal, quedando el hombro y codo derechos flexionados por
un rodillo situado bajo el térax. La cadera y rodilla izquierda se flexionan ligeramente. Se co-
loca un apoyo en la espalda y se sujeta al paciente con cintas adhesivas en cadera y hombros.
(Fig. 3.6)
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Figura 3.6: Posicién del paciente en dectbito lateral izquierdo.

Dectibito prono:

Paciente en decubito prono apoyando cabeza, térax y pelvis, manteniendo el abdomen

libre para la mecanica respiratoria. Los brazos en un soporte que mantiene hombro y codo

flexionados en el plano horizontal clavicular, ésto mantiene la necesaria abduccién de la es-
capula. (Fig. 3.7)

Figura 3.7: Posicion del paciente en dectibito prono.




5.2.3- Puertos de acceso.

Dectibito lateral izquierdo:

Se utilizan 4 de 11 mm. (configuracion final en diamante)

- Adyacente a la punta de la escapula, en el 62-72 espacio intercostal (6ptica).

- Enel 82-92 espacio intercostal en la linea posterior axilar (mano derecha del cirujano).
- Enel 22 espacio intercostal en la linea anterior axilar (mano izquierda del cirujano).

- Enel 52 espacio intercostal en la linea media clavicular (retractor pulmonar).

Dectibito prono:

Se utilizan 3 de 11 mm: (Fig 3.8)

- Enla punta de la escapula tras diseccion roma hasta abrir la pleura (6ptica 30 grados).
- En el 42 espacio intercostal linea clavicular posterior (mano derecha cirujano).

- En el 82 espacio intercostal linea clavicular posterior (mano izquierda cirujano).

Los trocares del tiempo abdominal se disponen como en el abordaje transhiatal.

Figura 3.8: Disposicién esquemdtica de los trdcares en el tiempo toracoscopico.
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5.2.4 - Técnica quirurgica.

En esta intervencién la diseccidn se iniciaba por toracoscopia. Una vez finalizada ésta se
inicia del tiempo laparoscoépico, y el transcurso de la intervencién apenas difiere del de una eso-
faguectomia realizada por abordaje transhiatal laparoscépico. Los pasos descritos en su aparta-
do deben realizarse a continuacion de la toracoscopia en el abordaje téraco-laparoscépico, con
la excepcion de la diseccidn circunferencial del es6fago toracico, dado que ésta ha sido comple-

tada en el tiempo anterior.

La diseccion se divide en dos regiones separadas por la vena acigos.

a) Diseccion esofdgica infra-dcigos:

La diseccion pretende crear un plano de diseccion entre aorta y pericardio, mediante la
apertura de un flap pleural entre la vena acigos y el pulmon derecho. En el abordaje en DLI, se
empieza por la diseccion anterior (esofago-pericardica), mientras que en el abordaje en DP se

inicia por la posterior (aorto-esofagica).

La diseccion posterior se inicia en el plano inferior de la aorta y transcurre por el plano
entre el nervio vago posterior y la arteria. La traccién posterior del es6fago permite resecar los

ganglios periesofagicos de la zona, controlando las ramas directas de la aorta. (Fig 3.9)

Figura 3.9: Hemostasia de rama directa de la aorta.

83




La diseccion anterior se inicia con la apertura del espacio pericardico-esofagico. La di-
seccidn, paralela al es6fago, sigue un trayecto entre el nervio vago anterior y el pericardio, re-
secando los ganglios de la zona. Mediante traccion lateral se visualizan y resecan los ganglios
hiliares derechos y subcarinales, y la diseccién continiia medialmente hasta visualizar la pleura

izquierda.

Una vez finalizado lo anterior, una traccién suave para no lesionar la vena pulmonar in-
ferior izquierda permite exponer y resecar los ganglios hiliares izquierdos. El conducto toracico
es identificado obligatoriamente, pero no clipado a no ser que impidiese una 6ptima disecciéon

o sea lesionado durante la misma.
El hiato esofagico es el limite caudal de la diseccion y el limite craneal es el cayado de la
vena acigos, al final de la diseccidn las siguientes estructuras deben ser visualizadas libres de

tejido fibroadiposo: (Fig 3.10)

- Posterior: Aorta y arco adrtico.

Medial: Pericardio y pleura izquierda.

- Lateral: Vena acigos.

Figura 3.10: Apertura de espacio pericardico-esofdgico.
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b) Diseccion esofdgica supra-dcigos.

Se incide la pleura lateral al es6fago, y se continua por su plano posterior resecando el
tejido linfograso que separa el eséfago de los cuerpos vertebrales. Se secciona la vena acigos y

los nervios vagos lo que permite la visualizacion de la arteria bronquial derecha.

La comunicacién entre los planos de diseccién supra-infradcigos mejora la traccién y
permite la diseccion anterior del es6fago supra-acigos. El desplazamiento lateral del eséfago
abre el acceso al bronquio izquierdo y la traquea, permitiendo resecar los ganglios peri-tra-
queales. La diseccidn prosigue cranealmente hasta la raiz del cuello, disecando los ganglios

recurrentes derechos e izquierdos y respetando ambos nervios recurrentes. (Fig 3.11)

-

a. subgarinales
L

carina

”~

, bronquio derecho
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»
v a

Figura 3.11: Seccién vena dcigos (izquierda), diseccién ganglios subcarinales (derecha).

Con este ultimo gesto finaliza la movilizacién del eséfago toracico por abordaje toracos-
copico. La colocacién de drenajes y el resto de la intervencién continia de forma similar a la
esofaguectomia transhiatal, tras colocar al paciente en posicion de Lloyd Davies modificada. La
diseccion circunferencial laparoscdpica de la entrada del hiato esofagico permitira la moviliza-

ciéon completa del es6fago toracoabdominal.
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5.3 - Cuidados y tratamiento postoperatorio.

5.3.1 - Durante el ingreso en URPA.

Tras la intervencidn el paciente ingresé en la Unidad de Reanimacién Postquirturgica

(URPA) al menos 24 horas, habitualmente se realizaba:

- Radiografia de térax portatil tras ingresar (como minimo se repetia previo al alta).
- Extubacién temprana (el primer dia si era posible).

- Mantenimiento de antibioterapia (Piperacilina-Tazobactam + Fluconazol) tres dias.
- Analgesia epidural, que se retiraba tras el alta de Reanimacidn, e intravenosa.

- Clapping, espiracion forzada (Spiroflow®).

- Restriccién de fluidos IV y apoyo respiratorio con gafas de alto flujo.

5.3.2 - En la sala de Cirugia.

Posteriormente era trasladado a la Sala de Cirugia, donde se contintian los cuidados

hasta el alta hospitalaria.
- Test de azul de metileno por via oral el 3-42 dia para detectar fugas anastométicas.

- Retirada drenajes:
o Abdominal: Si el débito era inferior a 100 ml dos dias consecutivos.
o Cervical: Si el test de azul de metileno era negativo.
o Toracicos: Si presentaban débito inferior a 200 ml al dia de aspecto seroso. Estos

eran pinzados y retirados tras una radiografia de toérax a las 24 horas.

- Nutricién:
o Nutricién parenteral desde su ingreso en URPA.
o Tras la negatividad del test del azul de metileno se inicia tolerancia oral a liqui-
dos. Si la tolerancia era satisfactoria iniciaba dieta semiblanda entre el 52-72
dia.
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5.3.3 - Tras el alta hospitalaria.

Se realizé un seguimiento periddico de forma conjunta por los Servicios de Cirugia Ge-
neral y Oncologia Médica para reforzar la confianza del paciente y resolver sus dudas tras la
intervencion, mantener un adecuado estado nutricional, dar respuesta a las potenciales compli-
caciones que se presentaran durante el seguimiento, y diagnosticar precozmente una eventual

recidiva, que permitia un adecuado manejo terapéutico.

El seguimiento fue clinico y analitico. Se solicitaron TC cada 6 meses el primer afio y pos-
teriormente de forma anual hasta el quinto afio, si el paciente permanecia libre de enfermedad.
La endoscopia digestiva alta (EDA) se realiz6 por indicacion clinica, derivada de la semiologia

del paciente.

Tras una primera visita a los 15 dias del alta, la periodicidad de las visitas postoperato-
rias fue:

e Cada 3 meses el primer y segundo afo.

e Cada 6 meses entre el tercer y quinto afio.

e Anual a partir del quinto afio hasta el décimo afio.

La quimioterapia adyuvante no fue empleada en ninguno de los pacientes del estudio.




6 - VARIABLES DEL ESTUDIO

6.1 - Variables independientes.

6.1.1- Antecedentes del paciente y del proceso nosoldgico.

- Edad (afios), Peso (kg), Talla (cm), IMC (kg/m2).
- Antecedentes médicos, quirdrgicos y familiares.
- Score de comorbilidad de Charlson. (Charison y cols. 1987; 1994; Tabla 3.4)
- Habitos toxicos (tabaquico y endlico).
- Tiempo desde presentacion de los sintomas al diagnostico endoscopico (meses).
- Sintomatologia presentada al diagndstico:
o Disfagia, odinofagia, pérdida de peso, sindrome constitucional, HDA.

o Sintomatologia respiratoria o fonatoria, pirosis, vomitos.

Tabla 3.4: Charlson score ajustado por edad.

Puntuaciéon Condiciéon
1 Infarto de miocardio (historia, no sélo cambios electrocardiograficos)

Insuficiencia cardiaca congestiva
Patologia vascular periférica (incluye aneurismas aérticos >6cm)
Patologia cerebrovascular: ACV con repercusion leve o AIT.
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad péptica ulcerosa
Hepatopatia leve (sin hipertension portal, incluye hepatitis crénica)
Diabetes sin afectacion organo-especifica (excluye a los tratados con dieta)

2 Hemiplegia
Enfermedad renal crénica moderada o severa
Diabetes con afectacién organo-especifica (retinopatia, neuropatia, nefropatia)
Tumor sin metastasis (excluido si >5 afios del diagndstico)
Leucemia (aguda o croénica)

Linfoma
3 Hepatopatia moderada o severa
6 Tumor sé6lido metastasico

SIDA (no s6lo VIH +)

Para cada década >40 anos de edad se afiade 1 punto a la puntuacién anterior

ACV: Accidente cerebrovascular; AIT: Accidente isquémico transitorio; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.




6.1.2 - Biopsia diagnéstica.

- Tipo tumoral (adenocarcinoma/epidermoide).
- Grado de diferenciacion (I/11/11I).

6.1.3 - Resultados de endoscopia y pruebas de imagen.

Endoscopia:
- Localizacion (distancia en cm a arcada dentaria)

- Tamafio (en cm) y descripciéon macroscopica (ulcerado/estenosante).

Trdnsito esofagogdstrico baritado:

- Localizacion (esofago toracico medio/inferior/UEG).

TAC:

- Invasion de estructuras vecinas.

- Presencia y valoracion de metastasis ganglionares (>1cm) y a distancia.
- ¢cTNM.

6.1.4 - Tratamiento neoadyuvante.

- Quimioterapia neoadyuvante (nimero de ciclos).

- Radioterapia neoadyuvante (dosis total en Gy).

- Respuesta radioldgica al tratamiento (ausencia/parcial/completa).

- Toxicidad/Intolerancia al tratamiento (hematol6gica/no hematolégica).

- Tratamiento completo o incompleto.

6.1.5 - Analitica sanguinea preoperatoria.

- Hemoglobina (g/dL).
- Proteinas totales (g/dL), albiimina (g/dL).
- Marcadores tumorales (CEA, CA19,9).

- Bioquimica hepatica.




6.1.6 - Tratamiento quirurgico.

Fecha de la intervencidn.
Riesgo anestésico ASA y tiempo anestésico hasta el fin de la cirugia (min).
Técnica quirurgica empleada:
o Esofaguectomia transhiatal laparoscépica/téraco-laparoscépica.
Radicalidad de la resecciéon: RO, R1, R2.
Tipo de plastia (gastrica/célica).
Localizacién de la anastomosis (cervical/mediastinica).
Colocacion de drenajes (cervical/toracico/abdominal).

Profilaxis antibidtica realizada.

6.1.7 - Estudio anatomopatolégico definitivo.

- Tipo tumoral (adenocarcinoma/epidermoide).
- Grado de diferenciacion (I-bien/II-moderado/III-poco).
- pTNM.

- Localizacion (eséfago toracico medio/inferior /UEG).

6.2 - Variables dependientes.

6.2.1 - Estudio anatomopatolégico definitivo.

- ypTNM.
- Margenes de reseccidn (libres/afectados).
- Numero de ganglios analizados y metastasicos.

- Grado de respuesta tumoral a neoadyuvancia:
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El grado de respuesta a neoadyuvancia se ha estratificado segin dos clasificaciones, la
propuesta por Becker para el cancer gastrico y otra que se basa en la anterior, pero que agrupa
los grados 2 y 3 de ésta. (Tabla 3.5) Con esta tltima se agrupan 2 grados que no tienen influencia
en el prondstico y se intenta reducir los sesgos producidos por una incorrecta clasificacion en-

tre regresiones mayores y menores al 50% en una revision retrospectiva.

Tabla 3.5: Clasificaciones del grado de respuesta tumoral a la neoadyuvancia

Clasificacion de Becker Clasificacion empleada el estudio
Grado Descripcidn Grado Descripcién
1a Ausencia de tumor residual. 1 Ausencia de tumor residual.
1b Menos del 10% de tumor residual. 2 Menos del 10% de tumor residual.
2 Entre el 10-50% de tumor residual. 3 Mas del 10% de tumor residual.
3 Mas del 50% de tumor residual.

6.2.2- Complicaciones intraoperatorias.

- Transfusion de concentrados de hematies intraoperatoria y postoperatoria.
- Hemorragia.
- Laceracion traqueo-bronquial.

- Hipotension, arritmia.

6.2.3 - Evolucion postoperatoria.

- Extubacion.

- Inicio de tolerancia oral.

- Retirada de drenajes.

- Reintervencién y motivo de la misma.
- Altade Unidad de Reanimacion (dias).

- Alta hospitalaria (dias).
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6.2.4 - Complicaciones postoperatorias.

Con el fin de ser lo mas uniforme posible en su recogida y en la evaluacién de su grave-
dad, se ha seguido la clasificaciéon de Dindo-Clavien. (Dindo y cols. 2004; Tabla 3.6) Ademas, para
la comparaciéon con los resultados de morbimortalidad postoperatoria del estudio se han em-
pleado las variables de las series de esofaguectomias con un tamafio muestral mayor a 100 pa-
cientes de los ultimos 8 afios.

Tabla 3.6: Clasificacion de Dindo-Clavien.

Grado Definicion

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin necesidad de tratamiento
farmacolégico, endoscépico, radiolégico o quirtrgico.

Los tratamientos permitidos son: antieméticos, diuréticos, electrolitos o fisioterapia. Este grado
incluye las infecciones de herida abiertas en la cama del enfermo.

Requiere tratamiento farmacoldgico no especificado en el grado 1.

I Se incluyen las transfusiones de hemoderivados y nutricion parenteral.
111 Requiere tratamiento quirdrgico, endoscopico o por radiologia intervencionista.
IlIa: Intervencion sin anestesia general.
IIIb: Intervencion con anestesia general.
0% Complicaciones que implican compromiso vital (manejo en unidad de cuidados intensivos).
IVa: Disfuncién de un 6rgano (incluye didlisis)
IVb: Disfuncién multiorganica
\% Muerte del paciente

6.2.4.1 - Complicaciones precoces (30 dias).

Complicaciones respiratorias:
- Atelectasia.
- Derrame pleural.
- Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto (SDRA).
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- Fistula traqueobronquial.
- Neumotdrax.

- Aspiracion.

El derrame pleural y el neumotorax, al ser inherentes al procedimiento, se consideraron
complicaciones si sobrevinieron tras la retirada del drenaje toracico. La atelectasia se incluyo si
se confirmaba mediante radiografia simple de torax. La presencia de complicaciones precoces

per se constituye otra variable a estudio.

Resto de complicaciones:

Anastomoticas:

o Tipo de complicacién

o Aparicién y manejo.
- Insuficiencia cardiaca y hepatica.
- Infarto agudo de miocardio .

- Quilotérax.

- Paralisis recurrencial (transitoria/permanente).
- Fistula intestinal.

- f{leo paralitico.

- Tromboembolismo pulmonar.

- Otras (seroma/infeccidn herida, , infeccion urinaria, catéter...)

6.2.4.2 - Complicaciones tardias.

Son las que se presentan tras el alta hospitalaria y/o los primeros 30 dias postoperatorios.

- Estenosis anastomotica y requerimientos de dilatacion.
- Mal vaciamiento de la plastia.
- Sindrome de Dumping precoz.

- Esofagitis por reflujo.




6.2.5 - Mortalidad.

- Postoperatoria a 30 dias, y entre los 30 y los 90 dias.
- Seguimiento total (meses).
- Pérdida de seguimiento y motivo.

- Fechay causa de exitus.

6.2.6 - Recidiva.

- Localizacion de la recurrencia (locorregional/a distancia/mixta).

- Tiempo de aparicidn de la recurrencia desde la cirugia.

- Realizacién de tratamiento post-recidiva y tipo.

6.2.7 - Supervivencia.

- Supervivencia libre de enfermedad (meses).

- Supervivencia global a 1, 2, 3 y 5 aflos.




7 - PLAN DE TRABAJO

La mayoria de los datos del estudio se han obtenido de la base de datos prospectiva de
pacientes de la Unidad, enmarcada en el protocolo de actuacién sobre los pacientes. Datos adi-
cionales, que no fueron recogidos durante el seguimiento, o que presentaban variaciones en
consideracion o clasificacion durante el tiempo del estudio requirieron la revisiéon de las histo-

rias clinicas. Estas se presentaban en dos formatos:

- Informatico: A ellas se tuvo acceso mediante el programa ORION CLINIC® (que gestiona

la informacion clinica del Hospital Universitario Doctor Peset)

- Tradicional: Previa solicitud al Servicio de Documentacién del hospital.

Todos los datos se recogieron conjuntamente de forma manuscrita en la hoja de recogida

de datos (ANEXO 2), para posteriormente ser introducidos en el programa estadistico SPSS® 20,

del que se extraen los resultados.




8 - ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron los estadisticos descriptivos de las variables obteniendo:

o Tablas de frecuencias para las variables discretas.
o Medidas de centralizacion y dispersion para las variables continuas (media,

mediana, moda, rango intercuartilico).

Para la comparacidn de los resultados de morbimortalidad postoperatoria y supervi-
vencia a largo plazo con otros series se obtuvieron intervalos de confianza del 95%
(calculados en variables discretas empleando el test de Wilson, y a partir de la esti-
macion y el error estdndar en datos actuariales). La situaciéon mas desfavorable fue

contrastada con el rango objetivado en la literatura actual.

Para realizar comparaciones entre dos variables se emplearon test estadisticos de
Chi-cuadrado, la T-Student y el analisis de varianza. Se analizaron diferencias entre
distribucién de frecuencias mediante las prueba de chi cuadrado y el test exacto de
Fisher

Se estudiaron variables cualitativas y cuantitativas mediante T-Student si la variable
cualitativa era dicotémica, o empleando ANOVA o Kruskal-Wallis si adoptaba mas de

dos variables.

Para variables que no presentaban una distribuciéon normal, o con una muestra esca-

sa, se emplearon test no paramétricos.

Para el analisis multivariante se realizaron regresiones logisticas binarias por pasos,

hacia atras. Se emplean Odds Ratio como medidas de asociacion.
Para el anadlisis de la supervivencia se utilizaron la supervivencia actuarial y las cur-
vas de Kaplan-Meyer, para la comparacién de las curvas estratificadas de Mantel-Cox/

Log-Rank test.

La significacion estadistica se establecié mediante una p< 0,05.




IV - RESULTADOS







1 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La serie incluye 53 pacientes diagnosticados de cancer de eséfago a los que se realizd
una reseccion esofagica minimamente invasiva con intencién curativa, desde enero de 2002 a
diciembre de 2012. (Fig 4.1) Consta de 48 hombres (90.6%) y 5 mujeres (9.4%). La mediana de
edad fue de 60 afos (rango 36-85 afios). Entre los antecedentes destacan el habito tabaquico en
un 69.8% de los pacientes y el habito enoélico en el 37.7%. Nueve de los pacientes (17%) recibie-

ron un procedimiento quirtirgico abdominal previo, 3 pacientes (5.7%) uno toracico. (Tabla 4.1)

Los procedimientos toracicos fueron una toracotomia derecha por una neumonitis, una
fistula traqueal en la infancia y una bullectomia tras neumotdérax de repeticion. Las intervencio-
nes abdominales previas a la esofaguectomia fueron: apendicectomia (4), colecistectomia (2),

funduplicatura tipo Nissen laparoscépica (2) y una vagotomia asociada a piloroplastia.

Tabla 4.1: Variables demograficas.

Edad (m-RIQ) 60 (49.5-68) Antecedentes médicos
Sexo Diabetes Mellitus 9 (17%)
Hombres 48 (90.6%) HTA 10 (18.9%)
Mujeres 5(9.4%) Dislipidemia 9 (17%)
Antecedentes personales ERGE y/o E.Barrett 20 (37.7%)
IMC (cm/Kg2) 24.3 (16.4-30.8) Neumopatia crénica 8 (15.1%)
Hdbito tabdquico 37 (69.8%) Patologia cardiovascular 7 (13.2%)
Habito enélico 20 (37.7%) Charlson Score 4 (3-5)
Antecedentes quirurgicos Riesgo ASA
Abdominales 9 (17%) ASA 2 19 (35.8,%)
Tordcicos 3 (5.7%) ASA 3 33 (62.3%)
ASA 4 1 (1.9%)

m-RIQ: Mediana-Rango intercuartil (25-75%)
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Figura 4.1: Distribucién de los pacientes en funcién del afio de intervencion.

2 - PERIODO PREOPERATORIO.

Los resultados de las principales variables relacionadas con el diagndstico preoperato-
rio se muestran en la Tabla 4.2. La mediana del tiempo desde el debut sintomatico al diagnostico
fue de 4 meses (0-12 meses), siendo los sintomas mas frecuentes de presentacién la disfagia
(asociada o no a odinofagia), en un 84.9% de los pacientes. Otros sintomas frecuentes son la
pérdida de peso mayor del 10% (47.2%), el sindrome constitucional (43.4%) y la epigastralgia
(37.7%).

El adenocarcinoma fue el tipo tumoral mas frecuente (64%), siendo los carcinomas epidermoi-
des el 34%. Un 28.3% de los tumores eran estenosantes en la endoscopia diagndstica, mien-
tras que un 20.8% presentd ulceracion. 4 (7.5% ) casos presentaba invasidn radiolodgica de
estructuras vecinas al diagnostico. Dos pacientes presentaban afectacion pleural en el TC (T4a),
y los otros dos sospecha de afectacion adrtica y bronquial izda (T4b) y fueron sometidos a qui-
mio-radioterapia neoadyuvante previa a la intervencion quirurgica. En la Tabla 4.3 se detalla la
distribucién por estadios. La localizaciéon tumoral mas frecuente fue el eséfago toracico inferior
(43.4%) y la union esofagogastrica (41.5%). Los tumores localizados en el eséfago toracico me-

dio constituyeron el 15.1% del total.
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Tabla 4.2: Variables de la enfermedad al diagnéstico.

Meses hasta el diagnéstico (m-RIQ) 4 (3-5)
Sintomas de Presentacién Localizacién
Disfagia/Odinofagia 45 (84.9%) Tordcico medio 8 (15.1%)
Pérdida de peso 25 (47.2%) Tordcico inferior 23 (43.4%)
Sindrome constitucional 23 (43.4%) Union esofagogdstrica 22 (41.5%)
Epigastralgia 20 (37.7%) Hallazgos TC
Vomitos/Regurgitacion 9 (17%)  Adenopatias patolégicas 25 (47.2%)
Hemorragia Digestiva Alta 4 (7.5%) velgl{:lz' I;fgacién estructuras 4 (7.5%)
Tipo tumoral Estadio cT
Adenocarcinoma 35 (64%) cT, 6 (11.3%)
Carcinoma epidermoide 18 (34%) cT,, 43 (83.1%)
Grado de diferenciacion cT, 4 (7.5%)
G1 14 (26.4%) Hallazgos EDA
G2 25 (47.2%) Estenosis 15 (28.3%)
G3 14 (26.4%) Ulceracion 11 (20.8%)

m-RIQ: Mediana-Rango intercuartil (25-75%)

Tabla 4.3: Estadificacion cTNM previa al tratamiento.

Estadio n %
TINOMO 6 11.3
T2NOMO 4 7.5
T2N1MO 4 7.5
T3NOMO 16 30.1
T3N1IMO 19 35.8
T4NOMO 4 7.6
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3 - TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

En nuestra serie, 42 (79.2%) pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia (tres
ciclos) y radioterapia preoperatoria (40-50 Gy) a partir del segundo ciclo . El esquema de qui-
mioterapia protocolizado fue empleado en 40 (95.2%) de los pacientes (CDDP + 5FU). Un pa-
ciente recibio tres ciclos de EOX, y tres ciclos de XELOX fueron empleados en el otro. Un pacien-
te al que se propuso iniciar tratamiento neoadyuvante lo rechazd, y fue intervenido quirargic-
amente. Dos pacientes presentaron toxicidad importante con los dos primeros ciclos de quimio-
terapia, y fue interrumpida. Se complet6 por tanto el tratamiento neoadyuvante en 95.2% de los

pacientes en los que fue iniciado. (Tabla 4.4)

Tabla 4.4: Tratamiento preoperatorio

Tratamiento neoadyuvante de inicio 42 (79.2%)
Tratamiento neoadyuvante completo 40 (75.5%)

Causa de no indicacion

TN, 6 (11.3%)
Comorbilidad 4 (7.6%)
Rechazo del paciente 1 (1.9%)

Entre los once pacientes que no recibieron tratamiento quimio-radioterapico previo a la

intervencion (20.8%) destacan los seis (11.3%) que presentaban tumores T N
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4 - TECNICA QUIRURGICA

Todos los pacientes fueron sometidos a una esofaguectomia con intencién curativa RO
segun los criterios de la UICC. (Tabla 4.5) La mediana del tiempo anestésico fue de 300 (250-
500) minutos. Se realizaron 41 esofaguectomias transhiatales laparoscépicas y 12 toracolapa-
roscépicas. En dos pacientes (3.8%) la esofaguectomia transhiatal requirié conversién a cirugia
abierta, uno por el sindrome adherencial causado por las intervenciones quirdrgicas previas y
otro por sangrado del tronco celiaco no controlable por laparoscopia.

Se requirié transfusion de hematies de forma intraoperatoria en 14 pacientes (26.4%),
y fueron 27 (45.9%) los pacientes que la requirieron durante el ingreso. Seis pacientes (11.3%)
presentaron complicaciones cardiovasculares intraoperatorias, y precisaron de administracion
de farmacos vasoactivos o antiarritmicos. En tres (5.7%) pacientes se produjo una hemorragia
significativa durante la intervencion, dos por laparoscopia durante la linfadenectomia del tron-
co celiaco (una requirié conversion) y otra durante el tiempo toracoscopico, por sangrado de la
vena acigos en la zona préxima al tumor, en la que finalmente se consiguié realizar hemostasia
sin necesidad de toracotomia.

Tabla 4.5: Resultados del tratamiento quirirgico.

Media (D.Estdndar) Mediana (Rango)
T2 anestésico 304 (+7.84) 300 (240-500)
Técnica quirturgica Necesidad de transfusion
Transhiatal 41(77.4%) Intraoperatoria 14 (26.4%)
Toraco-laparoscépica 12 (22.6%) Postoperatoria 18 (34%)
Tipo de plastia Lo IC925°£>31.?10§?3
Gdstrica 51 (96.2%) Profilaxis antibiotica
Amoxicilina-
Colon derecho 2 (3.8%) clavuldnico 21 (39.6%)
Complicaciones intraoperatorias P-TZ + Fluconazol 32 (60.4%)
Cardiovasculares 6 (11.3%)
Hemorrdgicas 3 (5.7%)

P-TZ: Piperacilina-Tazobactam; IC95%: Intervalo de confianza al 95%.
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5 - COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

5.1 - Complicaciones en el postoperatorio inmediato.

5.1.1 - Estudio descriptivo.

Tres pacientes fallecieron en el postoperatorio (5,7%). Dos de ellos causaron Exitus por

complicaciones respiratorias, mientras que otro lo fue por las complicaciones derivadas de una

dehiscencia anastomotica.

Tres pacientes (5,7%) requirieron una nueva intervencion quirurgica abierta, motivadas
por: una dehiscencia anastomdtica que requirié esofagostomia, una perforacién duodenal y un

hemotorax por sangrado de vaso corto de la plastia gastrica.

Tabla 4.6: Clasificacion de Dindo-Clavien de las
complicaciones postoperatorias (Total: 41,5%).

I 6 (11.3%)
I 5 (9.4%)
m 3 (5.7%)
w 5 (9.4%)
4 3 (5.7%)

La incidencia de dehiscencias anastomoticas fue del 7.5% (4 casos). Se describen a
continuacién:
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- El paciente comentado previamente, de 70 afios y que habia sido sometido a una ETHL.
Present6 una dehiscencia con necrosis de plastia, tratada con exéresis de la plastia y una
esofagostomia. El paciente evoluciond satisfactoriamente y fue remitido a otro hospital,

donde falleci6 en el postoperatorio tras la reconstruccion.

- Otros tres pacientes de 54, 56 y 45 anos, también tratados con ETHL, presentaron dehi-
scencias anastomaéticas que fueron drenadas a través de la cervicotomia. Los dos prime-
ros evolucionaron favorablemente tras ser tratados con apertura de la herida cervical y
antibiotico, pero el tercero, en el que la dehiscencia origin6 una sepsis severa con fallo

multiorganico, fallecié a los tres dias del drenaje.

La mediana de estancia en reanimacion fue de 5 dias (rango 1-37). La media y mediana
de estancia hospitalaria media fue de 13.3 y 9 dias (RIQ 7.7-15), respectivamente, con un ran-
go de 6 a 79 dias. Sobrevinieron complicaciones postoperatorias en un 41,5% de los pacientes.
(Tabla 4.6)

Dieciséis pacientes (30.2%) desarrollaron complicaciones respiratoriasy 8 (15.1%) car-
diovasculares. De las primeras, la insuficiencia respiratoria (24.5%) y la neumonia (17%) fue-
ron las mas frecuentes. La incidencia del resto de complicaciones, tanto respiratorias como ge-

nerales, asi como su clasificacion Dindo-Clavien se detalla en las Tablas 4.6-7.

Tabla 4.7 : Morbimortalidad postoperatoria.

Mortalidad postoperatoria 3 (5.7%) Complicaciones

1C95% 1.9-15.3 cardiovasculares 8 (15.1%)
Reintervenciones 3(5.7%) Otras complicaciones
. . . 4 (7.5%)
Dehiscencia anastomosis 1C95% 2.9-17.8 Hemoperitoneo 1(1.9%)

Complicaciones globales 22 (41.5%)

1C95% 19.3-54.9 Fistula duodenal 1(1.9%)
. . . 16 (30.2%)

Complicaciones respiratorias 1C95% 29.5-43.5 Neumotérax 2 (3.8%)
Insuficiencia respiratoria 13 (24.5%) Hematuria 2 (3.8%)
Neumonia 9 (17%) Infeccion de herida 1 (1.9%)
Derrame pleural 6 (11.3%) Coagulopatia 1 (1.9%)

1C95%: Intervalo de confianza al 95%.
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5.1.2 - Estudio analitico.

La Unica variable que relacionada con el desarrollo de complicaciones respiratorias po-
stoperatorias fue un score de Charlson igual o mayor de 4. Esta ultima fue un factor de rie-
sgo para presentar complicaciones respiratorias postoperatorias. (OR 5.950 ; IC95%: 1.182-
29.962). (Tabla 4.8)

Tabla 4.8: Factores relacionados con el desarrollo de complicaciones respiratorias.

p (univariante) OR (IC 95%)
Charlson score 4+ 0.019 5.950 (1.182-29.962)
Edad 0.524
Diabetes Mellitus 0.069
Estadio ASA 0.163
Profilaxis antibiética 0.153
Antecedente de neumopatia 0.185

Las variables que se relacionaron con el desarrollo de complicaciones postoperatorias
en el estudio univariante fue un score de Charlson igual o mayor de 4. Esta ultima fue un factor
de riesgo para presentar complicaciones postoperatorias en la muestra a estudio (OR 4.219 ;
1C95%: 1.159-15.361). (Tabla 4.9)

Tabla 4.9: Factores relacionados con el desarrollo de complicaciones postoperatorias.

p (univariante) OR (IC 95%)
Charlson score 4+ 0.024 4.219 (1.159-15.361)
Edad 0.501
Transfusion intraoperatoria 0.143
Antecedente de neumopatia 0.191
Estadio ASA 0.144
Profilaxis antibidtica 0.106
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5.2 - Complicaciones a largo plazo.

Para una mayor claridad en la estimacién de los resultados, los pacientes que fallecieron
en el postoperatorio (3), no han sido incluidos en este apartado. La muestra sobre la que se tra-

baja consta, por tanto, de 50 pacientes.

Un 36% (18) de los pacientes presenté alguna complicacion relacionada con la interven-
cion quirdrgica en el seguimiento postoperatorio. (Tabla 4.10) La complicaciéon mas frecuente
fue la estenosis anastomoética, que en un 18% de los pacientes requirié dilataciéon endoscoépica
en el seguimiento (mediana 4, rango 2-9). De las 7 paralisis recurrenciales acontecidas, todas
excepto una (2%) fueron temporales. Otras complicaciones a resaltar son 5 (10%) eventracio-

nes de la laparotomia (10%) y 2 (4%) hernias diafragmaticas.

Los pacientes sometidos a tratamiento quimio-radioterdpico neoadyuvante, como se
vera mas adelante, no presentaron mayor incidencia de complicaciones postoperatorias ni a

largo plazo.

Tabla 4.10: Complicaciones a largo plazo (n=50).

Incidencia 18 (36%)
Estenosis anastomdética 9 (18%)
Mal vaciamiento plastia 4 (8%)
Eventracién 5 (10%)
Hernia diafragmdtica 2 (4%)
Reflujo 2 (4%)
Pardlisis recurrencial 1 (2%)
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6 - ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Un paciente presenté afectacion tumoral del margen quirdrgico (R1) (1.9%). En un
32.1% de las piezas quirurgicas no se observé tumor (ypTONO), y en el 9.4% s6lo se observaron

nidos celulares microscépicos.

Tabla 4.11: Estudio histopatolégico de la pieza quirirgica.

Respuesta a neoadyuvancia Afectacién ganglionar
Respuesta completa 17 (32.1%) N2 de pacientes N+ 11 (20.8%)
Tumor residual <10% 9 (17%) N2 de ganglios +
Tumor residual <10% 16 (30.2%) 1 4 (7.5%)
Sin neoadyuvancia 11 (20.7%) 2 4 (7.5%)
3 1 (1.9%)
Margenes de reseccion 4 1(1.9%)
RO 52 (98.1%) 7 1 (1.9%)
R1 1 (1.9%) Estadio definitivo
ypTONOMO 17 (32.1%)
Reseccién ganglionar Nidos microscopicos 5 (9.4%)
Media (D.Estdndar) 8.26 (+0.68) IA 7 (13.2%)
Mediana (Rango 1Q) 8 (4.5-11) IB 4 (7.5%)
1IA 2 (3.8%)
IIB 12 (22.6%)
111A 3 (5.7%)
lIIB 1 (1.9%)
1ic 2 (3.8%)

La mediana de ganglios analizados fue de 8 (RIQ 4.5-11). El nimero de ganglios analiza-
dos no difiri6 entre el abordaje transhiatal y el téraco-laparoscépico (p=0.973). La distribucion
de la respuesta tumoral, las caracteristicas del tumor en los pacientes con enfermedad macro-
scopica, el numero de ganglios afectos en los pacientes pN+ y la distribucion de los estadios
post-tratamiento se muestran en la Tabla 4.11.
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7 - RESPUESTA TUMORAL A LA NEOADYUVANCIA

De los 42 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, en 17 no se evidencio
tumor en la pieza quirtrgica (RC). En 9 pacientes se evidenciaron restos tumorales menores al
10%. S6lo uno de los 13 pacientes con tumores pobremente diferenciados presenté RC tumo-
ral. En un paciente, que habia recibido 3 ciclos de EOX preoperatorio, se administraron 3 ciclos
adicionales asociados a DFC tras la cirugia. Fue la Ginica indicacién de quimioterapia adyuvan-
te en la serie.

El grado de respuesta a neoadyuvancia se ha estratificado segtiin dos clasificaciones, la
propuesta por Becker para el cancer gastrico y otra que se basa en la anterior, pero modifica-
da, que agrupa los estadios 2 y 3. (Tablas 4.12)

Tabla 4.12: Distribucién del grado de respuesta tumoral tras neoadyuvancia.

Clasificacion de Becker Clasificacion empleada el estudio

Grado n % Grado n %
1a 17 40.5 1 17 40.5
1b 9 21.4 2 9 21.4
2 6 14.3 3 16 38.1
3 10 23.8

La clasificacién de Becker modificada presenta una asociacion estadisticamente signi-
ficativa con la supervivencia. El grado de diferenciacion al diagnéstico fue la iinica variable
en la que se evidencié una asociacién estadisticamente significativa con el grado de respuesta

(p=0.041) y con la presencia de respuesta completa tumoral (p=0.014) tras neoadyuvancia.
(Tablas 4.13-14)
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Tabla 4.13: Grado de respuesta en funcion del Grado de diferenciacion.

Grado de respuesta
(Becker modificado) Total

Completa Menor 10% Mayor 10%

Bien 5 3 2 10
Grado de Diferenciacion Moderado 11 % 6 19
Pobremente 1 4 8 13
Total 17 9 16 *

Tabla 4.14: Respuesta completa en funcion de grado de diferenciacion.

RC Total
No Si
Bien 5 5 10
Grado de Diferenciacion
Moderado 8 11 19
Pobremente 12 1 13
Total
25 17 42
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8 - RECIDIVA

La mediana de seguimiento fue de 21 meses (RIQ: 13.5-60.5). La recidiva tumoral fue
detectada en 21 pacientes de los 48 (43,7%) que sobrevivieron al postoperatorio y presenta-
ron resecciones RO0. La recidiva se repartid entre locorregional (5), a distancia (6) y mixta (10).
Ninguna de las variables estudiadas se relaciona de forma significativa con la localizacion de la

recidiva. La supervivencia libre de enfermedad actuarial se describe en las Figuras 4.2 y 4.3.
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Figura 4.2: LL.E Serie (n=48)

Afios 1 2 3 5
I.L.E 70,8% 61,4% 52,3% 52,3%

[.L.E: Intervalo libre de enfermedad.
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Figura 4.3: L.L.E neoadyuvancia (n=38)

Afios 1 2 3 5

LL.E 64,3% 50.2% 46% 46%

I.L.E: Intervalo libre de enfermedad.

En el estudio univariante las variables que se asociaron significativamente con su apa-
ricién fueron el grado de diferenciacion y la presencia de adenopatias tumorales en el estudio
anatomopatolégico. Pero sélo el grado de diferenciacion presenté significacion estadistica en
el andlisis multivariante. (Tabla 4.15) Ocho pacientes recibieron quimioterapia y 2 radioterapia
tras su aparicién. De los 38 pacientes intervenidos de una EMI tras tratamiento neoadyuvante,
que sobrevivieron al postoperatorio y con resecciones R0, 18 (47.3%) presentaron una recidiva
tumoral durante el seguimiento. En estos pacientes, las recidivas se dividieron entre locorregio-
nales (2), a distancia (6) y mixtas (10). (Tabla 4.16) Las variables que se asociaron estadisticam-
ente con la aparicién de recidiva tumoral después de una EMI tras tratamiento neoadyuvante
en el estudio univariante fueron: el grado de diferenciacion, el pT, el pN+, el grado de respuesta
tumoral y la ausencia de tumor en la pieza quirurgica. Las dos primeras fueron significativas

también en el estudio multivariante. (Tabla 4.17)
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Tabla 4.15: Factores relacionados con la recidiva en la serie completa de pacientes.

( univall)"iante) ( muItinriante) SRS
Grado de diferenciacion 0.006 0.045 2.673 (1.023-6.983)
pN+ 0.027 0.361 0.451 (0.082-2.489)
Ausencia de tumor en pieza quirtrgica 0.064 0.325 2.107 (0.477-9.296)
pT 0.143
Tipo histolégico 0.784
Tratamiento neoadyuvante 0.325

Tabla 4.16: Tasa, media, mediana y localizacidn de las recidivas.

% Media Mediana Loco- A ,
o i J, ) . ’ 3 Mixta
Recidiva aparicion aparicion  regional distancia
Serie global 48  43.75% 12.43 (£2.02) 9 5(23.8%) 6(28.6%) 10 (47.6)
Multimodal 38 47.4%  12.33 (x2.31) 8,50 2(11.1%) 6(33.3%) 10 (55.5%)
Tabla 4.17: Factores relacionados con la recidiva en pacientes con neoadyuvancia.
p p 0
(univariante)  (multivariante) OR (IC95%)

Grado de diferenciaciéon 0.006 0.034 5.668 (1.139-28.212)
pT 0.020 0.034 8.807 (1.176-65.930)
Grado de respuesta tras neoadyuvancia 0.039 0.367
pN+ 0.016 0.183
Ausencia de tumor en pieza quirturgica 0.020 0.160
Tipo histolégico 0.671
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9 - ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

9.1 - Supervivencia global de la serie

Para el anadlisis de la supervivencia se han considerado todos los pacientes incluidos en
el estudio, independientemente de si sobrevivieron al postoperatorio o si requirieron conver-
sién a cirugia abierta durante la EMI, para no incurrir en un sesgo de seleccidén. La superviven-
cia actuarial al afio fue del 79.2% y a cinco anos del 52.7% (error estandar 0.76; 1C95% 51,17
-54.23) . (Fig 4.4) La mediana de seguimiento fue de 23 meses (RIQ: 14.75-61.5). La superviven-
cia actuarial entre los diferentes grupos de pacientes se muestra en la Figura 4.5. En esta figura,
los pacientes que recibieron neoadyuvancia se dividen en funcién del grado de respuesta, los

que no la recibieron se dividen entre sus diferentes causas (cT1 o contraindicacién/rechazo).
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Figura 4.4: Supervivencia actuarial de la serie.

Afos 1 2 3 5
Sup. 79.2% 70.5% 52.7% 52.7%
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Figura 4.5: Supervivencia actuarial de los principales grupos de pacientes.

Las variables que se encontraron asociadas significativamente con la supervivencia en
fueron el grado de diferenciacién al diagnéstico (p=0.003), el pN+ (p=0.044) y el pT (p=0.006).
La ausencia de tumor tras tratamiento neoadyuvante mostré una tendencia hacia la significa-
cion estadistica.(p=0.063). (Fig 4.6-4.9)
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Figura 4.6: Supervivencia global en funcion del grado de diferenciacion.

Afios 1 2 3 5
Bien diferenciado 85.7% 85.7% 77.9% 77.9%
Moderadamente diferenciado 88% 66.8% 54% 54%
Pobremente diferenciado 57.1% 29.4% 19.6% 19.6%

Log rank (Mantel-Cox) = 0.003
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Figura 4.7: Supervivencia global en funcién de la presencia de
respuesta completa (ausencia de tumor en pieza quirurgica - ypTONO).

Aios

Presencia tumoral

Ausencia tumoral

1 2 3 5
80.6% 54.5% 42.8% 42.8%
88.2% 809% 728% 72.8%

Log rank (Mantel-Cox) = 0.063
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Figura 4.8: Supervivencia global en funcién de la
afectacion ganglionar.

Afios 1 2 3 5
PN- 81.8% 66.6% 60.2% 60.2%
pN+ 72.7% 49.9% 16.6% 16.6%

Log rank (Mantel-Cox) = 0.044
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Figura 4.9: Supervivencia global en funcién de pT.

Afos 1 2 3 5
pTO 882% 809% 728% 72.8%
pT1 90.9% 909% 72.7% 72.7%
pT 2 66.7% 47.4% 35.6% 35.6%
pT 3 62.5% 0% 0% 0%
pT 4 50% 0% 0% 0%

Log rank (Mantel-Cox) = 0,006
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9.2 - Supervivencia en pacientes tratados con neoadyuvancia

La mediana de seguimiento fue de 18.5 meses (RIQ:12.75-62.50). Con las mismas espe-
cificaciones en cuanto a la muestra considerada que para la serie global, la supervivencia actua-

rial en estos pacientes (n=43) fue al afio del 78.4% y a cinco afios del 50% (error estandar 0.87;
1C95% 48.2 - 51.7). (Fig 4.10)
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Figura 4.10: Supervivencia global de los pacientes con
tratamiento neoadyuvante.

Anos 1 2 3 5
Sup. 78.4% 60.3% 50% 50%
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Las variables asociadas significativamente con la supervivencia tras tratamiento multi-
modal fueron: el grado de diferenciacién (p=0.024), el grado de respuesta tumoral a la neoa-
dyuvancia (Becker modificado) (p=0.007) y la presencia de respuesta completa patoldgica tras

tratamiento neoadyuvante (p=0.023). El pN+ mostré una tendencia hacia la significacién esta-
distica (p=0.090). (Fig 4.11-13)
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Figura 4.11: Supervivencia tras neoadyuvancia en funcién de de la
presencia de respuesta completa tumoral.

Afos 1 2 3 5
R.Completa 88.2% 80.9% 72.8% 72.8%
No R.Completa 71.4% 51.3% 32% 32%

Log rank (Mantel-Cox) = 0.023

121




Pacientes (%)

N Grado de
1,0 diferenciacién
il —Bien
= ~Moderado
Pobre
0,84
0,67
0,4+
0,2+
0,04
1 I I 1 1 1 I I
0 20 40 60 80 100 120 140
Supervivencia total (meses)
Figura 4.12: Supervivencia tras neoadyuvancia en funcion
del grado de diferenciacion.
Aios 1 2 3 5
G1 80% 80% 68.6% 68.6%
G2 89.5% 76.7% 58.4% 58.4%
G3 61.5% 31.6% 21.1% 21.1%

Log rank (Mantel-Cox) = 0.024
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Figura 4.13: Supervivencia tras neoadyuvancia en
funcion del grado de respuesta.

Anos 1 2 3 5
R.Completa 88,2% 809% 728% 72,8%
Tumor<10%  889% 62,2% 62,2% 62,2%
Tumor >10%  67,6% 451% 11,3% 11,3%

Log rank (Mantel-Cox) = 0,007
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V - DISCUSION
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1 - EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LOS CARCINOMAS DE ESOFAGO Y DE
LA UEG. SITUACION ACTUAL.

En el presente estudio se ha evaluado los resultados en la esofaguectomia minimamente
invasiva realizada por cancer de eséfago. Se ha estudiado la fiabilidad técnica, en términos de
morbimortalidad y resultados funcionales; también se ha estudiado la efectividad oncolégica,
en términos de calidad de la reseccién, aparicion de recidiva y supervivencia. El beneficio del
tratamiento neoadyuvante en pacientes con tumores locorregionalmente avanzados sometidos
posteriormente a una reseccién esofagica no fue demostrado hasta hace pocos afios. En las ul-
timas décadas habian sido publicados estudios donde tanto la supervivencia, como la tasa de
recidivas locales y a distancia, aparentaban ser similares en pacientes tratados inicamente con
cirugia y los que recibian neoadyuvancia previa. (Kelsen y cols. 1998; Bosset y cols.1997; Le Prise y
cols. 1994)

Estudios recientes han objetivado que las complicaciones postoperatorias son similares
entre los pacientes sometidos a cirugia y los que reciben tratamiento neoadyuvante. Asimismo,
los pacientes con tumores localmente avanzados sometidos a quimio-radioterapia neoadyu-
vante y esofaguectomia presentan una mayor supervivencia a largo plazo que aquellos tratados
s6lo con cirugia, con una tasa aceptable de eventos adversos asociados. (van Hagen y cols. 2012;
Tepper y cols. 2008) Concretamente, el metaanalisis de Gebski y cols. (2007) mostr6 que la qui-
miorradioterapia (QRT) previa a la cirugia consigue un beneficio en la supervivencia del 13%
tras dos afios comparandola con el tratamiento quirirgico en solitario, tanto para adenocarci-
nomas como para carcinomas epidermoides. En el mismo estudio, la quimioterapia neoadyu-
vante seguida de cirugia también parece proporcionar un beneficio de supervivencia a los dos
afios del 7% al compararla con la cirugia en los pacientes con adenocarcinomas esofagicos, no

asi para los carcinomas epidermoides.

Asi pues, el tratamiento considerado de eleccidn para el cancer de eséfago téraco-abd-
ominal con invasion local o locorregional resecable es actualmente un tratamiento multidisci-
plinar, basado en el empleo de quimiorradioterapia neoadyuvante seguida de la realizacién de
una esofaguectomia asociada a linfadenectomia. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015) Hasta la fe-
cha no se han determinado los beneficios a largo plazo en pacientes sometidos a neoadyuvancia

y a una esofaguectomia minimamente invasiva.
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2 - FACTIBILIDAD E IMPLANTACION DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN
LOS CARCINOMAS DE ESOFAGO Y DE LA UEG. TOXICIDAD Y CUMPLIMIENTO
DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE UTILIZADO.

Este estudio, por sus criterios de inclusion, no evalué los pacientes con toxicidad impor-
tante durante el tratamiento preoperatorio ni con progresion tumoral durante el mismo, en los

que la cirugia fue finalmente desestimada.

Al haberse realizado un analisis por intencién de tratar todos lo pacientes fueron inclu-
idos en el analisis aunque no hubieran completado todo el tratamiento neoadyuvante. Debido
al escaso tamafio muestral disponible no se ha realizado ningun tipo de analisis separado para
evaluar, por ejemplo, la influencia de no completar el tratamiento neoadyuvante en la respuesta
tumoral y la supervivencia, o la influencia de la toxicidad preoperatoria en la morbimortalidad

postoperatoria.

De los 47 pacientes que presentaban tumores T2-4 o N+ al diagnéstico, y por tanto con
indicacion de tratamiento neoadyuvante, en cuatro (7.6%) se desestim6 por presencia de co-
morbilidad importante. Otro paciente rechazé su indicacién y fue intervenido de inicio. Por
tanto, 42 pacientes recibieron quimioradioterapia neoadyuvante. Entre estos, dos pacientes
(4.8%) presentaron respectivamente toxicidad renal y hepatica con los dos primeros ciclos de

quimioterapia, y esta fue interrumpida.

Por lo tanto, el cumplimiento del esquema multimodal fue realizado en el 95.2% de los
pacientes en los que fue indicado (el 100% recibieron la radioterapia indicada). En el ensayo
CROSS (2012), el 92% de los pacientes completaron el protocolo de radioterapiay el 91% el de
quimioterapia, siendo la plaquetopenia la causa mas frecuente de interrupcion de este ultimo.
Un 8% de pacientes presenté toxicidad hematolégica grado 3+, un paciente falleci6é por perfo-

racion esofagica y un 13% desarrollé toxicidad no hematoldgica grado 3+.
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3 - RESPUESTA HISTOPATOLOGICA TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.
3.1 - Respuesta histopatoldgica y grado de regresion tumoral.

En el presente estudio, la respuesta tumoral completa fue alta y se obtuvo en un 40.5%
de los pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante. Estas cifras son superponibles a
las indicadas en los estudios publicados previamente (29-58%). (van Hagen y cols. 2012; Morita y
cols. 2012; Tepper y cols. 2008) En nuestros pacientes fueron empleados mayoritariamente como

quimioterapicos cisplatino y 5-fluorouracilo asociados a radioterapia (95.2% de la muestra).

El ensayo clinico holandés CROSS investig6 el papel del la quimiorradioterapia neoa-
dyuvante en el tratamiento del cancer de es6fago y de la UEG. Pacientes con tumores resecables
(T1IN1 o T-3NO-1, MO) fueron asignados aleatoriamente a QRT (carboplatino, paclitaxel, 41.3
Gy en 23 fracciones, 5 dias a la semana) y cirugia a continuacidn, o a cirugia exclusivamente. Se
obtuvo un porcentaje de respuesta del 29%, netamente inferior al de nuestro estudio. (van Ha-
geny cols. 2012) Sin embargo, en otro estudio en el que también se administré una combinacién
de cisplatino y 5-fluorouracilo, como la del presente estudio, se obtuvo una tasa de respuestas
completas del 40%, practicamente idéntica a la alcanzada en nuestros pacientes. (Teppery cols.
2008)

3.2 - Factores relacionados con el grado de respuesta a la neoadyuvancia.

El tinico factor asociado con la respuesta completa patolégica y con el grado de respue-
sta a la neoadyuvancia en la muestra a estudio fue el grado de diferenciaciéon tumoral. La clasi-
ficacion del grado de respuesta a la neoadyuvancia empleada en la serie se relaciona de forma
significativa con la supervivencia a largo plazo, y muestra una tendencia hacia la significacion

estadistica al relacionarla con la recidiva tumoral.

La presencia de respuesta completa patolégica es un factor clave para la supervivencia
tras el tratamiento multidisciplinar del cancer de esé6fago. (Meredith y cols. 2010) No obstante, los
estudios realizados hasta la actualidad so6lo diferencian aquellos pacientes que presentan re-
spuesta completa (ausencia de tumor en pieza quirurgica) de los que no la presentan, y no sepa-
ran los pacientes en los que se han encontrado restos tumorales en funcion de la presencia de
mayor o menor regresion tumoral. Asi pues, no se han encontrado estudios sobre la asociacion
del grado de respuesta con la supervivencia a largo plazo del cancer de es6fago en la revision
de la literatura realizada.
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Este tipo de andlisis si se ha realizado previamente para el cancer de estdmago, para el
que existen estudios que relacionan esta variabilidad en la regresién tumoral con la supervi-
vencia a largo plazo. (Becker y cols. 2003) La clasificacion empleada en el anterior estudio sepa-
raba los pacientes en 4 grados de respuesta tras la neoadyuvancia (completa, y tumor residual
<10%, 10-50% y >50%. En nuestro estudio se agrupé a los pacientes con tumor residual mayor
del 10% en un solo grupo. De esta forma se intent6 también mitigar el potencial sesgo produ-
cido al intentar cuantificar en un porcentaje aquellos pacientes que no presentan marcadas re-
spuestas a la neoadyuvancia (por ejemplo, identificar y separar persistencias tumorales del 45

y del 55% en diferentes grupos).

3.3 - Idoneidad del TNM AJCC 72 Ed. para la estadificacion de pacientes que reci-
ben tratamiento neoadyuvante.

La clasificacion TNM AJCC 2010, esta basada en un estudio con mas de 4000 pacientes
tratados exclusivamente con cirugia y diagnosticados de cancer de es6fago. Entre los pacientes
sin afectacion ganglionar, el pronéstico depende del estadio T, el grado de diferenciacion, la lo-
calizacion y la histologia. (Rice y cols. 2010) Dado que en el anterior estudio no se incluyeron pa-
cientes que recibieron quimioterapia ni radioterapia neoadyuvante, la utilidad del TNM en este

tipo de pacientes es un tema en discusion. (Nomura y cols. 2012)

En nuestra serie de pacientes que recibieron neoadyuvancia previa (n=42), un 61.9%
presentd respuestas tumorales completas o significativas en la pieza de esofaguectomia. Es por
eso que, a pesar de que la 72 edicion de la clasificacion TNM del cancer de es6fago se ajusta
mejor al prondstico de los pacientes sometidos a neoadyuvancia preoperatoria que la edicion
previa, (Zahoor y cols. 2015; Gaury cols. 2010) la capacidad de estos tratamientos de alterar dras-
ticamente el estadio patoldgico tumoral cuestiona el valor pronéstico de la actual clasificacién
TNM en ellos.
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4 - CALIDAD DE LA EMI REALIZADA. RADICALIDAD Y LINFADENECTOMIA.

De las 53 resecciones quirurgicas realizadas en los pacientes incluidos, un solo caso
present6 afectacién tumoral del margen de reseccion en el estudio histopatoldgico definitivo
(98.1% de resecciones RO, IC95% 90.1 - 99.7%). El rango observado en el reciente estudio del
grupo EURECCA fue del 70 al 92%. (Messager y cols. 2016) Este porcentaje tan elevado de resec-
ciones RO observado en nuestro estudio puede estar influenciado por la prevalencia de pacien-
tes que recibieron tratamiento neoadyuvante en nuestro estudio. En el ensayo CROSS (2012) la
tasa de RO fue significativamente mas alta en el grupo de QRT preoperatoria (92% vs. 69%). La
mediana de ganglios resecados en la serie estudiada fue de 8 (RIQ 4.5-11), este niumero se en-
cuentra cerca del cuartil inferior que refleja la literatura actual, tanto para cirugia abierta (3-33)
como para minimamente invasiva (7-33), segun se refleja en una reciente revision sistematica.
(Dantoc y cols. 2012)

Existen dos explicaciones que pueden justificar la escasez relativa de ganglios analiza-
dos respecto a otras series. La utilizacion mayoritaria de un abordaje transhiatal, o el elevado
porcentaje de pacientes sometidos a neoadyuvancia preoperatoria con respuesta tumoral com-
pleta o mayor al 90% (41.5% de la serie), podrian justificar nuestros resultados. La esofaguec-
tomia transhiatal fue empleada en mas de las 34 partes de lo pacientes. Esta técnica permite
una linfadenectomia mediastinica de menor extension que la de los abordajes que incluyen una
toracoscopia o una toracotomia, al no realizarse la linfadenectomia subcarinal, peribronqui-
al ni recurrencial. En consecuencia, cabria esperar un menor niumero de ganglios en la pieza
quirargica. No obstante, en el tinico estudio randomizado publicado hasta la fecha que compa-
ra el abordaje transhiatal y transtoracico (con sus diferentes linfadenectomias) para cancer de
eso6fago, no se encontraron diferencias significativas en supervivencia total ni libre de enferme-

dad entre los grupos. (Hulschery cols. 2002)

Por otra parte, el papel que la respuesta a la neoadyuvancia puede tener sobre las reco-
mendaciones en la linfadenectomia estd atin por determinar. (Wong y cols. 2013) La utilizacion
de quimiorradioterapia preoperatoria puede afectar al recuento ganglionar final, y el nimero
minimo de ganglios que deben ser examinados en una esofaguectomia tras neoadyuvancia no
ha sido definido en la actualidad. (Mawhinney 2012) En nuestro estudio, el 79.2% de los pacien-
tes recibieron neoadyuvancia previa a la intervencion quirurgica lo que potencialmente podria

haber alterado drasticamente el recuento ganglionar total.
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La calidad de la linfadenectomia es un tema a debate en cuanto a la seguridad oncolégica
de la cirugia minimamente invasiva en patologia digestiva. Es importante recordar que el num-
ero optimo de ganglios que se deben extraer en una esofaguectomia potencialmente curativa
no ha sido establecido actualmente en estudios prospectivos con este fin. Si se considera que
un mayor nimero de ganglios resecados, de ganglios afectos, y de no afectos se ha relaciona con

una mayor supervivencia. (Hsu y cols. 2013)

En consonancia con esto ultimo, en un estudio retrospectivo de 972 pacientes con gan-
glios negativos en el estudio anatomopatologico post-quirurgico se relacionaba un mayor num-
ero de ganglios resecados con una mayor supervivencia, recomendando como minimo 18 para
ser estudiados por el patélogo. En referencia a este dltimo trabajo, hay que tener en cuenta que
en él no se hace referencia a la utilizaciéon de neoadyuvancia, y que al tratarse de una revision de
la base de datos SEER se le pueden atribuir defectos como la pérdida de datos sobre pacientes

o la poca uniformidad de los pardmetros entre centros. (Greenstein y cols. 2008)

En cuanto al nimero minimo de ganglios a obtener, en el trabajo de Wong y cols. (2013)
se estudiaron 246 pacientes sin neoadyuvancia previa que fueron sometidos a una esofaguec-
tomia, con seguimiento a cinco afios no se encontraron diferencias en la supervivencia entre los
pacientes en los que se obtuvieron mayor o menor nimero de 5, 10, 12, 15 o 20 ganglios. En un
estudio multicéntrico internacional sobre pacientes sometidos a neoadyuvancia con respuesta
completa patolégica se concluye que el nimero de ganglios resecados en la cirugia no influye en

la supervivencia. (Vallbéhmer y cols. 2010)
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5 - MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA. INFLUENCIA DE LA COMORBILIDAD.
5.1 - Morbimortalidad postoperatoria.

La mortalidad postoperatoria de la serie fue del 3.8% y del 5.7% a los 30 dias y 90 dias,
respectivamente. El intervalo de confianza de la mortalidad a 90 dias (1.9% - 15.3%) se en-
cuentra dentro del descrito en la literatura tras una una esofaguectomia abierta por cancer, que
oscila entre el 0.3 y el 22% (Bailey y cols. 2003; Connors y cols. 2007; Smithers y cols. 2007; Low y cols..
2007; Orringery cols. 2007; Orringery cols. 2007; Portale y cols. 2006; Biere y cols. 2012; Low y cols. 2015;
Metzgery cols. 2004; Biere y cols. 2011; Markar y cols. 2012; Varghese y cols. 2011). En los recientes re-
gistros europeos la mortalidad hospitalaria fue de 1.7-6.3%, y a 30 dias de 1.9-5.3%. (Messagery
cols. 2016; Dikken y cols. 2013). Asi mismo, en centros de alto volumen (mas de 19 esofaguectomias
al afio) el porcentaje fue del 8.1% en el estudio de Birkmeyer y cols (2002), mientras que en el
estudio FREGAT las tasas de mortalidad a 30 y a 90 dias fueron de 1.7% y 3.6% en pacientes

intervenidos en centros de muy alto volumen (>60 esofaguectomias/afio). (Pasquery cols. 2016)

En nuestra serie se diagnosticaron complicaciones postoperatorias en 22 pacientes
(41.5%), entre ellos 11 (20.8%) presentaron complicaciones graves (Clavien-Dindo 3+). El ran-
go de morbilidad global descrito tras una esofaguectomia abierta por cancer de eséfago oscila
entre el 20 y el 70% en las diferentes publicaciones para cirugia abierta, e incluye el intervalo
de confianza del 95% de la estimacidn del presente estudio (29.3% - 54.9%). (Swisher y cols.
2000; Rutegdrd y cols. 2012; Bailey y cols. 2003; Connors y cols. 2007; Smithers y cols. 2007; Low y cols.
2007; Orringer y cols. 2007; Portale y cols. 2006; Biere y cols. 2012; Low y cols. 2015) En las grandes
series (n>100) de abordajes convencionales de los ultimos 10 afios que ofrecen el dato, la tasa
de complicaciones tras la intervencién oscila entre el 45 y el 66.7%, abarcando el limite mas
desfavorable del intervalo de confianza obtenido. (Smithers y cols. 2007; Portale y cols. 2006; Low y
cols. 2015) Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes entre nuestros pacientes se cor-
responden con las ya descritas tras la realizaciéon de una esofaguectomia, y fueron las respirato-

rias (30.2%), las cardiovasculares (15.1%) y las dehiscencias anastomoticas (7.5%).

De esta forma, los resultados de morbimortalidad postoperatoria obtenidos en nuestros
pacientes arrojan unos intervalos de confianza que no sobrepasan el rango que ofrece la lite-
ratura para la cirugia abierta, por lo que estos podrian considerarse similares. No obstante, es
notoria la dispersidn de estas cifras entre los diferentes trabajos. Esto es debido a su heteroge-
neidad, a las diferencias entre las técnicas empleadas, y a la cambiante consideracién de cada
variable en los diferentes estudios. En una revision de 2012 se observaron 10 definiciones difer-
entes de mortalidad postoperatoria en 122 articulos. La mas utilizada, la mortalidad hospitalaria,

tenia hasta seis conceptualizaciones diferentes en funcién del estudio. En el mismo trabajo, se

133




observo que soélo el 5,1% de los estudios categoriz6 la morbilidad en escalas graduales validadas

y que solamente el 63,3% de los trabajos definia alguna complicacion. (Blencowe et al. 2012)

Son también destacables algunos ejemplos de ausencia de datos sobre la morbilidad
postoperatoria global, como las de los trabajos de Luketich et al. (2012) y van Hagen et al.
(2012). Este ultimo trabajo constituye el principal estudio randomizado sobre la utilizacién de
neoadyuvancia en el cdncer de es6fago, y la ausencia de datos sobre complicaciones globales
resulta llamativa. Sin embargo, diferentes complicaciones tienen una elevada incidencia de
forma aislada, como las respiratorias (46-44%) y las dehiscencias anastomoéticas (22-30%).
En consecuencia, los datos sobre la morbimortalidad existentes en la literatura deben inter-
pretarse con cautela, y la asumpciéon de conclusiones sobre la comparaciéon de resultados

puede llevar a errores.

La tasa de conversiones en nuestra serie fue del 5,7%, con un IC95% que va del 1.9 al
15.3%. La situaciéon méas desfavorable en nuestros pacientes sobrepasa la obtenida en la serie
mas extensa de EMI (5%), (Luketichy cols. 2012), y queda cerca de la publicada en el brazo de EMI
del estudio randomizado multicéntrico TIME (un 14%). (Biere y cols. 2012) La tasa de reinterven-
cion observada, de 5,7% (3), presenta idéntico IC95%, cuyo limite alto sobrepasa el descrito
en este ultimo trabajo, tanto para la esofaguectomia abierta (11%) como para la EMI (14%).
La mediana de la estancia hospitalaria fue de 9 dias (RIQ 7.7-15) en los pacientes de nuestro
estudio. La estancia observada es mayor que la presentada en las grandes series retrospectivas
sobre EMI, cuyas medianas de estancia son de 7 dias. (Palanivelu y cols. 2007; Luketich y cols. 2012)
Por contra, en el estudio TIME (2012) la estancia mediana fue de 11 dias para el brazo minim-
amente invasivo y 14 para el brazo de cirugia abierta, cifra que se acerca al limite alto del rango

intercuartilico obtenido en el presente trabajo.

Entre los pacientes a los que se realizé una EMI en nuestro estudio, 11 (20.8%) presen-
taron complicaciones postoperatorias graves (Clavien-Dindo 3+). No obstante, no es posible
comparar si estos resultados son mas o menos favorables que los de la literatura, debido a la
heterogeneidad sobre las complicaciones consideradas en los diferentes estudios y la falta de
descripcion del periodo postoperatorio y la ausencia de datos en algunos de ellos para describir
la totalidad del periodo postoperatorio. Esto podria ser en parte corregido si de rutina se apor-

taran el porcentaje de complicaciones de los grados 3-5 de la clasificacion de Clavien-Dindo.

5.2 - Influencia de la comorbilidad en la aparicion de complicaciones
postoperatorias.

En nuestros pacientes la edad y la presencia de comorbilidades se asocian con el desar-

rollo de complicaciones postoperatorias, tanto respiratorias como globales. Pese a que ninguna
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comorbilidad de forma aislada consigui6 alcanzar la significacion estadistica, un score de Char-
Ison igual o mayor de 4 se asoci6 con la morbilidad postoperatoria respiratoria (OR 5.950 IC:
1.182-29.962) y global (OR 4.219 IC: 1.159-15.361).

El score de comorbilidad de Charlson presenta una versién estandar y otra ajustada por
edad (esta ultima fue empleada en el estudio). (Charison y cols. 1987; Charlson y cols. 1994) Esta
herramienta ha sido considerada como la mas indicada para evaluar la comorbilidad en pacien-
tes a los que se realiza una esofaguectomia. De hecho, las recomendaciones del Esophagectomy
Complications Consensus Group (ECCG) indican que este score, junto al riesgo anestésico ASA
y la escala ECOG deben cumplimentarse de rutina en los pacientes a los que va a realizarse una

esofaguectomia. (Low et al. 2015)

La asociacion de determinadas comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fumadores) con el desarrollo de complicaciones en el postoperatorio de una
esofaguectomia por cancer fue establecida hace afios. (Bailey y cols. 2003) No obstante, un sélo ar-
ticulo, publicado en el afio 2015, hace referencia a la implicacién de la comorbilidad medida con
el score de Charlson en la mortalidad, de los pacientes sometidos a esofaguectomia por cancer de
esofago. (Backemar et al. 2015) Sus resultados reflejan que un indice de Charlson de 2 o mas, la hi-
storia previa de infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva aumentan la mor-

talidad global (a corto y largo plazo) tras una esofaguectomia con intencién curativa.

Dos aspectos han de ser tenidos en cuenta tras la lectura de este articulo. El primero es
que por sus caracteristicas (basado en registros nacionales de Suecia entre 1987 y 2010) la re-
lacién con la morbilidad respiratoria y global no es objeto de estudio. Ademas, la escala emple-
ada en el estudio no tiene en cuenta la edad del paciente, (Charison y cols. 1987) a diferencia de
la empleada en el presente trabajo. (Charlson y cols. 1994) Otra particularidad del estudio es que
por una modificacion en el score empleado, el item cancer no se refleja en la puntuacion final.
Sus resultados muestran que un Charslon 2+ se relaciona con una mayor mortalidad postope-
ratoria. (Backemar et al. 2015) Si aplicaramos el item cancer a la puntuacién de este estudio el
resultado seria 4+, cifra que ha sido la objetivada en el presente estudio como factor de riesgo

para el desarrollo de complicaciones respiratorias y globales en el postoperatorio de una EMI.

Una versién reducida de la escala, en la que las comorbilidades se gradtian en 0 (nin-
guna), 1 (bajo grado), 2(grado intermedio), 3 (grado avanzado); fue empleada en un estudio
sobre pacientes que recibieron una esofaguectomia por cancer localmente avanzado. (Dolan y
cols. 2013) En el andlisis multivariante, al comparar pacientes con grados 0 y 3 se obserbava una
influencia significativa de la comorbilidad en el tiempo quirtrgico, las complicaciones cardio-
vasculares y las dehiscencias anastomdticas. Ademas, la supervivencia global fue significativa-
mente peor para los pacientes con grado 1 comparado con los grado 0. Esta misma escala fue
empleada en otros dos estudios sobre esofaguectomias, pero esta vez como elementos de ajuste

de andlisis, para eliminar los sesgos producidos por la comorbilidad al comparar la moviliza-
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cion gastrica abierta vs. laparoscoépica, y la morbimortalidad postoperatoria entre centros con

mayor y menor nimero de esofaguectomias/afio. (Messaguery cols. 2015; Pasquer y cols. 2016)
5.3 - Estudio de las principales complicaciones post-esofaguectomia.

5.3.1 - Dehiscencia anastomotica.

La incidencia de esta complicacién en los pacientes estudiados fue del 7.5%, con IC 95%
entre el 2.9 y el 17.8%. Estas cifras se incluyen dentro del rango publicado hasta el momento
en esofaguectomias convencionales, que va del 0 al 45%. (Schieman y cols. 2012, Atkins y cols. 2004;
Briel y cols. 2004; Biere y cols. 2011) Esta variabilidad estd motivada por la diferente consideracion
que tiene la variable “dehiscencia” en cada trabajo. Una revision reciente, que incluye articu-
los sobre resultados tras esofaguectomias, concluyé que existian 22 definiciones diferentes de
dehiscencia anastomotica (leak) entre los 122 estudios analizados. (Blencowe y cols. 2012) En
nuestro estudio sélo se realizé un tipo de procedimiento para la reconstruccién del transito, la

anastomosis manual de localizacidn cervical (96.2% de plastias gastricas).

Las anastomosis digestivas para la reconstruccion del transito intestinal tras una esofa-
guectomia pueden realizarse de forma manual (empleando sutura convencional) o mecdanica
(empleando grapadoras automaticas, sobre todo circulares en este tipo de intervenciones). La
incidencia de dehiscencia anastomotica tras la reconstruccion digestiva de una esofaguectomia
se considera similar en ambas, (Briel y cols. 2004; Honda y cols. 2013) En el metaanalisis de 12
estudios randomizados publicado por Honda y cols. en 2013, se observé ademas que las anas-

tomosis mecanicas producen mas estenosis. (Honda y cols. 2013)

La anastomosis esofagogastrica puede localizarse a nivel mediastinico o cervical, siendo
la anastomosis cervical la que se utilizé en nuestra serie. A pesar de que mas del 98% de las
dehiscencias de las anastomosis cervicales pueden ser tratadas con un drenaje en la cama del
enfermo, algunos pacientes tienen complicaciones graves como la necrosis de plastia, absce-
sos mediastinicos o fistulas traqueo-bronquiales. (Orringer y cols. 1999) Tanto las anastomosis
cervicales como las intratoracicas se consideran en la actualidad procedimientos igualmente
seguros. (Biere y cols. 2011; Walthery cols. 2003) No obstante, y pese a que la evidencia disponible
al respecto es escasa, las anastomosis cervicales podrian presentar mayor incidencia de dehis-

cencias y lesiones del nervio laringeo recurrente. (Biere y cols. 2011; Chang y cols. 2008)

Es importante sefialar que un metaanalisis reciente, que analiza 43 estudios y 5537 pa-
cientes analiza la incidencia de dehiscencias anastométicas en la EMI respecto de los abordajes
abiertos. En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

dos abordajes en incidencia de dehiscencias anastométicas. (Zhou 2015)
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En nuestra serie, la incidencia de lesiones del nervio laringeo recurrente fue baja (14%
transitorias, 2% permanentes). En el ensayo clinico de Biere y cols, la incidencia de esta compli-

cacion fue de 14% para el brazo de cirugia abierta y 2% para el de EMI. (Biere y cols. 2012)

5.3.2 - Complicaciones respiratorias.

Laincidencia de complicaciones respiratorias observada fue del 30.2% (IC95% 19.5 - 43.5%).
Esta cifra incluye los pacientes que presentaron una o varias de las siguientes complicaciones: neu-
monia, atelectasia, derrame pleural, neumotorax, insuficiencia respiratoria y SDRA. Al comparar los
limites de confianza con la literatura, se aprecia que estos se incluyen en el rango publicado para la

cirugia abierta, que abarca del 16 al 67%. (Biere y cols. 2011; Inouey cols. 2013; Schieman y cols. 2012)

En en el ensayo clinico TIME de 2012 las infecciones respiratorias postoperatorias fueron
un 29% para la esofaguectomia convencional y un 9% para el grupo de EML. (Biere y cols. 2012) En el
ensayo clinico CROSS, en el que se realizaron esofaguectomias abiertas, la incidencia de complica-
ciones respiratorias fue del 46% y del 44% en los grupos con y sin neoadyuvancia previa, respectiv-
amente. (van Hagen y cols. 2012) No obstante, tras revisar el protocolo del estudio (van Heijl y cols. 2008)
no se encuentra definicién alguna sobre qué complicaciones incluye esta variable. La reduccién del
dolor postoperatorio, con la mejora concomitante de la mecanica respiratoria y la movilizacién pre-
coz son una ventaja del abordaje minimamente invasivo, (Delgado y cols. 2006) lo que ayudaria a justi-

ficar esta menor incidencia de complicaciones respiratorias en el trabajo de Biere y cols.

En el mismo sentido, se ha observado que el desarrollo de este tipo de complicaciones parece
mas frecuente en los abordajes que incluyen una toracotomia que en el abordaje transhiatal abier-
to y en las técnicas minimamente invasivas. (Biere y cols. 2012; Hulscher y cols. 2002) La realizacion de
fisioterapia respiratoria preoperatoria y la utilizacién de la toracoscopia en prono también reducen
la incidencia de estas complicaciones. (Biere y cols. 2012; Inoue y cols. 2013) Varios son los factores
que parecen favorecer la posicion del paciente en pronacioén para el abordaje toracico en una es-
ofaguectomia. A diferencia del abordaje en dectbito lateral izquierdo, el mediastino permanece en
su posicion medial habitual, y el térax y el abdomen no soportan tanta compresion. (Overholty Woods
1947) Al no precisar la ventilacion de un solo pulmon, se reduce el shunt arteriovenoso mejorando
la oxigenacién sanguinea, y también la formacién de atelectasias del pulmén colapsado. (Overholty
Woods 1947; Grogan y Jones 2008; Yatabe y cols. 2010)

Estas teoricas ventajas parecen justificar las observaciones en series recientes de EMI en
posicién prona, en las que las tasas de complicaciones pulmonares parecen ser menores que las ob-
tenidas en decubito lateral izquierdo. (Luketich y cols. 2012; Palanivelu y cols. 2006; Yatabe y cols. 2010) En
la revision sistematica publicada por Markar y cols. se sugiere que el abordaje minimamente inva-
sivo en decubito prono reduce las complicaciones pulmonares y la pérdida sanguinea, permitiendo
ademads aumentar el recuento ganglionar respecto al abordaje en dectbito lateral. En este articulo

se expone que la pronacién permite una mejor exposicion de la aorta, pericardio y carina; y ademas,
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dado que la retraccién pulmonar no es necesaria, la menor manipulacién de este 6rgano durante la

intervencion reduciria las complicaciones respiratorias posteriores. (Markary cols. 2015)

Es importante recordar que, como ocurre en las otras complicaciones, los trabajos que abor-
dan las complicaciones respiratorias son poco homogéneos en cuanto a su definiciéon y consid-
eracion. Asi pues, los datos sobre su incidencia deben ser tomados con cautela al realizar analisis
comparativos. Como ha sido comentado previamente, una de las dificultades mas importantes en la
realizacion de este trabajo ha sido la comparacion de los eventos postoperatorios tras la realizacion
de una EMI con la literatura existente. La ausencia de un sistema estandarizado para la recolecciéon
de las complicaciones después de una esofaguectomia dificulta su comparacion en los diferentes
estudios. Recientemente, el grupo de consenso para las complicaciones esofagicas ECCG formado
por 21 cirujanos esofagicos expertos de 14 paises, publicé un nuevo sistema para definir y recoger
las complicaciones perioperatorias de esta intervencién. (Low y cols. 2015) Iniciativas como esta in-

tentan estandarizar la recoleccion de datos para facilitar la comparacion de estudios futuros.

5.4 - Morbilidad a largo plazo.

De los pacientes que sobrevivieron al tratamiento quirtrgico en nuestra serie, un 36%
(18 de 50) presentaron complicaciones en el seguimiento a largo plazo. Pese a presentar dife-
rentes grados de disfagia, nueve pacientes (18%) requirieron una o varias dilataciones endo-

scépicas, sin necesidad de tratamiento adicional (mediana 4, rango 2-9).

Una esofaguectomia supone un procedimiento muy complejo que conlleva una alteracion
importante de la funcionalidad. Los resultados funcionales post-esofaguectomia por displasia de
alto grado en la Clinica Mayo reflejan la magnitud de la repercusién a largo plazo de una esofa-
guectomia. Con un seguimiento medio de 5.3 afios solamente el 13% de los pacientes permanecia
completamente asintomaticos, un 15% presentaba sindrome de dumping, un 38% presentaba
algin grado de disfagia y un 68% de reflujo. (Headrick y cols. 2002) Pese a que la mayor parte de
las estenosis de la anastomosis esofagogastrica cervical pueden ser tratadas con dilataciones en-
doscépicas periddicas, la necesidad de realizarlas de forma continuada es poco satisfactoria para

una intervencion que trata de restaurar una 6ptima deglucioén. (Orringery cols. 1999)

Ademas, los pacientes sometidos a una esofaguectomia con anastomosis cervical pueden
padecer otros desordenes en la funcion digestiva, como regurgitacion alimentaria con el decib-
ito causante de neumonias de repeticién o manifestaciones en diferente grado de sindrome de
dumping, aunque la practica totalidad de estos casos se pueden manejar de forma satisfactoria
con medidas dietéticas y farmacos. (Orringery cols. 1999) Se ha objetivado en estudios prospecti-
vos que los supervivientes a cinco afios tras una esofaguectomia por cancer que presentan una

complicacién postoperatoria grave, presentan mayor disnea y problemas con la alimentacion

que los que no las habian padecido. (Derogary cols. 2012)
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6 - ANALISIS DE LA RECIDIVA TUMORAL.

6.1 - En la serie completa de pacientes.

La tasa de recidiva de los pacientes que presentaron resecciones quirdrgicas R0 y sobre-
vivieron al postoperatorio fue del 44.9%. Tras la revision de la literatura, s6lo han sido detecta-
dos nueve estudios que incluyen datos sobre recidiva tumoral tras una EMI, y su incidencia osci-
la entre el 1% y el 35%. (Hanna y cols. 2012) No obstante, el periodo de seguimiento entre ellos es
variable y generalmente corto. Otras series similares a la nuestra en cuanto a las caracteristicas
de los pacientes, pero en los que se realizaron abordajes abiertos aportan tasas de recidiva del
49,2% (Lépez-Sebastidn y cols. 2013) y 50,9% (Rodriguez-Camacho y cols. 2015)

La presencia de ganglios metastatizados se ha considerado como el principal factor de
riesgo de presentar recidiva tras una esofaguectomia. (Peyre y cols. 2008; Lépez-Sebastidn y cols.
2013; Smit y cols. 2010; Rodriguez-Camacho y cols. 2015) Otros factores de riesgo descritos son la
presencia de disfagia, el pT, el estadio pTNM y la ausencia de respuesta a la neoadyuvancia. (Ma-
riettey cols. 2003; Lee y cols. 2005; Meguid y cols. 2009; Kato y cols. 2005; Rodriguez-Camacho y cols. 2015)

En nuestra serie, la presencia de ganglios metastatizados también se asoci6 a la recidiva
en el estudio univariante, pero es el grado de diferenciacion la inica variable que alcanzé la si-
gnificacion estadistica en el estudio multivariante. Sin embargo, el tipo de reseccién mayorita-
riamente realizado (transhiatal) y la escasa mediana de ganglios analizados puede condicionar

que esta variable no alcanzara la significacién estadistica en nuestro estudio.
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6.2 - En los pacientes sometidos a tratamiento multidisciplinar.

La tasa de recidiva en los pacientes que recibieron neoadyuvancia fue de de un 48.7%.
La localizacion de la recidiva en estos pacientes fue loco-regional en el 10.5%, a distancia en
el 36.8% y mixta en el 52.6 %. En nuestro estudio, los que presentaron respuestas tumorales
completas tuvieron un menor riesgo de recidiva. Este hallazgo ha sido igualmente observado en
otros trabajos. (Meguid y cols. 2009; Lépez-Sebastidn y cols. 2013) En estos estudios se observo que
la respuesta completa es el Uinico factor protector frente a su aparicion, que ademas se producia
de forma mas tardia. (Meguid y cols. 2009) En el presente andlisis, la presencia de adenopatias
afectas y el grado de diferenciacién también han establecido asociaciones estadisticamente sig-
nificativas con la aparicién de recidiva tras el tratamiento multidisciplinar. Debido a ello, coin-
cidimos con otros trabajos en que la biologia tumoral y la quimio-sensibilidad son criticos en el

prondstico a largo plazo de los pacientes. (Meguid y cols. 2009)

6.3 - Patrones de recidiva.

Para el presente estudio se ha clasificado el patron de recidiva de los pacientes en re-
cidivas loco-regionales, a distancia y mixtas (ganglionares y a distancia). La localizacién de la
recidiva en los pacientes de la serie se dividio en locorregional en el 22.7%, a distancia en el
27.2% y mixta en el 50%. Pese a que la divisidn de las recidivas utilizada ha sido empleada pre-
viamente, (Kato y cols. 2005) otros grupos han propuesto separar la afectacién locorregional en
local y regional, (Mariette y cols. 2003; Lee y cols. 2005) aunque en ocasiones es dificil discernir en-
tre los dos por las pruebas de imagen. La prevalencia de los diferentes patrones de recurrencia
es muy variable en la literatura existente en la actualidad. En la revisiéon realizada por Kato y
cols. las cifras de recidiva loco-regional varian entre el 22 y el 53%), las desarrolladas a distancia
van del 22 al 75% y las mixtas de un 2 a un 50%. (Kato y cols. 2005) La deteccién de la recidiva tu-
moral aumenta con el paso del tiempo, esto hace que los datos de los diferentes estudios esten
sesgados por las diferencias en los periodos de seguimiento. (Matsubara y cols. 1996) Ademas, la
sensibilidad y disponibilidad de los diferentes métodos diagnésticos empleados en los estudios

influyen también en su deteccion. (Kato y cols. 2004)
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7 - SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO TRAS EMI. EFECTIVIDAD DEL ESQUEMA
DE NEOADYUVANCIA UTILIZADA. LIMITACIONES METODOLOGICAS DE LOS
ESTUDIOS

7.1 - Analisis de la supervivencia en pacientes con cancer de eséfago tratados

mediante EMI.

La supervivencia a un afio de los pacientes de la serie fue 79.2% y a cinco afios 52.7%.
Es un hecho conocido que la supervivencia a largo plazo tras el diagnéstico de un cancer de
esofago es baja. En la Tabla 5.1 siguiente se presentan datos de 2016 de la base de datos del Ame-

rican College of Surgeons Cancer Programs.

Tabla 5.1: Supervivencia actual por cancer de es6fago segiin la ACS Cancer Programs.

1 aifo 3 afos 5 afos
Estadio I 73,2% 51,1% 40,5%
Estadio II 64,9% 32,1% 22,8%
Estadio III 50,2% 18,8% 12,5%
Estadio IV 23,9% 4,9% 2,8%

La literatura al respecto muestra datos dispares que complican la comparacién entre las
series existentes. En la revision sistematica publicada por Hannay cols. se objetiva una gran va-
riabilidad en técnicas quirdrgicas y resultados perioperatorios. En muchos estudios el nimero
de ganglios resecados fue muy inferior al recomendado para aumentar la supervivencia. (Hanna
ycols. 2012) En una revisién sistematica la media de supervivencia a un afio fue de un 83% y un
76.9% tras la realizacion de una EMI y un abordaje abierto, respectivamente. La supervivencia a

cinco afios para la EMI fue del 31.1%, mientras que para el abordaje abierto fue del 37.8%. (Dan-

tocy cols. 2012) El intervalo de confianza para esta variable obtenido en nuestro estudio oscil6
entre el 51.1 y el 54.2 %, cifras que pueden considerarse al menos similares a las obtenidas en

la literatura para la cirugia abierta.
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Un hecho que podria explicar los resultados favorables objetivados en nuestro estudio
es el elevado nimero de pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante (79.2%), y que un
64.3% de ellos desarrollara respuestas completas o con tumor residual menor del 10%. La
neoadyuvancia permite resecar tumores con menor estadio de los que se hubiesen resecado
de haberse intervenido directamente. (Fiorica y cols. 2004) En el estudio CROSS se justifico la
mayor tasa de resecciones RO observada en el grupo con neoadyuvancia frente al de tratamien-
to quirurgico en exclusiva por la sustancial regresion tumoral obtenida (29%). (van Hagen y cols.
2012) Adicionalmente, el 20.7% de nuestros pacientes presentaba un estadio pl, lo que podria

justificar el buen pronéstico a largo plazo observado en ellos.

7.2 - Factores prondsticos asociados a la supervivencia tras EMI por cancer de

esofago.

En la serie completa de EMI por cancer de es6fago, incluyendo pacientes con y sin neoa-
dyuvancia previa, las variables relacionadas de forma significativa con la supervivencia fueron
la respuesta completa (ypTONO) el pT, el pN y el grado de diferenciaciéon. De este modo, nue-
stros resultados infieren que los tumores con menor invasién de la pared, de bajo grado, sin
afectacion ganglionar o en los que la quimiorradioterapia preoperatoria ha eliminado el tumor,

tienen mejor pronostico.

La presencia de una respuesta completa tumoral también ha sido asociada previamente
a una mayor supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes sometidos a tratamiento
multidisciplinar para el cAncer de es6fago. (Meredith y cols. 2010) Otros factores relacionados ob-
servados en el estudio, como la presencia de metastasis ganglionares (ademas de su nimero)
también han sido referidos previamente, junto al grado de invasién del tumor o el tipo celular.
(Peyrey cols. 2008)

En nuestro estudio, los pacientes pTO y pT1 presentan supervivencias a cinco afos de
72,8 y 71,8%, respectivamente, hecho concordante con las observaciones previas de que los
tumores con estadios precoces (0-I) se relacionan con mayor supervivencia tras una esofaguec-
tomia. (Orringery cols. 1999) El grado de diferenciaciéon tumoral, aunque menos estudiado, tam-
bién se ha postulado como un factor determinante para el prondstico a largo plazo de los pa-
cientes. (Kim y cols. 2011)
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Existen factores biolégicos, que si bien parecen influir en la supervivencia global del
cancer de eso6fago, no se han tenido en cuenta hasta ahora en la toma de decisiones ni tampo-
co son evaluados en el presente estudio. Algunos ejemplos son la invasién linfovascular, (von
Rahden y cols. 2005; Chen y cols. 2015) los perfiles de expresion génica y el nimero de copias, (Pen-
nathur y cols. 2013; Ong y cols. 2013; Davison y cols. 2014) las proteinas mucin-core, (Davison y cols.
2014) los niveles de factores angiogénicos y de crecimiento, (Park y cols. 2014) los inhibidores de
la apoptosis, (Malhotra y cols. 2013) la expresion celular de los receptores de EPO, (Rades y cols.
2014) los niveles preoperatorios de albimina y fibrindgeno plasmaticos, (Matsuda y cols. 2015) y

las patrones de sefializacion celular. (Singhi y cols. 2015)

La influencia del abordaje quirtrgico sobre la supervivencia a largo plazo tras una eso-
faguectomia por cancer de es6fago continua atin en discusion. En el inico estudio randomizado
con seguimiento a cinco afios que compara las dos técnicas abiertas transhiatal o transtoracica
para el tratamiento del cadncer de es6fago, realizado por Omloo y cols. no se encontraron dife-
rencias significativas en la supervivencia global. Sin embargo, en el andlisis por subgrupos si se
encontré una tendencia hacia una mayor supervivencia para los pacientes con neoplasias de
esofago distal que fueron intervenidos mediante un abordaje transtoracico. (Omloo y cols. 2007)
No obstante, un estudio posterior, sobre 868 pacientes de la SEER database, conferia al abor-
daje transhiatal una ventaja sobre el transtoracico en la supervivencia temprana, sin diferencias
a largo plazo entre los dos abordajes. (Chang y cols. 2008) En todo caso las diferencias entre los

dos abordajes, de existir, serian escasas.
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7.3- Factores prondsticos asociados a la supervivencia tras tratamiento neoa-
dyuvante y EMI.

La supervivencia a un afio de los pacientes con tratamiento neoadyuvante y EMI poste-
rior fue de 78.4%, similar a la cifra global de la serie. La supervivencia a los cinco afios fue del
50% (IC 95% 48.2 - 53.7%), con una tasa de respuestas completas de un 40.5%. La superviven-
cia mediana en el estudio CROSS fue 49.4 meses en el grupo que recibié tratamiento multimo-
dal tras un 29% de respuestas completas, el beneficio observado en la supervivencia fue mayor
en pacientes con carcinomas epidermoides que presentaban mayor porcentaje de respuestas
completas (49% vs. 23%). (van Hagen y cols. 2012) En otro estudio en el que fue administrada
una combinacion de cisplatino y 5-fluorouracilo, como la del presente estudio, se present6 una
tasa de respuestas completas del 40%, con una supervivencia a cinco afios del 39%. (Tepper y
cols. 2008)

Se ha observado una asociacion estadisticamente significativa entre la respuesta com-
pleta patoldgica y la supervivencia a largo plazo en pacientes sometidos a tratamiento multi-
modal por cancer de es6fago. Aunque son escasos los estudios sobre factores pronésticos en
pacientes a los que se realiza tratamiento multimodal por cancer de eséfago, se aprecia que los
pacientes con respuestas completas presentan una supervivencia 33-36% mayor que los que
presentan tumor residual. (Scheer y cols. 2011) En nuestro estudio, los pacientes con respuesta
completa tumoral al tratamiento neoadyuvante presentaban una supervivencia a 5 afios mayor
del 70%. En otros trabajos, también se han observado supervivencias a largo plazo satisfacto-
rias (48%) en estos pacientes. (Orringery cols. 1999)

El grado de diferenciaciéon estd reconocido como un importante factor pronéstico, y
como tal modifica la estadificacion tumoral en la clasificacion TNM AJCC 2010, (Rice y cols. 2010)
que fue realizada a partir de pacientes tratados sin neoadyuvancia. La asociacién del grado de
diferenciacion tumoral y del grado de respuesta tumoral a la neoadyuvancia con la superviven-
cia a largo plazo, en pacientes a los que se realiza tratamiento multidisciplinar por cancer de

eso6fago, no habia sido descrita en la literatura hasta la realizacién del presente trabajo.
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8 - OTRAS ESTRATEGIAS COMPLEMENTARIAS O DIFERENTES A LA CIRUGIA.
QUIMIO-RADIOTERAPIA EXCLUSIVA. TRATAMIENTOS ADYUVANTES.

8.1 - Quimio-radioterapia radical para tratar el carcinoma epidermoide.

Algunos estudios han situado en primera linea a la quimio-radioterapia radical como al-
ternativa a la neoadyuvancia seguida de cirugia para el tratamiento del carcinoma epidermoide
de eséfago. (Stahly cols. 2005; Bedenne y cols. 2007) No obstante, la estrategia de administrar qui-
mio-radioterapia radical con una cuidadosa evaluacion de la respuesta, tanto radiol6gica como

endoscdpica, esta ganando aceptacion para este tipo de tumores.

En nuestro trabajo no se incluy6 la estadificacién post-neoadyuvancia con PET-TC. Esta
exploraciéon no se encontraba disponible en nuestro centro en gran parte del periodo de estu-
dio, y fue realizada en pacientes aislados. No obstante, el PET no ha demostrado ser un buen
predictor de respuesta a la neoadyuvancia, (Kwee 2010) y el PET-TC presenta una utilidad limi-
tada para determinar la respuesta tumoral locorregional. (Bruzzi y cols. 2007) Ademas, la sensi-
bilidad de las diferentes pruebas para detectar una tedrica respuesta completa tumoral es limi-
tada. La endoscopia, a la que puede afiadirse la biopsia o ecografia (ecoendoscopia), tampoco
consigue proporcionar una buena re-estadificacion post-neoadyuvancia. (Sarkaria y cols. 2009;
Schneider y cols. 2008)

En el estudio de Cheedella y cols. se analizé una muestra de 284 pacientes sometidos a
tratamiento neoadyuvante y esofaguectomia. Un 77% de los pacientes habia presentado una
respuesta clinica completa tras el tratamiento neoadyuvante (endoscopia y biopsia negativa sin
evidencia de enfermedad local ni a distancia tras realizar un PET). Sin embargo, sé6lo el 31% de
estos pacientes present6 respuesta completa patolédgica tras la esofaguectomia (especificidad
del 29,8%). (Cheedella y cols. 2013) En vista de lo anterior, en la actualidad no se puede conside-
rar suficientemente fiable la respuesta clinica a la neoadyuvancia como predictora de la respue-
sta completa patoldgica objetivada tras el analisis de la pieza de reseccion. Las guias clinicas
actuales de la ESMO y la NCCN recomiendan la realizaciéon de una esofaguectomia tras trata-
miento neoadyuvante, independientemente de la respuesta clinica observada, a todo paciente
que sea candidato a ella. (Lordick y cols. 2016; Jang y cols. 2015)
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8.2 - Efectividad de la quimioterapia adyuvante.

La quimiorradioterapia adyuvante no fue empleada en los pacientes de nuestro estudio.
El uso de quimioterapia postoperatoria adyuvante si se ha recomendado en pacientes en los
que se emplea la cirugia de inicio (sin neoadyuvancia previa) si se clasifican en el estudio hi-
stopatolégico posterior como pT3 o pN+, y también en aquellos que se clasifican como pT2NO
de alto riesgo (pobremente diferenciados, invasion linfo- o neurovascular, pacientes jévenes)

(Kleinberg y cols. 2003) o en pacientes con resecciones R1 o R2.

No existen actualmente recomendaciones basadas en alto grado de evidencia para la
administracién de quimioterapia adyuvante a pacientes con tratamiento multidisciplinar pre-
vio. (Lordick y cols. 2016, Jang y cols. 2015) No obstante, si se revisan los resultados de nuestro
estudio se objetivan varios factores relacionados con un prondéstico muy desfavorable, como los
tumores pobremente diferenciados, con escasa respuesta a neoadyuvancia o con adenopatias

patolégicas.

En nuestra opinidn este grupo de pacientes, debido a su mal pronoéstico, podria ser can-
didato a un tratamiento adyuvante que intentase aumentar su supervivencia. Sin embargo, es
un hecho conocido que la esofaguectomia produce un gran impacto en la calidad de vida a corto
y medio plazo. La capacidad funcional disminuye sensiblemente tras la intervencién, y hay que
esperar entre 6 y 9 meses para la recuperacion potencial del estado preoperatorio del paciente.
(Goldfarb y cols. 2010) Esta demora en la recuperacién, unida al hecho de que un niimero no des-
defiable de pacientes presentardn problemas residuales digestivos y respiratorios permanen-

tes, complica la potencial tolerabilidad a los tratamientos con intencién adyuvante.
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9 - LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los resultados se extrajeron de una serie retrospectiva de pacientes diagnosticados de
neoplasia de eso6fago resecados mediante abordaje minimamente invasivo. Asi pues, los resul-
tados no son generalizables a la totalidad de pacientes diagnosticados de cancer de es6fago o a

aquellos tratados con otras técnicas.

El reducido tamafio muestral también dificulta la generalizacion de nuestros resultados.
No obstante, son escasas las series sobre resultados a largo plazo en pacientes diagnosticados
de cancer de esdfago e intervenidos mediante EMI que superan los 80 pacientes. (Berrisford y

cols. 2008) Alin son menos las que refieren datos sobre supervivencia a cinco afios.

Pese a que el método recomendado en la actualidad para la estadificacidon locorregional
del cancer de esofago pre-tratamiento es la eco-endoscopia con toma de biopsias por puncion
guiada, en la mayor parte de los pacientes presentados en el trabajo esta técnica no se realizd
al no estar disponible en esos momentos en nuestro centro. La afectacion ganglionar en nues-
tros pacientes sé6lo pudo ser confirmada en el estudio anatomopatolégico post-quirurgico. El
diagndstico de cancer de eso6fago con invasion local o locorregional potencialmente resecable,
y por consiguiente la indicacion de tratamiento multimodal, se baso en el criterio de invasion
transmural obtenido tras la realizaciéon de TC y en la presencia de adenopatias sospechosas de

malignidad con esta técnica o con el PET.

Nuestro grupo fue uno de los pioneros en nuestro pais, y a nivel mundial, en emplear las
técnicas minimamente invasivas para tratar el cancer de eséfago (1998), cuando su efectividad
y sus indicaciones no estaban claramente establecidas. El instrumental quirturgico también ha
evolucionado, la costosa diseccién completa con disectores monopolares de los primeros casos
se ha agilizado con los bisturies ultrasonicos y bipolares. Para minimizar los potenciales sesgos
que la curva de aprendizaje y de las diferencias en instrumental, los primeros casos interveni-

dos con técnicas minimamente invasivas no se han incluido en el estudio.

La introduccion de la toracoscopia ha supuesto una evolucion en el tratamiento del canc-
er de esofago, permitiendo realizar un abordaje minimamente invasivo exclusivo en tumores de
esofago toracico medio. Previamente, estos abordajes se limitaban a la laparoscopia en tumores
de UEG o localizados en el es6fago toracico inferior. Para tumores mas proximales, la cirugia la-
paroscépica podia emplearse asociada a una toracotomia como parte de un abordaje mixto. En
nuestro grupo se realizan disecciones toracoscdpicas desde 2007. Con el proposito de incluir
pacientes exclusivamente tratados con abordaje minimamente invasivo, la inclusion de pacien-
tes intervenidos antes de 2007 se limito a los que presentaban tumores de eséfago abdominal o

toracico inferior y fueron tratados exclusivamente con laparoscopia.
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10 - ASPECTOS QUE PERMANECEN EN CONTROVERSIA.

En el dnico estudio aleatorizado que compara la EMI con la esofaguectomia convencional,
el abordaje minimamente invasivo present6 una tasa de infecciones respiratorias postquirarg-
icas inferior, con menor estancia hospitalaria y en intensivos. (Bierey cols. 2012) Hay que tener en
cuenta que este trabajo esta considerado como el que aporta mayor evidencia cientifica (grado
1B) en la comparacion de los resultados postoperatorios entre la cirugia convencional y la min-

imamente invasiva para el tratamiento del cancer de esé6fago.

En nuestra serie, la morbilidad respiratoria fue del 26,9% y la global del 41,5%, ambas
presentan intervalos de confianza que se encuentran dentro del rango referido en la literatura
para la cirugia abierta. En los ultimos afios se han publicado tres meta-analisis que intentan
determinar el papel de la EMI en la reduccion de la morbimortalidad postoperatoria para el
tratamiento del cancer de es6fago. En el realizado por Nagpal y cols. se incluyeron 12 estudios
comparando ambas técnicas, y se objetivé una menor pérdida sanguinea, estancia hospitalaria
y morbilidad respiratoria y global en la EMI. (Nagpal y cols. 2010) El metaanalisis de Sgourakis y
cols. se exponen conclusiones similares. (Sgourakis y cols. 2010)

En el trabajo de Biere, que revisa 10 estudios, se concluye que la recuperacién post-eso-
faguectomia es mas rapida tras la EMI, hecho que asociaria potencialmente una menor morbi-
mortalidad. (Biere y cols. 2009) En la revision realizada por Low (2013), se aprecia una reduccion
de la morbilidad postoperatoria en EMI, que ademas no presenta un aumento del riesgo de
dehiscencia al compararla con el abordaje abierto. Sin embargo, los tres meta-andlisis ante-
riormente presentados se componen exclusivamente de estudios de casos y controles, por lo
que presentan un nivel de evidencia bajo. Sus resultados, indican el interés de la realizacion de
estudios prospectivos enfocados en los resultados perioperatorios inmediatos y en el impacto
oncolégico de la EMI respecto a la esofaguectomia convencional.

Pese a que en la serie presentada se han obtenido unos resultados satisfactorios en cuan-
to a supervivencia a largo plazo, los resultados deben ser interpretados con cautela. La evi-
dencia disponible en cuanto a estudios prospectivos que comparen los diferentes esquemas de
quimio-radioterapia preoperatoria como tratamiento multidisciplinar del cancer de eséfago es

escasa.
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S6lo muy recientemente fueron publicados los resultados a largo plazo del inico estudio
aleatorizado que compara la EMI con la esofaguectomia abierta convencional. La supervivencia
combinada a 3 afios fue del 40.4% para el abordaje abierto y 50.5% para la EMI, mientras que
la supervivencia libre de enfermedad a 3 afios fue de 35.9% para el abierto y 40.2% para la EMI.
No obstante y a la vista de nuestros resultados, la respuesta patologica a la neoadyuvancia es un
factor clave en la supervivencia; y la imposibilidad de identificarla preoperatoriamente (y alea-
torizarla) podria complicar la capacidad de un estudio aleatorizado para establecer diferencias

entre ambos tratamientos.

En una reciente revision sistematica no se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a la supervivencia a largo plazo entre la EMI y los abordajes tradicionales abiertos. (Dantoc y
cols. 2012) Este hallazgo coincide con el del inico estudio comparativo retrospectivo entre EMI
y esofaguectomia convencional que reporta supervivencia a 5 afios, sin objetivar diferencias
significativas entre los dos grupos a estudio (EMI:57%; Esofaguectomia convencional: 55%).
(Osugi y cols. 2003) En estos momentos no existe ninglin estudio prospectivo entre abordajes
abiertos y EMI formando parte de esquemas de tratamiento multimodal que evalue las diferen-

cias en la supervivencia a largo plazo entre ambos.
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VI - CONCLUSIONES

151




152




La esofaguectomia minimamente invasiva constituye una alternativa con similar morbi-
mortalidad perioperatoria y supervivencia a largo plazo frente a las resecciones convencionales

abiertas para el tratamiento quirdrgico del cancer de es6fago.

La presencia de comorbilidades, expresada con un indice de Charlson 4+, se relacion6 de

forma significativa con la morbilidad postoperatoria.

Entre los pacientes sometidos a tratamiento multimodal, la tasa de respuesta completa

fue de 40.5%, y la supervivencia a cinco afos de 50%.

En estos pacientes, los factores que se relacionaron con la supervivencia fueron el grado
de diferenciaciéon tumoral, el grado de respuesta a la neoadyuvancia (Becker modificado), y la

presencia de respuesta completa tumoral.

El grado de diferenciacién tumoral, ademas, fue la inica variable relacionada significati-

vamente con la respuesta histoldgica al tratamiento neoadyuvante.
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Conclusions (English version)

Minimally invasive esophagectomy is an alternative with similar perioperative mor-
bimortality and long-term survival than conventional open resections for the surgical treat-

ment of esophageal cancer.

The presence of comorbidities (Charlson score 4+) is significatively associated with

postoperative morbidity.

Within patients undergoing multimodal treatment, complete response rate was 40.5%

and 5-years overall survival 50%.

In these patients the following factors were associated with overall survival: tumor

grade, pathologic response to neoadjuvant therapy, and the presence of tumoral sterilization.

Tumor differentiation grade was also the only variable associated with cancer regres-

sion and the presence of tumoral sterilization after preoperative chemoradiotheraphy.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS PACIENTES

http://www.san.gva.es/documents/151744 /512069 /Reseccion+del+esofago.p

(2 .7 4
& CENERALITAT VALENCIANA Reseccion del es6fago

1. Identificacion y descripcion del procedimiento

Mediante ésta técnica se quitara una parte o todo el eséfago que tenga alterado por la enfermedad. La
via de abordaje sera por cuello, térax o abdomen y con frecuencia se combinan varias vias. Para la
reconstruccion de la continuidad digestiva se usara el estémago o una parte del intestino segun la
localizacion de la enfermedad. Generalmente se necesitara en el postoperatorio alimentacion intravenosa
o enteral (por sonda).

Cabe la posibilidad de que durante la cirugia haya que realizar modificaciones del procedimiento por los
hallazgos intraoperatorios para proporcionar el tratamiento mas adecuado.

La intervencion requiere la administracion de anestesia y es posible que durante o después de la intervencion
sea necesaria la utilizacion de sangre y/o hemoderivados, de cuyos riesgos informaran los servicios de
Anestesia y de Hematologia.

2. Objetivo del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar

El objetivo del procedimiento es la curacion de la enfermedad de base o, en su caso, la paliacion de los
sintomas y el aumento de la calidad de vida.

Mediante este procedimiento se pretende extirpar la parte del eséfago enferma para mejorar los sintomas.
3. Alternativas razonables a dicho procedimiento

En este caso la alternativa mas eficaz es la cirugia. Si se rechaza se puede plantear la posibilidad de una
prétesis o seguir un tratamiento médico sélo paliativo de los sintomas.

4. Consecuencias previsibles de su realizacion
La curacion de la enfermedad o la paliacion de los sintomas y/o signos.
5. Consecuencias previsibles de la no realizacion

La progresion de la enfermedad con deterioro del paciente, incluso en su caso con tendencia hacia la
muerte.

6. Riesgos frecuentes

A pesar de la adecuada eleccién de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos
indeseables.

Son tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los érganos y sistemas,
como otros especificos del procedimiento:

¢* Infeccion o sangrado de la herida quirtirgica, flebitis, dificultad transitoria al tragar, alteracién
transitoria de la voz, trastornos digestivos (diarrea, vomitos, etc), dolor prolongado en la zona
de la operacion.
7. Riesgos poco frecuentes
Se trata de riesgos que, aunque poco frecuentes, pueden tener una mayor gravedad:
i* Hemorragia o infeccion interna, fistula o estenosis por fallo en la cicatrizacion de la sutura,

complicaciones pleuropulmonares, lesion del nervio recurrente (alteracion de la voz), lesion
del conducto linfatico y recidiva de la enfermedad.

v

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.),
pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo minimo
de mortalidad.
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8. Riesgos en funcion de la situacion clinica personal del paciente

Es necesario, por parte del paciente, advertir de sus posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la
coagulacion, enfermedades cardiopulmonares, existencia de prétesis, marcapasos, medicaciones actuales
o cualquier otra circunstancia.

Por la situacion vital actual del paciente (diabetes, obesidad hipertension, anemia, edad avanzada,...),
puede aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos asociados a estas enfermedades como la dehiscencia
de suturas, las infecciones, los accidentes cerebro-vasculares, la disnea, las embolias, etc.

9. Declaracion de consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha de de 2 y no deseo proseguir
el tratamiento que doy con esta fecha por finalizado.

En F- — de de 2
Fdo. el médico Fdo. el/la paciente
Colegiadone:

TVHANEO VIONYID
3d avdaividads3
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ANEXO 2: HOJA DE RECOGIDA CANCER DE ESOFAGO - EMI

ANTECEDENTES PERSONALES ANTEC. ENFERMEDAD ENFERM EN PREOPERATORIO
Edad: Fuma T2 Present (m) Tipo:
Sexo: Alcohol Barrett (a evol) Grado:
Peso: HTA Dis/Odinofagia EDA Ulcera
Altura: DL Epigastralgia Estenosis
IMC: DM Dism.peso Tamafio
Otros: EPOC S.Constit. TC Adenop > 1cm
Enf. CV Vomitos/Reg Inf. E vecinas
(Qx previa): Pirosis Localizacidn:
HDA Estadio:
TRATAM. PREOPERATORIO INTERV. QX POSTOPERATORIO
Neoadyuvancia: ASA: Transfusion (10/P0O)
Motivo No: Tipo cir (TH/TL): Derrame pleural
T2 Quir (min) [.Resp
Cirujano: Neumonia
Respuesta TC Completa ATB: C. Respir.
Parcial Dren torac: Shock/SDRA
Ausencia Conversion Otras Complics.:
Progresién Anastom:

Complics. 10:

COMPLICACIONES EN EL SEGUIMIENTO DEHISCENCIA

Complics.
Estenosis (s/n/dilat?) (global)
PRecurrente (n/recup/persist): Reintervencion
Eventracion (s/n): Exitus PO:
Otras complicaciones: Complics.tardias Dias UCI:

Dias ingreso:

AP DEFINITIVA'Y SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Respuesta Completa QT posterior (indicacion):

<10% TR

10-50% Otros tratamientos:

>50%

Exitus en

Ganglios Detectados: seguim: SLE:

Afectos: Postgx. S. Total:
Grado de diferenciacion: Progr. Recid. Locorreginal
Margen: Otra: A distancia
TNM: Comentarios:
Estadio:
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