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1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

omo resultado de los avances en los tratamientos adyuvantes, las técnicas
quirargicas y los implantes de reconstruccién, el salvamento de extremidad
se ha convertido en el estandar de tratamiento en los pacientes afectos de

sarcomas de partes blandas (SPB)“*?

. Ademas, debido a las mejoras en el tratamiento
sistémico adyuvante, sobreviven un mayor nimero de pacientes, y durante un periodo
de tiempo mas extenso?, lo que aumenta las exigencias de calidad de las técnicas
reconstructivas. El tratamiento de esta patologia se basa en un enfoque
multidisciplinar, generalmente requiere la combinaciéon de cirugia con margenes
amplios y radioterapia (RT) y, ocasionalmente segin el subtipo histoldgico la
quimioterapia.

Los protocolos de RT contemplan la RT preoperatoria o neoadyuvante, y

4,5,6-11

postoperatoria o adyuvante . Ambas opciones logran unos resultados similares en

el control local tumoral y en la supervivencia del paciente. La RT neoadyuvante,

generalmente requiere campos (cm?) y dosis (Gy) de RT menores®®’.

Las dosis
radioterdpicas mayores se asocian a peores resultados funcionales y mas efectos
secundarios locales. Por otro lado, algunas caracteristicas tumorales tales como el
tamafio, el grado histolégico, la profundidad o la localizacidn, se asocian a un peor
prondstico vital'**®. Generalmente, la RT neoadyuvante se reserva para aquellos casos
en los que las caracteristicas tumorales prevén un peor control local®®. A pesar de
estas indicaciones, los protocolos de irradiacién externa no estan extendidos de forma

sistematica y finalmente la decision terapéutica se toma segun el tipo de escuela o la

experiencia del centro.
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Actualmente, el uso de técnicas microquirurgicas esta ampliamente extendido
en la reconstruccion de defectos funcionales (6seos o musculares) y de cobertura
cutanea generados durante la reseccion quirdrgica oncoldgica®** 2. La tasa de éxito en

procedimientos microquirdrgicos en tejidos no irradiados varia entre el 90 y el 99%

2,17,18-24,25

segun las series

Figura 1. Imagenes intraoperatorias del tratamiento de un liposarcoma en zona glutea. Reseccion del
mismo con diseccion y exposicion del nervio cidtico. Reconstruccion y cobertura mediante colgajo deep
inferior epigastric perforator (DIEP). Cortesia del Dr. Vélez (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona).

Existe una amplia controversia sobre si estos resultados se mantienen sobre

2,17-18

campos previamente irradiados . Estd ampliamente aceptado que la mayoria de

fracasos en procedimientos microquirurgicos se deben a fendmenos vasculares como

2-6,8,10,12,26

la trombosis arterial, venosa o de ambos vasos . La utilizacién de terapias

adyuvantes como la RT, modifica las caracteristicas histolégicas tumorales y del tejido

I**1° Estos cambios histolégicos del tejido sano peritumoral

circundante peritumora
incluyen su vascularizacion®®. Este hecho aumenta la dificultad técnica y la utilizacion

de métodos de reconstruccidon microquirdrgica en lechos receptores que han sido

expuestos a radioterapia.

Estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular microquirurgica en poblacién irradiada 16
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Existe consenso en la literatura sobre la relacién entre terapias neoadyuvantes
(preoperatorias) y la cirugia amplia, sobre un aumento de la tasa de infecciones,
aumento del riesgo de complicaciones intraoperatorias, retraso de la cirugia y

aumento del tiempo de hospitalizacién, aunque no existe consenso a cerca de la tasa

26-32

de necrosis total o parcial de los colgajos libres vascularizados

Figura 2. Sarcoma partes blandas brazo proximal. Reseccion amplia del mismo. Cobertura mediante
colgajo libre microvascular de dorsal ancho. Cortesia del Dr. Vélez (Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona).

Figura 3. Evolucion postoperatoria caso clinico figura 2. Necrosis del colgajo microvascular y dehiscencia
de la herida quirurgica. Curacion mediante terapia de presion negativa. Cortesia del Dr. Vélez (Hospital
Vall d’'Hebron, Barcelona).

A pesar de que trabajos experimentales han detectado menor permeabilidad

en vasos previamente irradiados, la realidad es que en las series clinicas actuales existe

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 17
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mucha variabilidad en cuanto a la tasa de supervivencia de los colgajos libres
vascularizados. Es por ello que existe mucha controversia en este sentido®°.

Halle et al. en 2009, realizan una profunda revisién de la literatura publicada
hasta ese momento sobre la evolucién de las técnicas microquirdrgicas en pacientes
irradiados y determina que estos estudios presentan una serie de limitaciones
metodoldgicas importantes®’. Ninguno de ellos obtiene una significacidn estadistica a
favor del aumento de las complicaciones postoperatorias en pacientes previamente
irradiados e intervenidos microquirdrgicamente, pero si se observa cierta tendencia
subjetiva hacia esa hipodtesis. Ante la sospecha de falta de potencia estadistica, debido
al bajo nimero de casos de cada serie, y a pesar de las diferencias metodoldgicas,
realizan un metaandlisis con las series clinicas presentadas, y obtienen en esta
situacion significacién estadistica a favor de la hipdtesis sugerida. También defienden
que existen errores metodolégicos en los estudios experimentales en ratas

2327 En cuanto a material y métodos, observan que,

presentados previamente
evaluando el calculo muestral, los resultados obtenidos se pueden deber al azar.
Ademas, destacan que el estudio de la relacidon entre la adyuvancia y la microsutura,
en todos los casos se ha realizado con microanastomosis arterial, y no se ha estudiado
el efecto de la adyuvancia con la microanastomosis venosa. Este es un dato de vital
importancia, ya que se ha demostrado que del 5-10% de los flaps libres
microvasculares que fracasan, la gran mayoria se atribuyen trombosis venosa%>.

A pesar de la alta tasa de éxito en la utilizacion de técnicas microquirurgicas en
pacientes irradiados, existe un significante grupo que varia del 6% al 14% de los
mismos que sufren una complicacién postoperatoria vascular, y que requieren

30-35

reexploracién quirdrgica urgente™ . Cuando esto sucede, existe un mayor aumento
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de la morbilidad del paciente y un mayor coste final para el sistema sanitario. Por lo
que, ante las nefastas consecuencias que provoca el fracaso de una técnica
reconstructiva microquirdrgica en un paciente tumoral, vista la falta de estudios
experimentales bien disefiados metodoldgicamente, y ante la incongruencia de los
resultados clinicos obtenidos hasta hoy, creemos adecuado plantear la realizacion de
un estudio experimental en ratas con la finalidad de objetivar las diferencias en las

tasas de trombosis arterial y venosa entre ratas irradiadas y no irradiadas.

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 19
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2. INTRODUCCION

2.1 Sarcomas de partes blandas

os sarcomas de partes blandas (SPB) son tumores malignos que se
originan en el tejido conectivo en las partes blandas. Existen mds de 50
subtipos diferentes de sarcoma, dependiendo del tipo de célula por el

3933 No obstante, poseen muchas caracteristicas comunes, y

que estdn constituidos
por ello se agrupan bajo el término SPB, a efectos de estudiar sus factores prondsticos
y analizar los resultados terapéuticos. Generalmente presentan un comportamiento

agresivo local y una capacidad metastasica variable. El 60% de los pacientes con SPB

debuta con una tumoracidn en una extremidad®®>,

2.1.1 Epidemiologia y factores de riesgo

Los SPB son tumores poco frecuentes. Constituyen aproximadamente un 1% del
total de tumores malignos, y son responsables del 2% de la mortalidad oncoldgica®. Su
incidencia estimada en Espafa es de 2 casos nuevos al afo por cada 100.000
habitantes. Los SPB son ligeramente mas frecuentes en hombres que en mujeres, y
pueden verse en todas la edades. La edad de mayor frecuencia en adultos se
encuentra entre los 40 y 60 afios. La gran mayoria de casos diagnosticados no estan
asociados a ningun factor de riesgo conocido. No obstante, en un pequefio nimero de
casos pueden reconocerse factores predisponentes como la presencia de algunas raras

enfermedades hereditarias, entre las que destaca la neurofibromatosis o enfermedad
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de Von Recklinghausen, y la adyuvancia mediante radioterapia®*>>.

2.1.2 Aproximacion diagndstica

e Exploraciones radioldgicas en el diagndstico y la estadificacion de los
sarcomas de partes blandas de extremidades
El método de eleccidn en el diagndstico y la estadificacién local de una masa de
partes blandas indeterminada o sospechosa de sarcoma es la resonancia magnética
(RMN) con administracion de contraste intravenoso™’.
En caso de que la RMN esté contraindicada, deberia emplearse una tomografia
computarizada (TC) con contraste intravenoso, preferiblemente con reconstrucciones

adicionales en planos sagital y coronal®***,

Valoraciones a incluir en el informe radioldgico

-Tamafo.

-Localizacion (superficial o profunda; compartimental o extracompartimental).
-Limites de la lesion.

-Relacién con estructuras neurovasculares.

-Extension del edema peritumoral.

-Patrén de captacién de contraste.

-Sugerencias de areas a biopsiar.

Es aconsejable realizar radiografias de la region afectada dado que permite

evaluar la existencia de calcificaciones, acotar el diagndstico diferencial e incluso

establecer el diagndstico en algunas entidades benignas>>>’.
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La realizacion de radiografias (antero-posterior/lateral) y TC de térax con
contraste intravenoso esta indicada en todos los casos de SPB para descartar
diseminacion tumoral metastasica.

La TC abdominal estad indicada en caso de liposarcoma mixoide, dada la alta
frecuencia de lesiones a distancia sincrénicas en este subtipo histoldgico. Debe
valorarse individualmente en cada caso el beneficio clinico de realizar una TC
abdominal en casos de sarcoma epitelioide, sarcoma sinovial, angiosarcoma y
leiomiosarcoma®.

Se debe valorar la realizacion de RMN de toda la columna en casos de
liposarcoma mixoide, dada su tendencia a presentar metdstasis extrapulmonares,
especialmente vertebrales, ya que éstas son dificiles de detectar mediante
gammagrafia dsea con tecnecio o incluso con tomografia por emisién de positrones

(PET).

e Biopsia percutdnea guiada por métodos de imagen en sarcomas de partes

blandas

El objetivo de la biopsia de los SPB es obtener el grado y el subtipo histoldgico
antes de instaurar el tratamiento®>***2,

La utilizacién de técnicas radiolégicas (ecografia, TC) como método de guia para
realizar una biopsia con aguja gruesa ha mejorado sustancialmente su rendimiento
diagndstico, al permitir localizar con exactitud la lesion y dirigir la biopsia hacia las
zonas del tumor mds rentables para el diagndstico vy, asi, evitar las areas quisticas,

- P -32.40-
necroticas o hemorragmasao 32,40 44.
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El nimero de muestras (igual o superior a 4) y la longitud del cilindro obtenido
en la biopsia con aguja gruesa son factores que aumentan la rentabilidad diagnéstica.

La estadificacion local del tumor mediante RM, o en su defecto con TC, debe
realizarse antes que la biopsia, ya que permitird seleccionar las areas del tumor en las
qgue la biopsia puede ser mas rentable y evita la distorsién de las caracteristicas y la

extensién del tumor en el estudio radioldgico®*™

por la biopsia.

Es recomendable que la biopsia se realice en el hospital donde se tratard al
paciente, y que se haga por radidlogos o cirujanos entrenados en realizar estos
procedimientos. Es crucial también un trabajo en equipo con el patélogo que

interpretarad los resultados*®™.

e Enfermedad metastdsica

En la estadificacion clinica y patoldgica de los SPB, se recomienda utilizar el
sistema TNM (Tumor primario, Noédulos linfaticos regionales, Metastasis) (tabla 1) que
incluye tamafo, grado, histologia y localizacién del tumor®®®,

La radiografia simple de térax y la TC abdominal (para sarcomas
retroperitoneales, liposarcoma mixoide, sarcoma epitelioide, angiosarcoma vy
leiomiosarcoma) se consideran pruebas de estadificacién correctas para pacientes con
enfermedad diseminada.

Si la enfermedad sélo afecta a los pulmones y es técnicamente resecable
(menos de 5 nddulos), deberia realizarse una TC de tdrax para descartar la presencia

de mas lesiones.

La RMN o la gammagrafia 6sea podrian estar indicadas en casos concretos.
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Tabla 1. Clasificacion TNM para sarcomas de partes blandas

Tumor Primario
X
TO
T1

Nddulos linfaticos

regionales
NX Nddulos linfaticos regionales no pueden evaluarse

NO Sin metastasis en nddulos linfaticos regionales

N1 Metdastasis en nédulos linfaticos regionales

Metastasis a
distancia
[\ {0)

M1

PTNM clasificacion

patoldgica Las categorias pT y pN se corresponden con las categorias Ty N

Tabla 2. Grado histopatolégico®
BT Soemietonier  semadedpie

Grado |

Grado bajo Grado |
Grado Il

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 27
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Grado alto

Estadificacion®

Estadio IA

NO MO Grado bajo
Estadio IB

Estadio IIA -

NO MO Grado bajo

NO Grado alto

Cuanwer grado

Estadio IIB

Cualquier T

Estadio IV
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier grado

e Diagndstico anatomopatoldgico y molecular

Consideraciones generales

Para una valoracidn correcta de la biopsia inicial y debido a que diferentes tipos
de SPB tienden a aparecer en determinadas localizaciones o grupos de edad, el
patélogo debe disponer de todos los datos clinicos y radiolégicos del paciente: edad,
tiempo de evolucién, antecedente de neoplasias previas, localizacién, profundidad y
tamafio del tumor®®>*.

En los casos de pacientes previamente biopsiados y remitidos desde otros

centros hospitalarios, se recomienda solicitar el material de biopsia y/o reseccién

Estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular microquirurgica en poblacion irradiada
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(preferentemente bloques de parafina), asi como el informe anatomopatoldgico, para
revision y confirmacion histolégica.

Para el diagndstico de los tumores de partes blandas superficiales y menores de
2-3 cm puede ser valida la biopsia escisional. En los tumores de localizacién profunda
y/o mayores de 5 cm se recomienda la biopsia cerrada (tru-cut) como procedimiento
diagnodstico inicial. La biopsia abierta (incisional) debe usarse sélo en casos
seleccionados®>.

La puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) es rentable para el diagndstico de
los sarcomas de células redondas. En el resto de sarcomas estd indicada
principalmente para confirmar la presencia de recidiva o metdstasis de un sarcoma ya
conocido. Por lo tanto, salvo en centros con una gran experiencia, la PAAF no se
recomienda como método diagndstico inicial*®>>.

Siempre que sea posible y no interfiera con el diagndstico, se recomienda
congelar fragmentos de tumor y conservarlos en el banco de tumores, asi como tomar
muestras para citogenética (improntas sobre portaobjetos preparados para
inmunohistoquimica). Se trata de acciones importantes tanto para el diagndstico
(especialmente en tumores tratados mediante tratamientos neoadyuvantes), como
para la investigacidon traslacional en sarcomas que requieren el consentimiento
informado del paciente. Para una buena preservacién del tejido tumoral, el intervalo
transcurrido entre la toma de biopsia y la congelacion no debe ser superior a 30
minutos. Dicho de otro modo, cuando sea posible hay que enviar todo el material
desde el quiréfano como si se tratase de un estudio intraoperatorio*®>*>’.

El diagndstico anatomopatoldgico de los SPB se basa principalmente en la

morfologia y la inmunohistoquimica. El diagndstico del tipo histoldgico debe realizarse
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de acuerdo a la clasificacion de los sarcomas publicada por la Organizacion Mundial de
la Salud en 2002, que integra datos morfoldgicos, inmunohistoquimicos, citogenéticos
y moleculares®. El grado se establece mediante la evaluacién de 3 pardmetros
histolégicos: la diferenciacion tumoral, el indice mitético y el porcentaje de necrosis.
En nuestro medio, y por tener mayor reproducibilidad, se recomienda utilizar los
criterios de la Federacién Nacional de Centros de Lucha contra el Cancer de Francia,
que distinguen 3 grados de malignidad. En algunos sarcomas, el tipo histoldgico define
por si mismo la agresividad del tumor y el grado no aporta informacién o prondstico
adicional. Los estudios de inmunohistoquimica permiten determinar el tipo de
diferenciacién tumoral (muscular, neural, etc.) y descartar otros tipos de tumores que
no son mesenquimales (carcinoma, melanoma o linfoma), pero en ningun caso dan
informacién acerca de la benignidad o la malignidad del tumor’®®.

Si a pesar del estudio morfolégico e inmunohistoquimico no puede
establecerse un diagndstico, puede estar indicado el estudio molecular. Su objetivo
habitual, en el caso de los SPB, es hallar la presencia de translocaciones cromosdmicas
y sus fusiones génicas mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
transcriptasa inversa (RT-PCR) o hibridacién in situ fluorescente (FISH). La utilizacién de
técnicas moleculares no es imprescindible para el diagndstico de todos los casos de
sarcomas. Algunas indicaciones son: aparicién de una variante morfoldgica poco
habitual de un sarcoma (p. €j., un sarcoma sinovial pobremente diferenciado con una
morfologia de células redondas); aparicion de un sarcoma de aspecto morfoldgico
habitual, pero en una edad y/o localizacién anémalas; o deteccion de mutaciones
puntuales en genes clave para la sefalizacidn celular. El grupo espanol de investigacion

en sarcomas (GEIS) y la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica disponen de
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listados de centros de referencia para cada tipo de estudio molecular®®. Conforme a la
Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, puede ser necesario contar con el

consentimiento informado del paciente para realizar estudios moleculares.

Biopsia tru-cut

La biopsia por aguja (tru-cut) es el método recomendado actualmente, porque
resulta poco invasivo y no dificulta actuaciones quirdrgicas posteriores. El papel de la
biopsia por aguja es documentar la presencia de malignidad, establecer si la lesidon es
mesenquimal y descartar que se trate de un carcinoma metastasico, melanoma o
linfoma. En los tumores mesenquimales permite clasificar el tumor (tipo histolégico) y
proporcionar el grado. Debido a la limitacidn de la muestra, en ocasiones no es posible
establecer con seguridad un diagndstico histoldgico. En estas situaciones puede ser
necesaria una biopsia incisional. Por otro lado, los SPB son tumores heterogéneos y en
una muestra pequefia puede infravalorarse el grado histolégico. De este modo, a no
ser que aparezca un alto grado obvio en la biopsia por aguja, el grado histoldgico
definitivo se establece en la pieza quirdrgica® .

En el informe anatomopatolégico de una biopsia tru-cut de un sarcoma deben
constar: el tipo histolégico (cuando esto no es posible, puede ser util intentar clasificar
en las categorias de pleomorfico, fusocelular, mixoide o de células redondas), el grado
histolégico (con la salvedad expresada en el parrafo anterior) y el resultado de las
pruebas complementarias que se hayan llevado a cabo (inmunohistoquimica y/o

. ; 20,21
biologia molecular)?*?.
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tru-cut, el patdlogo debe aportar la informacidn siguiente

Piezas de reseccidn

A partir de la pieza de reseccién, y de manera adicional respecto a la biopsia
20—22:

-Descripcion macroscopica de la pieza quirdrgica: medidas, procedimiento
quirargico  (biopsia  escisional, exéresis  simple, reseccién local
amplia/compartimental, amputacion), identificacion de los tejidos (piel, tejido
celular subcutdneo, fascia, musculo, vasos, nervios, hueso) y de los érganos
afectados en tumores toraco-abdominales, pélvicos o retroperitoneales, e
identificacion de la zona de biopsia previa.

-Descripcion del tumor: tamafio, localizacién, aspecto, color, presencia de
necrosis y/o hemorragia (porcentaje aproximado), invasion de estructuras
vecinas (vasos, nervios, hueso).

-Mdrgenes de reseccion: la mayoria de las piezas contienen 6 margenes
(superficial/profundo, proximal/distal y medial/lateral). Debe medirse la
distancia del tumor a los margenes y especificar los que se encuentran a menos
de 2 cm. Se debe sefialar si un margen esta constituido por una fascia, periostio
o adventicia de un vaso. También deben especificarse los margenes en las
piezas de reseccion de metdstasis.

-Nédulos satélite y distancia al tumor principal.

-Ganglios linfdticos: la afectacion ganglionar es poco frecuente en los SPB, salvo
en algunos tumores, como sarcoma epitelioide, sarcoma sinovial vy

angiosarcoma.
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Debe realizarse un muestreo adecuado. En general se recomienda una seccién
por cada centimetro de tumor. En tumores muy grandes es suficiente con un total de
10-12 bloques. Las secciones correspondientes a los margenes deben tomarse
perpendicularmente a ellos. Si un margen se encuentra a mas de 5 cm no es necesario
incluirlo, excepto si se trata de un sarcoma epitelioide o de un angiosarcoma, porque
estos tumores tienen una tendencia mayor a ser multicéntricos o contar con nédulos
satélites> 3301

El informe anatomopatoldgico de las piezas de reseccidon por SPB debe incluir:
procedimiento quirurgico, localizacién y profundidad del tumor, tamaiio, tipo y grado
histoldgico, estado de los margenes de reseccidn, e invasidn de estructuras adyacentes
y afectacion ganglionar si la hay. En los tumores tratados con quimioterapia y/o
radioterapia neoadyuvante se recomienda incluir una valoraciéon de la respuesta al
tratamiento (porcentaje de necrosis), con sistemas basados en los empleados en los
sarcomas 6seos>>.

En caso de que se hayan realizado, deben incluirse los resultados de los

estudios complementarios (inmunohistoquimica, FISH, RT-PCR).
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2.2 Tratamiento de los sarcomas de partes blandas

2.2.1 Tratamiento de la enfermedad localizada

e Cirugia del tumor primario
Biopsia
n el caso en que se considere necesario realizar una biopsia incisional en
lugar de una biopsia con aguja gruesa, la biopsia la realizard el mismo
equipo quirurgico que llevara a cabo la cirugia definitiva. En caso de que el
paciente se vaya a derivar a un centro de referencia, no se debe realizar la biopsia66.

En los casos raros en que se indique la biopsia incisional o escisional, ésta debe
realizarse en el trayecto de la cirugia definitiva. La incisién debe ser longitudinal al eje
del miembro, y si se piensa dejar drenaje, este debe estar en la linea de la incisién
definitiva con el objeto que pueda resecarse posteriormente. El abordaje quirdrgico
debe atravesar sélo un compartimento. No se debe realizar una diseccidon

intermuscular para llegar a la lesidn, ya que la contaminacidén seria importante68'70.

Cirugia

Se realizara cirugia conservadora del miembro. Unicamente se planteard la
posibilidad de amputacion cuando no sea posible conseguir margenes amplios y/o de
reconstruccién funcional del miembro’* .

Las etapas fundamentales de la cirugia conservadora son la reseccion del
tumor, la reconstruccion y la cobertura de las partes blandas. La primera fase es la

parte oncoldgica del procedimiento, que debe ser independiente de las siguientes

fases y nunca debe ser influida por ellas. La reseccidn se realiza segun los margenes
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quirurgicos oncoldgicos adecuados para cada tumor. Los margenes se definen como:
intralesional, marginal, amplio y radical. EIl margen debe ser amplio o radical. Se
considera margen amplio a aquel que es mayor de 1 cm o que incluye una barrera
anatémica indemne (fascia muscular, periostio o perineuro)’®”.

Para llevar a cabo la cirugia no se debe realizar expresiéon del miembro con
venda de Smarch para exanguinar, sino que se debe dejar el miembro en elevacidn
durante 10 minutos y, posteriormente, inflar manguito de isquemia. La herida
quirargica se realizara longitudinalmente al eje del miembro (no se hardn incisiones
transversales)’®’8.

Si se ha realizado una incisién previa (biopsia o reseccién inadecuada), se debe
resecar todo el trayecto de la biopsia y el trayecto del drenaje (por ello, es importante
que el drenaje se coloque en el mismo trayecto de la incisién y lo mds cercano a
ella)’>7®.

Tras la reseccion del tumor, se debe realizar una hemostasia cuidadosa. Si se ha
colocado un manguito de isquemia, se debe soltar y realizar la hemostasia
previamente al cierre definitivo de la herida. Se realizard entonces un cambio de
guantes y de instrumental quirdrgico, y se procederd a la realizacién de biopsias
intraoperatorias de las zonas mas conflictivas y dudosas, dejando clips vasculares de
titanio en las zonas mas conflictivas para planificacién de la radioterapia. Ademas, se
debe revisar la pieza macroscépicamente con el patélogo y asistirle en la orientacién
de ella y en las zonas de duda, aportando las pruebas de imagenes mas demostrativas
junto con la pieza tumoral. Se debe marcar la pieza tumoral (proximal, distal, etc.) con
puntos de seda o grapas, y describir claramente estas marcas en la hoja de anatomia

patolc')gica75'76.
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La reconstrucciéon de los tejidos blandos, posterior a la reseccidén, es
fundamental. En el caso que sea dificil o imposible se deberia replantear y cuestionar
la cirugia conservadora’*’®,.

El lecho de implantacion de los diferentes tipos de reconstruccidn tiene que ser
adecuado, con una buena vascularizacion y una adecuada cobertura muscular’*”’®.

Las técnicas de cirugia pldstica, como son la transposicion de los musculos
gemelos, del musculo dorsal ancho, los injertos libres o pediculados de piel o musculo-
cutaneos, colaboran en la cobertura de los diferentes tipos de reconstruccion y en el
cierre sin tensién de la herida, lo que contribuye de manera significativa a la

disminucién de la morbilidad”®%®°,

e Cirugia inadecuada en sarcomas. Recidiva local

Introduccion

A pesar del consenso internacional existente sobre la necesidad de que los SPB
sean tratados en un centro experto en sarcomas’®, tal como se ha comentado
anteriormente, segun estadisticas del registro del GEIS, en Espafia el 50% de los SPB
mayores de 5 cm son intervenidos sin el diagndstico previo de sarcoma. De esta
manera, el tratamiento de estas neoplasias, de por si complejo, se ve con demasiada
frecuencia muy dificultado. Si bien hay controversia sobre la trascendencia que una
recurrencia local puede tener en la supervivencia, estad claro el seguro menoscabo
funcional, sufrimiento fisico y psicoldgico que se derivard de una segunda cirugia o

incluso una amputaciéon®*>>.
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Informacidn clinica

Al recibir a un paciente tratado mediante cirugia inadecuada se debe intentar
recabar el maximo de informacion: los cristales con cortes histoldgicos para la revisidn
anatomopatoldgica del caso; las pruebas radioldgicas realizadas anteriores a la cirugia
gue nos permitiran conocer la localizacién anatdémica del tumor e intentar la
ampliacion de margenes quirurgicos; y la hoja operatoria (o, en su defecto, se
contactara directamente con el cirujano que realizé la intervencién anterior) para
recabar informacion sobre la intervencidn. Ademas, se solicitara una RMN al recibir al
paciente con la finalidad de detectar recidivas tempranas o restos tumorales que

puedan quedar de la cirugia previa45'49.

Tratamiento

La actitud terapéutica variard de acuerdo con la situaciéon con la que nos
encontremos”:

1. En un sarcoma de grado | con informe anatomopatolégico de “margenes no
afectados”, pero sin precisar la naturaleza y la dimensién de dichos margenes, se
aconseja sélo valorar la indicacién de radioterapia postoperatoria.

2. En un sarcoma de grado | con informe anatomopatoldgico de “mdargenes
afectados” se aconseja cirugia de ampliacién de madrgenes quirdrgicos y valorar
después la indicacidn de radioterapia postoperatoria.

3. En un sarcoma de grado Il o lll no considerado con seguridad amplia segun

11,26

los criterios de Enneking ™", se aconseja cirugia de ampliacion de margenes y

radioterapia postoperatoria.




2.Introduccion UAB

Recurrencia local

Aconsejamos cirugia con margenes de reseccion amplia segln los criterios de
Ennekingzs, 0 amputaciéon si cumple cualquiera de los criterios para ella. No se

aconseja radioterapia postoperatoria si el paciente la recibié con anterioridad.

Amputacion

Los criterios clasicos de amputacién27 (localizacibn en mas de un
compartimento, afectaciéon del paquete vascular o de un nervio principal), aunque
deben tenerse en cuenta, pueden cuestionarse en muchos casos. La mejora en las
técnicas quirdrgicas con la utilizacién de injertos vasculares, las reconstrucciones de
defectos masivos por parte de microcirugia pueden conseguir resultados satisfactorios
en términos de control local. Antes de plantear la amputacidn, siempre se debe contar
con la opiniéon de un cirujano experto en técnicas reconstructivas que valore la

posibilidad de una cirugia conservadora*™.

Estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular microquirurgica en poblacién irradiada 38
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2.3 Radioterapia asociada a sarcomas de partes blandas

2.3.1 Recomendaciones en SPB de extremidades

as recomendaciones que se exponen a continuacién se basan en las
del Grupo de Sarcomas de la Sociedad Espafiola de Oncologia

Radioterapica (SEOR) y del GEIS®°.

e Los objetivos de la radioterapia en el tratamiento de los SPB son:
-Control locorregional, evaluado mediante la supervivencia libre de
recidiva locorregional y la supervivencia causa-especifica.
-Preservacion funcional, evaluada mediante la aparicion de
complicaciones locales o secuelas funcionales, como linfedema, fibrosis,
radionecrosis cutdnea, fractura ésea o déficit funcional®.
e De acuerdo con la presentacion clinica y los estudios iniciales de evaluacion,
los pacientes pueden asignarse a una de las categorias siguientes:
-Tumores de grado bajo (Estadio I).
-Tumores de grado alto (Estadios Il y lll) resecables.
-Tumores irresecables.
-Recidiva local.
En la tabla 3 se resumen las recomendaciones sobre la realizacién de

radioterapia en funciéon de las categorias mencionadas.




Tabla 3. Recomendaciones para la radioterapia en funcion del estadio

Estadio |

resecable

Estadio Il

resecable

Estadio Il

resecable

Recidiva

local

G-TNM
T1a-T1b NO MO
Grado bajo
T2a-T2b NO MO
Grado bajo
T1la-T1b-T2a NO MO G.
moderado-alto
T2b NO MO
G. moderado-alto

M1 (multimetastasico)

Condiciones

Mdrgenes >1cm o Plano fascial

Mdrgenes <lcm

Mdrgenes >1cm o Plano fascial

Mdrgenes <lcm
Mdrgenes >1cm

Mdrgenes <1lcm

No RT previa
RT previa

GEIS / GS-SEOR
No
RT adyuvante opcional
RT adyuvante opcional
RT adyuvante
RT adyuvante opcional
RT adyuvante
RT adyuvante
RT paliativa en
pacientes sintomaticos
RT adyuvante

Valoracion individual

Tabla 3. Recomendaciones en la terapia adyuvante segln el estadiaje de la enfermedad.

RT: radioterapia (adyuvante o neoadyuvante segun protocolo de cada centro).

2.3.2 Técnica de radioterapia

La técnica de irradiacion (disposicion de campos) y la energia de la radiacién

deben adaptarse al caso individual. No pueden establecerse reglas generales, salvo en

los puntos siguientes:

1. La radioterapia debe ser tan conformada como sea posible con las técnicas

disponibles en cada centro. Es recomendable disponer de un estudio dosimétrico

tridimensional basado en imagenes de TC y completado con imdgenes de RMN. En la

radioterapia postoperatoria es Util contar con estudios de imagen preoperatorios.

2. La adquisicidn de las imagenes de TC debera realizarse cada 3 mm al menos,

para conseguir radiografias digitales reconstruidas de suficiente calidad.

3. Para poder realizar fusion con las imdagenes diagndsticas de RMN, es

necesario que ambas exploraciones radioldgicas incluyan la pelvis, lo que permite
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realizar la fusidon con garantias de precision. Seria conveniente que la RMN se realice
con la misma inmovilizacién que el tratamiento radioterapico.

4. La extremidad debe inmovilizarse de un modo efectivo y reproducible.

5. No debe irradiarse la circunferencia completa de un miembro.

6. Debe respetarse parte de la seccién de los huesos largos siempre que sea
posible.

7. Deben respetarse las articulaciones, siempre que sea posible.

8. Los tumores grandes y de grado alto se deben tratar con campos mas
grandes que los tumores pequefios y de grado bajo.

9. El tejido subcutdneo y la piel no se encuentran en riesgo de infiltraciéon
tumoral, salvo que el tumor asiente en ellos o hayan sido transgredidos por maniobras

diagndsticas o terapéuticas.

2.3.3 Volumenes de tratamiento

Los SPB tienden a diseminar a lo largo de los planos musculares y tendinosos,
respetando las fascias, membranas interéseas y periostio, barreras naturales de
contenciéon de la diseminacion del tumor. Por tanto, los margenes longitudinales
deben ser mas amplios que los radiales. Las recomendaciones aqui formuladas se
aplican a los tumores de grado moderado/alto. Es posible que estos margenes puedan
reducirse en tumores de grado bajo* %

En la radioterapia preoperatoria, el volumen blanco clinico (CTV, del inglés
Clinical Target Volume) inicial (CTV1) debe incluir el volumen tumoral (VT definido

sobre imagenes de RMN en secuencias T1 con gadolinio), el edema peritumoral

(definido sobre imagenes de RMN en secuencias T2) y un margen adicional de 1,5-2
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cm. Si no pudiera evaluarse el edema peritumoral, los margenes en torno al VT
definido mediante secuencias T1 debe ser de 2 cm radial y 5 cm longitudinalmente. En
caso de que el margen radial sobrepase un plano fascial, debe quedar limitado por
este. En caso de que el margen longitudinal sobrepase los limites de un
compartimento anatdmico, debe quedar limitado por las inserciones tendinosas, con
un margen adicional no mayor de 2 cm®*®.

El volumen blanco de planificacion (PTV) debe tener en cuenta las
incertidumbres geométricas en la administracion del tratamiento. Por ser estas
dependientes de las técnicas de inmovilizacidn y de la experiencia del personal técnico
en cada centro, no pueden concretarse recomendaciones generales. Al menos debe
afadirse un margen de 0,5 cm al CTV para generar el PTV. Se encuentran en curso
estudios para evaluar la seguridad de margenes de CTV inferiores a los especificados
en la radioterapia preoperatoriaao'az’go'%.

En la radioterapia postoperatoria, no hay propiamente volumen tumoral (VT).
Sin embargo, la definicidn de un area de riesgo alto puede facilitar la definicion de los
volumenes subsiguientes. En el drea de riesgo alto debe incluirse el lecho quirdrgico,
definido con la ayuda de imagenes de RMN postoperatoria (las secuencias T2 pueden
identificar tejidos con cambios inducidos por la cirugia y las imagenes de TC pueden
identificar clips metalicos) y de RMN preoperatoria, la cicatriz cutdnea y los trayectos
de drenajes quirdrgicos. En caso de presentarse un hematoma o linfocele, deben
incluirse en el drea de riesgo alto. En caso de linfadenectomia, el lecho quirurgico de

ésta se considerara también darea de riesgo alto. El CTV debe incluir el area de riesgo

alto con margenes longitudinales de 5 cm™® y radiales de 2 cm, limitados por barreras
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anatémicas naturales (planos fasciales y planos dseos). Es practica habitual
administrar una dosis mads alta al drea de riesgo alto, para lo que debe definirse un
CTV2 que incluya la misma con un margen de 2 cm. Al menos un margen de 0,5 cm
debe aiadirse al CTV para generar el PTV. Se encuentra en curso un ensayo fase Il
para comparar margenes reducidos (1,5 cm longitudinal-2 cm radial), frente a
margenes estandar (5 cm longitudinal-3 cm radial) en radioterapia postoperatoria®®®.
Recomendacion: la planificacién geométrica de la radioterapia debe hacer un

uso intensivo de las imagenes médicas, particularmente de la RMN preoperatoria y

postoperatoria, y de la TC de simulacidn.

2.3.4 Dosis de radiacion

La dosis prescrita en la radioterapia adyuvante se ha determinado
empiricamente a partir de estudios retrospectivos. Hay pocos datos acerca de la
respuesta de la dosis para orientar la prescripcion en cada situacion concreta, por
ejemplo, en funcidén del estado de los margenes quirurgicos45’46.

La dosis debe especificarse de acuerdo con las recomendaciones de la Comisidn
Internacional de Medidas y Unidades Radioldgicas (ICRU, en sus siglas en inglés), es
decir, en el punto ICRU, punto incluido en el PTV y que representa la dosis recibida por
la mayor parte del volumen PTV. Generalmente, este punto se encuentra situado en la
interseccion de los ejes centrales de los haces de radiacidon. Es recomendable la
aceptacion de planes dosimétricos ajustados a las recomendaciones de homogeneidad

ICRU: la dosis en todos los puntos del PTV debe oscilar entre =5 y +7% de la dosis

prescrita. La dosis prescrita quedara condicionada por la tolerancia de los tejidos




normales anejos al PTV, por lo que sera frecuente realizar prescripciones adaptadas a

situaciones particulares™.

2.3.5 Radioterapia preoperatoria

La dosis en el PTV1 empleadas mas cominmente son 50 Gy en fraccionamiento
convencional (1,8-2 Gy). En caso de margenes de reseccion positivos (reseccion R1), la
dosis de radioterapia postoperatoria en el PTV2 prescrita cominmente es de 16 Gy.
Algunos estudios recientes ponen en duda la necesidad de este segundo tratamiento®’.
En los estudios de asociacidon de quimioterapia a la radioterapia preoperatoria se han

empleado dosis de radiaciéon ligeramente mas bajas: 44 Gy48'49'90'95.

Figura 4. Planificacion de tratamiento mediante radioterapia neoadyuvante en un paciente afecto de
liposarcoma mixoide en muslo. Cortesia de la Dra. Vergés (Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona).

2.3.6 Radioterapia postoperatoria

Las dosis empleadas mas comunmente en el PTV1 son 45-50 Gy y en el PTV2 de
60-66 Gy. Los valores mas bajos se prescriben sobre tumores de grado bajo con
margenes quirdrgicos negativos y los valores mas altos se prescriben sobre tumores de

grado alto con margenes quirdrgicos microscopicos positivos o escasos (<1 cm). En
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caso de afectacién macroscopica de los margenes de reseccidn y ante la imposibilidad
clinica o técnica de ampliarlos quirdrgicamente, la dosis total recomendada es de 70

Gy. Se emplea habitualmente fraccionamiento convencional (1,8-2 Gy)***?%%.

2.3.7 Braquiterapia

La mayor experiencia en el tratamiento de los SPB se concentra en el
tratamiento con radioterapia externa. El tratamiento con braquiterapia presenta varias
ventajas frente a la radioterapia externa: la delimitacidn en el acto operatorio del CTV
con precision; la administracién de una dosis uniforme y con dosis por fraccién
superior a la de la radioterapia externa (3-4 Gy), lo que mejora la eficacia bioldgica del
tratamiento; la reducciéon del tiempo total de tratamiento al administrarse la
braquiterapia durante el tiempo de estancia postoperatoria del paciente; y finalmente,
la mayor proteccién de tejidos sanos, al presentar una rapida caida de la dosis en
cuanto nos alejamos del implante97'99.

Los criterios de seleccidn para realizar un tratamiento con braquiterapia como
monoterapia son pacientes con SPB completamente resecados, de grado intermedio o
alto y con bordes negativos (R0)°"%.

El tratamiento con braquiterapia asociado a radioterapia externa disminuye el
porcentaje de recidivas locales en pacientes con SPB, y resulta mas s eficaz en
pacientes con factores desfavorables, como en el caso de margenes positivos®. Los
candidatos a tratamiento de braquiterapia asociada a radioterapia externa son
pacientes con SPB de grado intermedio o alto con margenes negativos o positivos,

pacientes con infiltracidn inicial de la piel, pacientes en los cuales no es posible cubrir

perfectamente el CTV por el implante con total garantia para una monoterapia, o
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pacientes con sospecha de contaminacion del campo quirdrgico por rotura
intraoperatoria del tumor>>??1%,
La dosis de braquiterapia se ha extrapolado de los tratamientos de tasa de

6081 En los tratamientos

dosis baja y calculado mediante el modelo lineal cuadratico
de monoterapia se recomienda administrar una dosis equivalente a 45-50 Gy de tasa
baja que, trasladada a tasa alta, representaria una dosis equivalente a 32 Gy en 8
fracciones de 4 Gy. En el tratamiento de braquiterapia como boost en tasa baja se
recomienda administrar una dosis de 15-25 Gy, seguida de una dosis de radioterapia
externa de 45-50 Gy. En los tratamientos de tasa alta en SPB como boost hay una
cierta variabilidad de dosis, teniendo en cuenta que los dos pardmetros que
conforman la prescripcion son la dosis por fraccion y el nimero de fracciones. El HDR
Brachytherapy Working Group recomienda una dosis de braquiterapia de tasa alta
como boost de 18 Gy administrada en 6 fracciones de 3 Gy en caso de RO o R1, y de 21
Gy en 7 fracciones si R2. La dosis se prescribe a 0,5 cm de las fuentes y cada fracciéon
debe separarse de la anterior en mas de 8 horas®. La dosis de radioterapia externa
deberd estar en el rango de 45-50,4 Gy. Aunque no hay estudios aleatorizados en SPB
de tasa alta comparada con tasa baja, en algin estudio comparativo se sefiala una tasa
menor de complicaciones (grados 2-4 del National Cancer Institute) de la herida
quirargica en los pacientes tratados con tasa alta del 18, frente al 40% de los tratados
con tasa baja en la misma institucion®.

Recomendacion: la braquiterapia es un tratamiento eficaz en el control local de

la enfermedad, y su principal ventaja es la reduccién del volumen irradiado vy, por

tanto, de las complicaciones.
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2.3.8 Tratamiento neoadyuvante: quimioterapia y quimioradioterapia neoadyuvante

Los criterios que definen al grupo de pacientes con riesgo alto de recaida local o
sistémica son la presencia de sarcomas de grado alto, localizacion profunda y tamafio
superior a 5 cm®. Algunos estudios que han analizado el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante en sarcomas de riesgo alto indican que esta tiene una eficacia superior a
la observada en la enfermedad diseminada. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado, la
guimioterapia neoadyuvante no demostré beneficio en comparaciéon con la cirugia
sola’®. Por su parte, en un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con sarcomas de
extremidades que cumplian criterios de riesgo alto’, la radioterapia preoperatoria
mostré un beneficio discreto sobre la supervivencia en comparacion con la
radioterapia postoperatoria, aunque con una tasa significativamente superior de
complicaciones en la cicatrizacion de la herida®*®>.

Algunos estudios mas recientes han evaluado la administracién concomitante
de quimioterapia y radioterapia preoperatoria. En un estudio de fase Ill se comparé la
administracion de doxorrubicina intraarterial frente a intravenosa asociada a
radioterapia en pacientes con sarcomas de extremidades, sin que se demostrara un
beneficio de la administracién intraarterial. En un estudio de fase | se demostré la
viabilidad de administrar doxorrubicina asociada a radioterapia’. De los 22 pacientes
gue recibieron doxorrubicina combinada con radioterapia preoperativa estandar y que
posteriormente fueron sometidos a cirugia, 11 pacientes mostraron una necrosis
tumoral de al menos el 90% vy, entre ellos, 2 pacientes presentaron ausencia de tumor
viable’>?*%>,

En dos estudios se ha explorado el tratamiento con el régimen MAID

intercalado con la radioterapia en dos fases de 22 Gy, para evitar la toxicidad de la
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doxorrubicina. En el primero de ellos, de los 48 pacientes tratados en todos los casos
se pudo realizar cirugia conservadora y la mediana de necrosis tumoral fue del 95%;
tanto la toxicidad hematoldgica como local fue importante en todos los casos’>. En
otro estudio de disefio similar del Radiation Therapy Oncology Group las conclusiones
fueron similares*®**%>,

El tratamiento con quimioterapia o quimioradioterapia neoadyuvante previo al

tratamiento quirdrgico definitivo de la enfermedad local debe considerarse como una

estrategia en investigacién en pacientes con enfermedad resecable.
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2.4 Reconstruccion asociada a sarcomas de partes blandas

a cirugia reconstructiva debe contemplarse siempre y desde un inicio en el

tratamiento de un SPB.

2.4.1 Objetivos

e Garantizar margenes oncoldgicos negativos.

e Proporcionar la maxima calidad de vida a los pacientes: la reconstruccién
primaria esta destinada a salvaguardar érganos, funciones, extremidades y, en
definitiva, a preservar la apariencia fisica, pero también estd destinada a

facilitar los tratamientos de radioterapia y quimioterapia®*.

2.4.2 Métodos reconstructivos

e Cobertura cutanea

Ya sea por afectacion tumoral directa, para conseguir unos margenes
adecuados por proximidad del tumor, o porque para la extirpacidon tumoral haga falta
una amplia diseccién cutdnea que deje la piel desvascularizada, en muchas ocasiones
la piel debe extirparse ampliamente7°'78.

Todos los métodos reconstructivos deben estar disponibles para el tratamiento
de los SPB. De una menor a mayor complejidad, estos métodos incluyen®":

1. Cierre simple.

2. Cierre simple + malla u otros materiales sintéticos reabsorbibles o no. Se

utiliza para contener visceras o proporcionar consistencia de pared (pared

abdominal, pelvis, térax, béveda craneal).
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3. Injerto cutdneo. Tendra especial indicacidn en tumores superficiales, de bajo
grado y extensos que no dejen al descubierto elementos donde el injerto no
puede prender, como hueso denudado de periostio, tendén denudado de vaina
o paratenddn. Es cuestionable la realizacién de un injerto en zonas donde
sabemos que deberdn recibir radioterapia complementaria, especialmente si
estas zonas seran objeto de traumatismo continuado (p. €j., las zonas de carga
“pie” y las pararticulares sometidas a movimientos de flexo-extension)’®”.

4. Colgajos locales. Son procedimientos en general adecuados para pequefios y
medianos defectos no subsidiarios de cierre directo ni de injerto cutaneo.
Dentro de los colgajos locales deberemos escoger el mas fiable para cada
ocasion y que, al mismo tiempo, cubra las mejores expectativas funcionales y
estéticas. Los colgajos “perforantes” son, en general, una excelente opcion’> 2.
5. Colgajos a distancia. Entendemos por colgajo a distancia el uso de un tejido
con finalidad reconstructiva obtenido de un lugar distante del punto a

reconstruir. Existen pediculados o libres®+®°.

En general, los colgajos libres son los que cubren mejor las expectativas en el
tratamiento de los SPB. Son adecuados para zonas de carga, pararticulares, o
moderados y grandes defectos de las extremidades, tdorax y abdomen, e
imprescindibles en la mayoria de procedimientos complejos de cabeza y cuello y de la

base del craneo®*”>”°

. Hay un gran abanico de posibilidades y, como regla general,
elegiremos el colgajo mas fiable y que al mismo tiempo cubra los requerimientos

funcionales vy estético®. Los colgajos libres tienen la ventaja de tener una




vascularizacion propia, con un periodo de curacion de herida breve que posibilita una

radioterapia y quimioterapia a dosis e intervalos adecuados.

2.4.3 Reconstruccion vascular

Es posible la reparacidon primaria de los ejes vasculares de las extremidades

para evitar la amputacidn por afectacion de un eje importante36. Esta reconstruccion

puede ser autdloga o con material sintético®”%*%®,

Figura 5. Reseccion de un liposarcoma mixoide en muslo que incluia el paquete neurovascular femoral.
Reconstrucciéon vascular autéloga mediante bypass con injerto de vena safena. Cortesia Dr. Pérez y Dr.
Vélez (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona).

2.4.4 Reconstruccion nerviosa

En los principales nervios de las extremidades la reconstruccidon nerviosa tiene,
por lo general, unos resultados malos desde el punto de vista motor, aunque pueden
aportar una sensibilidad protectora. Por otra parte, existen los procedimientos

reparadores mediante trasferencias tendinosas y modificaciones osteoarticulares,
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especialmente indicados en la extremidad superior. En determinados casos, se plantea

el colgajo muscular con anastomosis motora>>®,

2.4.5 Reconstruccion 6sea

La reconstruccién dsea esta ampliamente documentada en los sarcomas de las
extremidades mediante protesis y aloinjertos 6seos de banco. Recientemente, la
asociaciéon de colgajos dseos vascularizados de peroné en combinacidn con
homoinjertos de banco se ha mostrado eficaz, y se han conseguido consolidaciones
mas rapidas*®®>878,

La reconstruccién exclusiva con peroné o cresta iliaca vascularizada esta
ampliamente demostrada como util en cabeza y cuello y en extremidades, sobre todo

. . 41,42,82-88
la superior™ """,

Figura 6. Colgajo dseo vascularizado (peroné). A la izquierda observamos un esquema de la diseccion del
mismo, y a la derecha observamos una fotografia intraoperatoria de la diseccién de los vasos peroneos.
Cortesia Dr. Llusa y Dr. Lluch (Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona).
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2.5 Radioterapia asociada a reconstrucciones microvasculares en el

tratamiento de los sarcomas partes blandas

os protocolos de irradiacion externa contemplan la irradiaciéon preoperatoria

Y postoperatoriago'94

. Ambas opciones logran unos resultados en el control

local tumoral y en la supervivencia del paciente similar. A favor de la
utilizacion de la RT neoadyuvante encontramos que requiere menor dosis de
irradiacion y un campo de irradiacién menor, en contra que se asocia a mayor indice
de complicaciones en la cicatrizacién de las partes blandas. Es importante destacar que
factores como la profundidad del plano tumoral o el mayor tamano del mismo,
empeoran el prondstico final. Estos factores normalmente se relacionan con una
mayor diseccidén quirdrgica, lo que puede aumentar la tasa de complicaciones en los
tejidos blandos. Habitualmente, la RT neoadyuvante se selecciona en estos casos de
peor prondstico con la intencidn de facilitar la cirugia posterior’*.

Como hemos explicado anteriormente, tras la reseccién tumoral, en la etapa
quirurgica posterior de reconstruccidn, los colgajos libres son los que cubren mejor las
expectativas en el tratamiento de los SPB. Se adecuan a zonas de carga y
periarticulares, o a defectos moderados y grandes de las extremidades, tdrax y
abdomen, e imprescindibles en la mayoria de procedimientos complejos de cabeza y
cuello®. Son extremadamente versatiles y como regla general, elegiremos el colgajo
mas fiable y que al mismo tiempo cubra los requerimientos funcionales y estético™®.
Los colgajos libres tienen la ventaja de tener una vascularizacién propia, con un
periodo de curacién de herida breve que posibilita una radioterapia y quimioterapia a

dosis e intervalos adecuados®®®°,
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Las condiciones clinicas pueden requerir la creacion de microanastomosis en
vasos receptores irradiados, lo que significa un reto para el cirujano, debido a los

911 E| efecto de

cambios histoldgicos que provoca la RT en la pared vascular y nerviosa
la RT neoadyuvante en el éxito de los colgajos libres microvasculares nunca ha sido
estudiado especificamente.

El éxito de la viabilidad del colgajo, y por lo tanto de la fase de reconstruccién
quirurgica, depende de varios factores. Entre los mas importantes podemos definir, a
pesar de la gran controversia y desconocimiento que existe a su alrededor, la

9,11,12,13

permeabilidad de los vasos del pediculo y el tiempo de evolucion entre la

neoadyuvancia y la cirugia de reseccidn tumoral y reconstruccién posterior“’ls,

Actualmente, existe amplia controversia sobre si en aquellos casos de peor
prondstico, en los que se precise RT neoadyuvante, y posteriormente una
reconstruccién asociada a un procedimiento microquirurgico, el indice de fracaso o
pérdida del colgajo es mayor que en los casos asociados a RT adyuvante13.

A nivel clinico algunos autores han obtenido resultados en los que no se
observan diferencias en la tasa de complicaciones clinicas postoperatorias en
pacientes sometidos a neoadyuvancia y procesos de reconstruccion microquirurgica
posterior. Sin embargo, advierten del aumento de complicaciones intraoperatorias y
de la modificacién de algunos parametros de activacién endotelial, que pueden
aumentar la trombogénesis posterior en estos vasos. Hay que tener en cuenta que la
mayoria de estos datos han sido obtenidos en series clinicas tumorales con localizacion

en cabeza y cuello o tumores mamarios, donde se ha observado menor efecto de la

irradiacion preoperatoria ya que el centro del campo de irradiaciéon (tumoral) esta




relativamente alejado del campo vascular de reconstruccién. Efecto que sucede en

menor medida en los SPB3%3,

Figura 7. Planificacion de tratamiento mediante radioterapia adyuvante en un paciente afecto de
sarcoma en muslo. Observamos la amplitud de la zona a irradiar y la mayor dosis de irradiacién asociada
a la radioterapia postoperatoria. Cortesia de la Dra. Vergés (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona).

Por otro lado, a pesar de la escasez de literatura sobre el efecto de la
irradiacion en la morbilidad de técnicas de reconstruccion microquirdrgica, algunos
estudios clinicos han detectado un aumento de la incidencia de complicaciones
postoperatorias microquirurgicas, debidas a la alteracion vascular del tejido irradiado.
Aumentando la tasa de necrosis total y parcial de los flaps libres vascularizados, la
infeccion y, por lo tanto, la pérdida de los mismos. Destacan el aumento de las re-
exploraciones quirldrgicas en pacientes previamente irradiados respecto a los no
irradiados, siendo la causa vascular el factor etiolégico de mayor importancia, en

concreto la sutura microvascular venosas’go.
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3. HIPOTESIS

“La irradiacion externa neoadyuvante de la zona cervical de la rata
compromete la viabilidad de Ila anastomosis termino-terminal

microquirdrgica arterial y venosa”.
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4. OBIJETIVOS

1) Crear un nuevo modelo experimental seguro de fibrosis
vascular radioinducida para el estudio de la viabilidad de Ila
anastomosis vascular microquirdrgica en poblacion irradiada.

2) Valorar si el efecto de la irradiacion externa (20 Gy)
neoadyuvante de la zona cervical de la rata compromete la
viabilidad de la anastomosis microquirurgica venosa término-
terminal.

3) Valorar si el efecto de la irradiacion externa (20 Gy)
neoadyuvante de la zona cervical de la rata compromete la
viabilidad de la anastomosis microquirurgica arterial término-

terminal.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 MATERIAL

5.1.1. Animal

Se utilizaron 212 ratas cepa Sprague-Dawley machos adultos (peso corporal

250-300 gr.) de laboratorios Janvier (Roubaix, Francia).

Figura 8. Rata de la cepa Sprague-Dawley, en el estabulario del Institut de Recerca Vall d’Hebron,
Barcelona.

Ninguna de las ratas habia sido utilizada en anteriores estudios y ninguna rata
fue excluida. Se alimentaron con pienso estandar para ratas y agua ad libitum. Los
animales fueron estabulados en jaulas de roedores en grupos de 3 ratas. Se

mantuvieron bajo temperatura constante (222C) y un ciclo de luz/oscuridad de 12
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horas. Todos los procedimientos experimentales se adhirieron a las recomendaciones
de las leyes locales, nacionales y europeas (Decreto 214 de 1997, el Real Decreto 223
de 1988 y la Directiva Europea 86/609/CEE de 1986, respectivamente) y a los
estandares de atencidn establecidos por National Institutes of Health (Guide for Care
and Use for Laboratory Animals, publication No. 80-23, revised 1985). Nuestro
proyecto también recibié la aprobacién del Comité de Etica del Institut de Recerca del

Hospital Universitario Vall d’'Hebron (Protocolo n 2: 2011 a 64,11).

5.1.2. Instrumental para la irradiacion

e Unidad de Tratamiento de RT Theratron de Co®°.

Figura 9. Unidad de Tratamiento de Radioterapia Theratron de Co® con la plataforma disefiada para la
irradiacién animal, en la Unidad de Radioterapia Oncoldgica en el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.
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* Preconformado en cruz de Cerrobend para la creacion de 4 campos de

irradiacion de 2 x 2 cm simultaneos.

Figura 10. Placa de Cerrobend preconformada en cruz que proporciona 4 campos de irradiacion de 4
cm’, en la Unidad de Radioterapia Oncoldgica en el Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona.

e Plantillas de posicién de los animales, previamente a la irradiacidn cervical.

Figura 11. Plantillas de posicién de las ratas previamente a la irradiacién cervical. Podemos observar
exclusion de irradiacion de los 6rganos toraco-abdominales y proteccién de la zona craneal mediante la
placa de Cerrobend.
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5.1.3. Instrumental para la sutura microvascular

e Microscopio Carl-Zeiss OPMI 9 - FC (Aumentos: 0,6, 1, 1,6).

Figura 12. Microscopio Carl-Zeiss OPMI 9 — FC, fotografia tomada durante una microsutura arterial en el
estabulario del Institut de Recerca Vall d’Hebron, Barcelona.

e (Caja de microcirugia:
e Micro porta-agujas
e Micro tijera

e Micro pinza recta
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e Micro pinza curva

e Dilatador

e Clamps dobles atraumaticos Edwards

e Clamps simples atraumaticos Edwards

e Sutura Johnson&Johnson Ethilon-Nylon Monofilamento 9.0 5”-13cm

Agujas BV-4

Figura 13. Caja de microcirugia en el estabulario del Institut de Recerca Vall d’'Hebrdén, Barcelona.

e (Caja de cirugia basica.
e Porta-agujas
e Tijera Metzembaum
e Tijera mayo curva
e Pinza Adson dentada
e Sutura Johnson&Johnson Ethilon-Nylon Monofilamento 4.0 18”-45cm

Agujas SC-20
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Figura 14. Material de cirugia bdsico y microcirugia, en el estabulario del Institut de Recerca Vall
d’Hebron, Barcelona.

e Camara de induccion anestésica.

Figura 15. Camara de induccion anestésica, en el estabulario del Institut de Recerca Vall d’Hebron,
Barcelona.

Estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular microquirurgica en poblacién irradiada 72




5.Material y Métodos UAB

e Pulsioximetro.

e Manta térmica con sonda rectal (rata).

Figura 16. Rata en reanimacidon durante el postoperatorio inmediato con manta térmica, en el
estabulario del Institut de Recerca Vall d’Hebron, Barcelona.

e Balanza Precisa BJ1100D.
e Lampara portatil quir6fano Martin (Chromophare C-450).
e Suero fisioldgico.

e Jeringuillas de 10 ml.
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5.2 METODOS

5.2.1 Técnica de anestesia general y cuidados peroperatorios
El protocolo de anestesia incluyendo las pautas preoperatorias,
intraoperatorias y postoperatorias se utilizé en los siguientes procedimientos de
nuestro proyecto experimental:
* Irradiacién (2 semanas preoperatorias)

* Microcirugia vascular

Comprobacidn vascular (4 semanas postoperatorias)

Sacrificio

Estudio topografico cervical mediante TAC

La rata se trasladaba desde la granja (laboratorios Janvier, Roubaix, Francia) al
estabulario del Institut de Recerca en un vehiculo autorizado para el transporte de
animales de experimentacidn con 7 dias de antelacién para su aclimatacién en la sala
de cuarentena. Una vez en el estabulario se verificaba su correcto estado de salud y su
peso para su inclusién en el estudio e inicio del protocolo de anestesia. Posteriormente
los animales se trasladaban a la sala de estabulacion.

Los animales se trasladaban desde la sala de estabulizacién al quiréfano. Los
animales fueron anestesiados mediante una inyeccién intraperitoneal de 2,5 ml (1ml
por cada 100 g) de una solucién de clorhidrato de ketamina (50 mg/kg) y xilazina (5
mg/kg) y posteriormente fueron pesados. Durante la anestesia, los animales respiraron

espontaneamente.
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Figura 17. Anestesia intraperitoneal de animal de experimentacién, en la Unidad de Radioterapia
Oncoldgica en el Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona.

Tras la anestesia, se administraron a todas las ratas 5 ml de solucién de Ringer
lactato por via subcutanea para evitar la deshidratacién, y una unica dosis de 0,01
mg/kg de buprenorfina por via subcutdnea como analgesia.

Todos los animales fueron evaluados clinicamente por veterinarios
independientes del centro de estabulizacidn. El estudio fue ciego, sin conocer el grupo
al que pertenecian las ratas. Los animales fueron evaluados diariamente durante la
primera semana postRT y posteriormente semanalmente hasta el final del periodo de

estudio.

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 75




5.Material y Métodos UAB

Figura 18. Evaluacion clinica por veterinarios independientes en el estabulario del Institut de Recerca
Vall d’Hebron, Barcelona.

La observacidon animal se basaba en la evaluacién del aspecto general del
animal, postura, movilidad, aspecto y cantidad de heces, temperatura rectal,
frecuencia respiratoria, tipo de respiracion, frecuencia cardiaca, ocular, estado del
pelaje general y de la zona irradiada, conducta y sociabilidad del animal y
automutilaciones. Todos los animales se pesaron al inicio del estudio y posteriormente

semanalmente hasta el final del periodo de estudio.
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5.2.2 Estudio topografico cervical mediante Tomografia Axial Computarizada

Las ratas eran trasladadas en grupos de 4 en cajas adaptadas para el transporte
de animales de experimentacion a la Unidad de Radioterapia Oncoldgica en el Hospital
Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona. Se procedia a la anestesia de la
rata siguiendo el protocolo de anestesia anterior. Ya con la rata en un nivel anestésico

correcto se posicionaba dentro de la maquina de TAC.

Figura 19. Estudio topografico del paquete neurovascular cervical mediante TAC, en la Unidad de
Radioterapia Oncoldgica en el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

El protocolo de imagenes se obtenia en una proyeccion axial. Los siguientes
eran los parametros de imagen: weld of view, 12-14 cm; section thickness, 1.0 mm;
matrix size, 256 x 192. Al terminar la secuencia de imagenes deseadas se revertia a la
rata de anestesia general previo al traslado al estabulario del Institut de Recerca. Las
imagenes por TAC fueron analizadas por los técnicos del servicio de radio fisica del

Hospital Vall d"Hebron.
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Se realizd un estudio topografico cervical mediante Tomografia Axial
Computarizada (estudio de profundidad, caracteristicas y localizacién del paquete NV

cervical), y su consecuente cdlculo dosimétrico de interaccidon radioterdpica con el

objetivo.
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Figura 20. Escanograma, estudio topografico del paquete neurovascular cervical. Imagen coronal, sagital
y reconstruccion en 3D. Se identifica en rojo la zona a estudiar y posteriormente a irradiar.

Posteriormente se realizd un estudio de tecnificaciones sobre la posicidn

Optima de la rata durante la radioterapia, distancia de la maquina y campo a irradiar.




Figura 21. Calculo dosimétrico cervical. Zona central de irradiacion (zona roja y amarilla) sobre el
paquete NV 20 Gy e irradiacidn periférica (zona verde y azul).

5.2.3 Modelo preclinico seguro de irradiacion cervical

Las ratas eran trasladadas en grupos de 4 en cajas adaptadas para el transporte
de animales de experimentacién a la Unidad de Radioterapia Oncolégica en el Hospital
Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona. Se procedia a la anestesia de la
rata siguiendo el protocolo de anestesia anterior. Ya con la rata en un nivel anestésico
correcto se posicionaba en la Unidad de Tratamiento de RT Theratron de Co®.

El grupo irradiado fue expuesto en subgrupos de 4 ratas simultaneamente a
una Unica fraccién de 20 Gy, con una dosis media de irradiacién de 2,0 Gy por minuto.
La RT se llevd a cabo mediante una unidad de tratamiento de Radioterapia Theratron
de Co®. Se disefid y colocd una placa de Cerrobend en el centro del haz de irradiacion
gue permitia la RT simultdnea de 4 campos de 2 x 2 cm. Se colocaron las ratas en

decubito supino de tal manera que el campo de RT frontal de 2 x 2 cm cubria

|
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Unicamente la regidon hemicervical izquierda. Se traté con 7 electrones MeV a una

distancia de la fuente emisora a la piel de 20 cm.

Figura 22. Colocacién de las ratas durante el protocolo de irradiacién en el modelo de irradiacion
cervical. En la Unidad de Radioterapia Oncoldgica en el Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona.

Figura 23. Visién del campo de irradiacidn (zona roja) desde el haz de RT (verde). Reconstruccion en 3D.
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Figura 24. Protocolo de irradiacién en el modelo de irradiacidn cervical seguro. Unidad de tratamiento de RT Theratron de CoGO, en el centro del haz de irradiacion se
dispone la cruz de Cerrobend que cubre la zona central de irradiacidn (zona naranja) y permite la irradiacién de 4 campos de 4 cm’.



Antes de iniciar la RT, se procedia a la verificacion radiografica del
posicionamiento de las ratas. Al finalizar la RT, se procedia a la verificacion radiografica
de la dosis administrada durante la RT.

Todas las sesiones de RT se llevaron a cabo entre las 14:00h y las 15:00h.

Figura 25. Verificacidon radiografica de la dosis administrada durante la RT a las 4 ratas de
forma simultanea.

5.2.4 Técnica de la sutura microvascular arterial

Los animales se trasladaban desde la sala de estabulizacién al quiréfano. Las
cirugias, la evolucién postoperatoria y la estabulizacion de las ratas se llevaron a cabo
en el Estabulario del Institut de Recerca Vall d’'Hebron. Todas las microanastomosis

fueron realizadas por el mismo cirujano, Sergi Barrera Ochoa.
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Este procedimiento se realizaba dos semanas después de la irradiacion cervical
en los grupos irradiados (grupos IRAR e IRVE), y tras la aclimatacion en los grupos no
irradiados (grupos NIRAR y NIRVE).

Siguiendo el protocolo de anestesia general y una vez anestesiada la rata se
procedia a la inmovilizacidon en la mesa operatoria y su posicionamiento en decubito

supino. Se realizaba rasurado y asepsia de la zona cervical.

Figura 26. Preparacion preoperatoria. Posicién en decubito supino y rasurado de la zona cervical.

Una vez preparado el material quirdrgico, se iniciaba el procedimiento con una
incision longitudinal cervical media y una incisién transversal siguiendo el eje de las
claviculas. Se realizéd una seccion del platisma en linea con las incisiones cutaneas y
elevacidon de dos colgajos triangulares de vértices supero-externos, y se visualizan
debajo las glandulas submaxilares. En el centro del campo observamos los musculos
esterno-tiroideos y lateralmente los musculos esterno-mastoideos, circundados

externamente por la vena yugular externa.
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Figura 27. Asepsia del abordaje quirurgico. Exposicion cervical. Observamos la musculatura paratraqueal
anterior en la zona central, y las venas yugulares externas lateralmente (flechas).

Entre ambos se disecaron la arteria cardtida comun junto al nervio vago.

Procedimos a disecar e individualizar |a arteria carétida.

Figura 28. Individualizacidn y diseccidn de la arteria carétida comun.
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La arteria fue clampada, mediante clamps dobles atraumaticos.

Figura 29. Microclamps vasculares atraumaticos dobles.

Figura 30. Arteriotomia. Exéresis de la capa adventicia revertida intraluminal. Expresién del contenido
hematico endovascular.
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Se procedio a realizar una arteriotomia completa de la misma, exéresis de la
capa adventicia revertida intraluminal y expresion del contenido hematico
endovascular. Posteriormente, se procede a realizar la sutura termino-terminal arterial
con sutura nylon 9.0 (Ethilon, J&J). La técnica utilizada fue la biangulacién excéntrica

de 120° de Cobbett.

Figura 31. Primer punto cara anterior arterial. Segundo punto cara anterior a 120°, de tal manera que
observamos cdmo se evagina el margen anterior del lumen vascular.

Intraoperatoriamente, se realizd una valoracion de las complicaciones
intraoperatorias o de la dificultad técnica de la microsutura vascular. Se registraron
algunas variables como el tiempo de abordaje y diseccién de los vasos (minutos), el
tiempo de clampaje de los vasos (minutos), el nimero de intentos de la microsutura
hasta alcanzar la viabilidad de la microsutura (nimero), el nimero de puntos de

sutura (numero) y finalmente el tamano de los vasos (milimetros).
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Figura 32. Microsutura arterial completa, cara anterior con 4 puntos de sutura y cara posterior con 4
puntos de sutura.

Finalmente se realiza la valoracidn intraoperatoria de la permeabilidad de la
sutura mediante el test de O’Brien o de la permeabilidad anterégrado y retrégrado al
minuto, a los 3 minutos y a los 5 minutos de finalizar la microsutura arterial, tal y como
recomienda Acland. La incisién cutdnea se cerr6 mediante sutura Monocryl 4.0

(Ethicon).

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 87




5.Material y Métodos UAB

Figura 34. Test de permeabilidad retrégrado positivo.
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5.2.5 Técnica de la sutura microvascular venosa

Los animales se trasladaban desde la sala de estabulizacién al quiréfano. Las
cirugias, la evolucidén postoperatoria y la estabulizacion de las ratas se llevo a cabo en
el Estabulario del Institut de Recerca Vall d’"Hebron. IR-HUVH Numero de Registro
DMAH (Departamento de Medio Ambiente y Vivienda): B9900062.

Este procedimiento se realizaba dos semanas después de la irradiacion cervical
en los grupos irradiados. Siguiendo el protocolo de anestesia general y una vez
anestesiada la rata se procedia a la inmovilizacién en la mesa operatoria y su
posicionamiento en decubito supino. Se realizaba la asepsia de la zona cervical y se
montaba un campo estéril quirdrgico alrededor. Una vez preparado el material
quirurgico, se iniciaba el procedimiento con una incisién longitudinal cervical media y
una incisién transversal siguiendo el eje de las claviculas.

Procedimos a disecar e individualizar ambas venas yugulares externas. Se

procedid a ligar las venas colaterales que podian interceder en la microsutura.

Figura 35. Ligadura venas colaterales (flecha).
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Figura 36. Vena yugular externa tras diseccion, individualizacidn y ligadura venas colaterales.

La vena contralateral fue clampada con el objetivo de aumentar el retorno

venoso Y la distensién de la vena yugular externa a suturar.

Figura 37. Clampaje venoso contralateral para aumentar el flujo sanguineo venoso .
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Mediante clamps dobles atraumaticos. Se procedié a realizar una venotomia

completa de la misma.

Figura 38. Clampaje venoso. Venotomia circunferencial. Primer punto de sutura venosa.

Posteriormente, se procede a realizar la sutura termino-terminal venosa con
sutura nylon 9.0 (Ethilon, J&J). La técnica utilizada fue la biangulacidon excéntrica de
120° de Cobbett.

Finalmente se realiza la valoracion intraoperatoria de la permeabilidad de la
sutura mediante el test de O’Brien o de la permeabilidad al minuto, a los 3 minutosy a
los 5 minutos de finalizar la microsutura venosa. La incisidon cutanea se cerré mediante

sutura Monocryl 4.0 (Ethicon).
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Figura 39. Sutura completa cara anterior venosa (4 puntos).

Figura 40. Exposicién de la cara posterior venosa. Giro del clamp vascular 180°.
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Figura 41. Microsutura venosa completa (10 puntos). Comparacion clampada respecto a desclampada,
correcto flujo venoso.

Figura 42. Test de permeabilidad anterégrado venoso positivo. En las venas no se realiza test de
permeabilidad retrégrado debido a la interferencia que genera el sistema valvular venoso.
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5.2.6 Estudio dificultad técnica de la microsutura

Intraoperatoriamente, se realizo una valoracién de las complicaciones
intraoperatorias o de la dificultad técnica de la microsutura vascular. Se registraron
algunas variables como el tiempo de abordaje y diseccién de los vasos (minutos), el
tiempo de clampaje de los vasos (minutos), el nimero de intentos de la microsutura

hasta alcanzar la viabilidad de la microsutura (numero), el nimero de puntos de

sutura (numero) y finalmente el tamafio de los vasos (milimetros).

Figura 43. Trombosis aguda post microanastomosis en IRVE. Se retird la sutura, se realizé trombectomia
y resutura con correcta evolucion.

5.2.7 Protocolo de eutanasia y obtencion de muestras

Las cirugias, la evolucion postoperatoria y la estabulizacion de las ratas se llevo
a cabo en el Estabulario del Institut de Recerca Vall d"Hebron. IR-HUVH Numero de
Registro DMAH (Departamento de Medio Ambiente y Vivienda): B9900062.

Este procedimiento se realizaba cuatro semanas después de la intervencidn

microquirdrgica vascular. Siguiendo el protocolo de anestesia general y una vez
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anestesiada la rata se procedia a la inmovilizacién en la mesa operatoria y su
posicionamiento en decubito supino. Se realizaba la asepsia de la zona cervical y se
montaba un campo estéril quirdrgico alrededor. Una vez preparado el material
quirurgico, se iniciaba el procedimiento con una incisién longitudinal cervical media y
una incision transversal siguiendo el eje de las claviculas. Se realizé una seccién del
platisma en linea con las incisiones cutdneas y elevacidon de dos colgajos triangulares
de vértices supero-externos, y quedan debajo a la vista las gldndulas submaxilares. En
el centro del campo observamos los musculos esterno-tiroideos y lateralmente los
musculos esterno-mastoideos, circundados externamente por la vena yugular externa.
Entre ambos se disecaron la arteria carétida comun junto al nervio vago.

Se realiza la valoracién intraoperatoria de la permeabilidad de la microsutura
vascular mediante el test de O’Brien o de la permeabilidad. Posteriormente se le
administraba una dosis letal de 200 mg/kg de pentobarbital peritoneal. Se certificaba
la muerte de la rata y se extraian ambas arterias cardtida comun, ambas venas
yugulares internas, ambos nervios vagos, la laringe, la traquea, el eséfago y la glandula
tiroides para la evaluacion histoldgica. Las muestras se lavaron con solucidn salina, se

fijaron en formaldehido/formalina tamponada y se enviaron a anatomia patoldgica.

5.2.8 Protocolo de anatomia patoldgica

El estudio histopatoldgico se realizé en la Unidad de Anatomia Patoldgica del
Hospital Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona.

En el laboratorio de anatomia patoldégica se procedia nuevamente al corte
sagital y coronal de las muestras siguiendo el eje vascular de 0,5 mm. Las muestras

posteriormente se deshidrataron, se incluyeron en parafina y se procedia a realizar
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cortes de 4 micras de grosor mediante micrétomo electrénico. Estos cortes se
montaban sobre portas y se procedia a su tincidén de rutina con hematoxilina-eosina y
tricrémicro de Masson. Las muestras se analizaban mediante microscopio 6ptico
(Olympus BX41).

La misma patdloga, la Dra. Cleofe Romagosa, del servicio de anatomia
patoldgica del Hospital Vall d’Hebron, independiente al estudio, realizd todas las
evaluaciones histoldgicas. El estudio fue ciego sin conocer el grupo de la muestra
estudiada.

Para cada una de las estructuras estudiadas, ambas arterias carétidas comunes
(lado irradiado y lado no irradiado), ambas venas yugulares internas (lado irradiado y
lado no irradiado), ambos nervios vagos (lado irradiado y lado no irradiado), laringe,
trdquea, eséfago y glandula tiroides, se evaluaron los pardmetros que estan
representados en la siguiente tabla, objetivando numéricamente los hallazgos

histoldgicos, en cada una de las capas anatémicas estudiadas.

Tabla 4. Parametros Histologicos Evaluados

- -.--

Ninguna Normal Normal Normal (0%)

Grandes Infiltracidn Infiltracion Hiperplasia
Moderado Moderado

parches  moderada moderada (1-25%)

Tabla 4. Parametros histoldgicos evaluados (Necrosis, PMN, cel. Mononucleares, edema, granulacién y
celularidad) y estadiaje (0-3).
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Tabla 5. Estructuras Histologicas Evaluadas

Endotelio Endoneuro Mucosa Mucosa Coloide
Media/ . . . .. .
Perineuro Media Media Tejido conectivo
Muscular

Tabla 5. Estructuras histoldgicas y estratos correspondientes estudiados por cada animal del modelo
preclinico de irradiacién cervical seguro (arteria, vena y nervio bilateral).

5.2.9 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS 18.0. Los
resultados se presentan como la media + error estdndar de la media (SEM) y se
analizaron mediante andlisis de varianza de Kruskal Wallis. Se utilizé una prueba de
Mann-Whitney para evaluar la importancia de las diferencias de medias entre los

grupos. Se aceptd una diferencia significativa en p<0,05.

5.2.10 Distribucion de los animales
1) Modelo preclinico seguro de irradiacion cervical seguro

e Calculo muestral inicial

o Se acepta error tipo | o falsos positivos como 5%.
o Se acepta error tipo Il o falsos negativos como 20% (potencia del 80%).

o Calculos segun porcentaje de mortalidad:
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= No irradiado 5%, irradiado 30%, alfa 5% y beta 20%: 24 animales por
grupo.
o Potencia del estudio (inverso del % de falsos negativos):
= No irradiado 5%, irradiado 30%, 24 animales por grupo: potencia

80%, falsos negativos 20%.

e Grupo 1 (grupo no irradiado/control)

o 6 semanas seguimiento clinico.
o N=24.

e Grupo 2 (grupo irradiado/evaluacidn efectos agudos postRT)

o 2 semanas seguimiento postRT cervical 20 Gy.
o N=24.

e Grupo 3 (grupo irradiado/evaluacién efectos subagudos postRT)

o 6 semanas seguimiento clinico postRT cervical 20 Gy.

o N=24.
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2 Semanas
Seguimiento
Grupo Il

6 Semanas
Sequimiento
Grupo lli

Figura 44. Distribucion de animales por grupo en modelo preclinico seguro de irradiacion cervical.




GRUPO NO IRRADIADO, CONTROL
(GRUPOI)
-

6 SEMANAS CONTROL CLINICO

TEST PERMEABILIDAD + MUESTRAS
HISTOLOGICAS + EUTANASIA

Figura 45. Distribucidn trabajo grupo I. Modelo preclinico seguro de irradiacién cervical.

GRUPO IRRADIADO,
(GRUPO 1)

IRRADIACION

TEST PERMEABILIDAD + MUESTRAS
HISTOLOGICAS + EUTANASIA

Figura 46. Distribucidn trabajo grupo Il. Modelo preclinico seguro de irradiacidn cervical.
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GRUPO IRRADIADO,
(GRUPO I11I)

IRRADIACION

TEST PERMEABILIDAD + MUESTRAS
HISTOLOGICAS + EUTANASIA

Figura 47. Distribucidn trabajo grupo Ill. Modelo preclinico seguro de irradiacion cervical.

2) Estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular microquirtirgica en
poblacidn irradiada

e Calculo muestral inicial

O

Se acepta error tipo | o falsos positivos como 5%.

O

Se acepta error tipo Il o falsos negativos como 20% (potencia del 80%).
o Cdélculos segun porcentaje de trombosis venosa:
= Noirradiado 10%, irradiado 30%, alfa 5% y beta 20%: 35 animales.
o Potencia del estudio (inverso del % de falsos negativos):
= No irradiado 10%, irradiado 30%, 35 animales por grupo: potencia

75%, falsos negativos 25%.

e Grupo IR (irradiado) = grupo IRAR + grupo IRVE

e Formado por 70 ratas.
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o Grupo IRAR (irradiado arterial)
= |rradiacién cervical 20 Gy.
= 2 semanas postRT, en 35 de esas ratas se realizard una arteriotomia
y posteriormente una anastomosis microquirargica arterial término-
terminal.
= 4 semanas de seguimiento postoperatorio.
o Grupo IRVE (irradiado venoso)
= |rradiacién cervical 20 Gy.
= 2 semanas postRT, en las otras 35 ratas, se realizard una venotomia
y posteriormente una anastomosis microquirurgica venosa término-
terminal.

= 4 semanas de seguimiento postoperatorio.

e Grupo NIR (no irradiado/control) = grupo NIRAR + grupo NIRVE

e Formado por 70 ratas.
o Grupo NIRAR (no irradiado arterial)
= En 35 de esas ratas se realizard una arteriotomia y posteriormente
una anastomosis microquirurgica arterial término-terminal.
= 4 semanas de seguimiento postoperatorio.
o Grupo NIRVE (no Irradiado venoso)
= En las otras 35 ratas, se realizard una venotomia y posteriormente
una anastomosis microquirdrgica venosa término-terminal.

= 4 semanas de seguimiento postoperatorio.
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Grupo Irradiado (IR)

Sutura
Sutura Venosa

Arterial (IRVE)
(IRAR)

Figura 48. Distribucidn de animales por grupo. Estudio de viabilidad de la anastomosis vascular en poblacién irradiada.




GRUPO NO IRRADIADO (NIR)

NIRAR / NIRVE

TEST PERMEABILIDAD +
MUESTRAS HISTOLOGICAS + EUTANASIA

Figura 49. Distribucién trabajo grupo no irradiado (NIR) ) arterial (NIRAR) y venoso (NIRVE).

GRUPO IRRADIADO, (IR)
IRAR / IRVE .

+ 2 SEMANAS CONTROL CLINICO .

MICROANASTOMOSIS
VASCULAR + 4 SEMANAS CONTROL

TEST PERMEABILIDAD +
MUESTRAS HISTOLOGICAS + EUTANASIA

Figura 50. Distribucidn trabajo grupo irradiado (IR) arterial (IRAR) y venoso (IRVE).
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6. RESULTADOS

6.1 Modelo preclinico seguro de irradiacion cervical

6.1.1 Evaluacién Clinica
o Grupol:

= Ningun animal desarrollé complicaciones agudas (2 semanas de seguimiento
clinico) o subagudas (6 semanas de seguimiento clinico).

= Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacion epidérmica durante las 6 semanas de seguimiento.

= No signos de mucositis orofaringea o Ulceras bucales.

= Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones conductuales.

o Grupo ll:
» Dos animales desarrollaron complicaciones postRT agudas (2 semanas
postRT).
= Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacion epidérmica durante las 2 semanas de seguimiento.
= Signos de mucositis orofaringea y Ulceras bucales en 2 animales.
» Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones agudas tras la RT.
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o Grupo lll:

» Dos animales desarrollaron complicaciones postRT agudas (2 semanas
postRT).

» Un animal desarrolld6 complicaciones postRT subagudas (2-6 semanas
postRT).

= Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacidn epidérmica durante las 2 primeras semanas de seguimiento.

» Posteriormente, entre la 22 y 62 semanas todas las ratas (24/24)
desarrollaron radiodermitis de la zona RT, sin necrosis local del tejido.

= Signos de mucositis orofaringea y Ulceras bucales en 2 animales.

= Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones agudas tras la RT.

6.1.2 Peso
o Hasta el periodo final del estudio, se registré un aumento progresivo del peso
corporal para el grupo control (I) y para los grupos postRT (ll, 1ll) (Tabla I).

o Sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p>0,05).
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Tabla 6. Peso Corporal medio (gr) Modelo RT cervical

Inicial 2 semanas 4 semanas 6 semanas
256,2 +/-12,1 298,5+/-16,2 396,2+/-22,1 485,4 +/- 28,5
252,4 +/-11,2 294,2 +/-17,9 - -

261,1+/-10,8 303,1+/-14,8 398.6+/-19,4 499,2 +/- 29,5

Tabla 6. Distribucién de peso por grupos y temporalidad. La evolucion del peso fue homogénea entre los
diferentes grupos, sin observar diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Grafico 1. Peso por grupos. Modelo RT cervical animal
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Grafico 1. La evolucion del peso fue homogénea entre los diferentes grupos, sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

6.1.3 Permeabilidad vascular
o Arterial:
= Todas las arterias cardtidas comunes revisadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterégrado y retrégrado (grupos I, 1l y lll bilateral,
(24x2) x 3 =144/144 = 100%).

= En ningun caso se observd bajo microscopio quirdrgico trombosis arterial,




H

aneurismas o pseudoaneurismas arteriales (0/144 = 0%).

Se pudo observar de forma macroscopica (no objetivada), un mayor
sangrado intraoperatorio, durante la diseccién de las arterias irradiadas
(grupos I, lll izquierdas) respecto a las contralaterales (grupos I, 1l
derechas) y respecto a las no irradiadas (grupo |, izquierdas y derechas).
También se pudo observar de forma macroscépica mayor fibrosis de los
tejidos en los grupos irradiados con mayor tiempo de seguimiento (grupo Ill)
respecto a los grupos irradiados con menor tiempo de seguimiento (grupo Il)

o no RT (grupo | y paquete derecho grupos II-1l1).

o Venoso:

Todas las venas yugulares externas revisadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterégrado (grupos I, Il y Il bilateral, (24x2) x 3 =
144/144 = 100%).

En ningln caso se observd bajo microscopio quirdrgico trombosis venosa,
aneurismas o pseudoaneurismas venosos (0/144 = 0%).

Se pudo observar de forma macroscépica, un mayor sangrado
intraoperatorio (no objetivado), durante la diseccidon de las venas irradiadas
(grupos Il, lll izquierdas) respecto a las contralaterales (grupos Il, Ill derechas)
y respecto a las no irradiadas (grupo |, izquierdas y derechas).

También se pudo observar de forma macroscépica mayor fibrosis de los
tejidos en los grupos irradiados con mayor tiempo de seguimiento (grupo lll)
respecto a los grupos irradiados con menor tiempo de seguimiento (grupo Il)

o no RT (grupo | y paquete derecho grupos II-1l1).
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= Sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos (Test X, p >

0,05).

Tabla 7. Permeabilidad vascular. Modelo RT cervical

Arteria no RT Arteria RT Vena No RT Vena RT
24/24 (100%) 24/24 (100%) 24/24 (100%) 24/24 (100%)
24/24 (100%) 24/24 (100%) 24/24 (100%) 24/24 (100%)

24/24 (100%)  24/24 (100%)  24/24 (100%)  24/24 (100%)

Tabla 7. Permeabilidad vascular (arterial y venosa) irradiada (izquierda) y no irradiada (contralateral).
Permeabilidad del 100% en todas las muestras.

Grafico 2. Permeabilidad vascular por grupos. Modelo RT animal
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Grafico 2. La permeabilidad vascular (arterial y venosa) fue homogénea entre los diferentes grupos, sin
observar diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

6.1.4 Supervivencia/Mortalidad
o Grupo I: supervivencia 100% animales, durante 6 semanas.

o Grupo lI: supervivencia 91,7% animales, durante 2 semanas. Dos animales
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muertos durante la fase aguda postRT (2 semanas).

o Grupo llI: supervivencia 87,5% animales, durante 6 semanas. Dos animales
muertos durante la fase aguda postRT (2 semanas). Un animal muerto en la
fase subaguda postRT (2-4 semanas).

o Diferencias estadisticamente significativas entre grupos | y Il (p>0,05).

Tabla 8. Supervivencia/Mortalidad

24/24 (100%) 0/24 (0%)

21/24 (87,5%) 3/24 (12,5%)

Tabla 8. Supervivencia y mortalidad en modelo RT cervical. Observamos un aumento de la mortalidad en
el grupo Il (RT control 6 semanas) respecto al grupo control.

Grafico 3. Supervivencia/Mortalidad por grupos. Modelo RT animal
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Grafico 3. La mortalidad fue superior en el grupo irradiado y controlado durante 6 semanas, respecto al
grupo no irradiado (grupo |). Diferencias estadisticamente significativas.
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6.1.5 Estudios histolégicos

1) Arteria carétida comun

O

El estudio de anatomia patoldgica de las arterias control (no irradiadas)
obtenidos del grupos | bilateral, del grupo Il lado no RT y del grupo Il lado no
RT, mostré unos especimenes con la histologia tipica arterial normal. No se
evidencid ningun tipo de lesidn a consecuencia de cualquiera de las
manipulaciones o técnicas utilizadas durante el estudio.

Cambios significativos entre el grupo no irradiado (grupo | bilateral, grupo Il
lado no RT y grupo lll lado no RT) y los grupos irradiados (grupo Il lado RT y

grupo Il lado RT).

e Capa endotelial:

Discontinuidad y disminucion de la celularidad, incluso en algunas muestras
(8/48 = 16.7%) no se hallaron células endoteliales. Grupo Il (lado RT) y Grupo
Il (lado RT).

Sin cambios histolégicos destacables en Grupo | (bilateral) y Grupo Il y 11l (lado
no RT).

Sin diferencias histoldgicas entre Grupo Il y Ill.

e Capaintima:

Diferencias histoldgicas entre Grupo Il y lll. La capa intima presentd una
proliferacion hiperplasica progresiva que aumentd del 0% en la 22 semana

(Grupo Il) al 1-25% en la 62 semana (Grupo llI).
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= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) y los grupos Il y 11l

(lado no RT).

e Capa media:

= Diferencias histoldgicas entre los grupos Il y Ill. La capa media presenté una
disminucion progresiva del numero de células musculares y una vacuolizacion
de las mismas, que disminuyeron de la 22 semana (grupo Il) a la 62 semana
(grupo ).

= Sin cambios histologicos destacables en grupo | (bilateral) y grupo Il y Il (lado

no RT).

e (Capa adventicia:

= Diferencias histoldgicas entre los grupos Il y lll. La capa adventicia presenté
edema, fibrosis e infiltracion por leucocitos polimorfonucleares, que aumenté
del 0% en la 22 semana (grupo Il) al 1-25% en la 62 semana (grupo Il1).

= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) y los grupos Il y 11l

(lado no RT).
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Tabla 9. Resultados medios histoldgicos arteriales carétida comin. Modelo animal RT.

Normal Normal Normal
Endotelial
B o[ Discontinuidad T T Discontinuidad

No RT Normal Normal Normal

BN e el [ perplta 2253 T

H No RT Normal Normal Normal

No RT Normal Normal Normal

. .---

Tabla 9. Resultados histoldgicos arteriales divididos por estratos y grupos. Observamos cambios en los
tejidos irradiados respecto a los no irradiados, y cambios mas marcados con el tiempo de evoluciéon
(grupo Ill respecto grupo |). En negrita se han destacado los cambios mas significativos.
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Tabla 10. Modelo RT animal. Histologia arterial. Grupo |

Tabla 10. Comparacidn histoldgica arterial grupo I. Muestras no irradiadas. Sin cambios histolégicos destacables entre ambas muestras.



Tabla 11. Modelo RT animal. Histologia arterial. Grupo Il (RT + 2 semanas)

Tabla 11. Comparacidn histoldgica arterial grupo Il. Muestra no irradiada vs. irradiada. Observamos cambios moderados en |la muestra arterial irradiada.



Tabla 12. Modelo RT animal. Histologia arterial. Grupo Il (RT + 6 semanas)

Tabla 12. Comparacidn histolégica arterial grupo lll. Muestra no irradiada vs. irradiada. Observamos cambios moderados en la muestra arterial irradiada.



2) Vena yugular externa:

o El estudio de anatomia patoldgica de las venas control (no irradiadas)
obtenidos del grupo | bilateral, del grupo Il lado no RT y del grupo Il lado no RT,
mostré unos especimenes con la histologia tipica venosa normal. No se
evidencid ningun tipo de lesidn a consecuencia de alguna de las manipulaciones
o técnicas utilizadas durante el estudio.

o Cambios significativos entre los grupos no irradiados (grupo | bilateral, grupo Il
lado no RT y grupo lll lado no RT) y los grupos irradiados (grupo Il lado RT y

grupo Il lado RT).

e Capa endotelial:

= Discontinuidad y disminucién de la celularidad. No se hallaron células
endoteliales en el 54% de las muestras (26/48 = 54%): grupo Il (lado RT) y
grupo lll (lado RT).

= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) ni los grupos Il y
Il (lado no RT).

= Sin diferencias histoldgicas entre los grupos Il y lll.

e Capa intima:
= Diferencias histolégicas entre los grupos Il y lll. La capa intima presenté una
proliferacion hiperplasica progresiva que aumentd del 1-25% en la 22
semana (grupo Il) al >25% en la 62 semana (grupo Ill).
= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) y los grupos Il 'y

Il (lado no RT).
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e Capa media:

= Diferencias histoldgicas entre los grupos Il y Ill. La capa media presentd una
disminucion progresiva del nimero de células musculares y vacuolizacion de
las mismas, que disminuyeron de la 22 semana (grupo Il) a la 62 semana
(grupo IlI).

= Sin cambios histolégicos destacables en el grupo | (bilateral) y los grupos Il 'y

[l (lado no RT).

e (Capa adventicia:

» Diferencias histolégicas entre los grupos Il y Ill. La capa adventicia presentd
edema, fibrosis e infiltracion por leucocitos polimorfonucleares que
aumentd del 0% en la 22 semana (grupo 1l) al 1-25% en la 62 semana (grupo
).

= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) y los grupos Il y

[l (lado no RT).
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Tabla 13. Resultados Medios Histoldgicos Venosos Yugular Externa. Modelos RT cervical

Normal Normal Normal
Endotelial

No RT Normal Normal Normal

BN el e w26 T [T iperpasiz 228 T

H No RT Normal Normal Normal

No RT Normal Normal Normal

. .---

Tabla 13. Resultados histoldgicos venosos divididos por estratos y grupos. Observamos cambios en los
tejidos irradiados respecto a los no irradiados, y cambios mas marcados con el tiempo de evolucion
(grupo Il respecto grupo |). En negrita se han destacado los cambios mas significativos.
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Tabla 14. Modelo RT animal. Histologia venosa. Grupo | (control, no RT)

Tabla 14. Comparacién histoldgica venoso grupo I. Muestras no irradiadas. Sin cambios histolégicos destacables entre ambas muestras.



Tabla 15. Modelo RT animal. Histologia venosa. Grupo Il (RT + 2 semanas)

Tabla 15. Comparacidn histolégica venosa grupo Il. Muestra no irradiada vs. irradiada. Observamos cambios moderados en la muestra venosa irradiada.



Tabla 16. Modelo RT animal. Histologia venosa. Grupo lll (RT + 6 semanas)

Grupo no irradiado Grupo irradiado
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Muestra histoldgica venosa. Corte longitudinal. Muestra histoldgica venosa, transversal. Tincion H-E, 10x.

N

Tincién Tricrémico Masson 10x. Se observa discontinuidad moderada de la capa endotelial.
No se observan alteraciones histoldgicas en la estructura vascular. Hiperplasia moderada de la capa intima.

Aplasia moderada de la capa muscular.
Fibrosis de la capa adventicia.
Tabla 16. Comparacidn histolégica venosa grupo lll. Muestra no irradiada vs. irradiada. Observamos cambios moderados en la muestra venosa irradiada.



3) Nervio vago

o El estudio de anatomia patoldgica de los nervios control (no irradiados)
obtenidos del grupo | bilateral, del grupo Il lado no RT y del grupo lll lado no RT,
mostré unos especimenes con la histologia tipica neural normal. No se
evidencid ningun tipo de lesidon a consecuencia de alguna de las manipulaciones
o técnicas utilizadas durante el estudio.

o Cambios poco significativos entre el grupo no irradiado (grupo | bilateral, grupo
Il lado no RT y grupo lll lado no RT) y los grupos irradiados (grupo Il lado RT y

grupo Il lado RT).

e Capa endoneural:

= Sin cambios histolégicos destacables en el grupo Il (lado RT) ni el grupo i
(lado RT).

= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) ni los grupos Il y
Il (lado no RT).

= Sin diferencias histoldgicas entre los grupos Il y lll.

e Capa epineural:

= Sin cambios histolégicos destacables en el grupo Il (lado RT) ni el grupo Il
(lado RT).

= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) ni el grupo Il y llI
(lado no RT).

= Sin diferencias histoldgicas entre los grupo Il y Ill.



6.Resultados UAB

e (Capa perineural:

= Diferencias histolédgicas entre los grupos Il y Ill. La capa perineural presentd
edema, fibrosis e infiltracion por leucocitos polimorfonucleares, que
aumento del 1-25% en la 22 semana (grupo Il) al >25% en la 62 semana
(grupo IlI).

= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) ni los grupos Il 'y

[l (lado no RT).

e Capa vasa nervorum:

= Sin cambios histolégicos destacables en el grupo Il (lado RT) ni el grupo llI
(lado RT).
= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) ni los grupos Il y

[l (lado no RT).

Tabla 17. Resultados Medios Histologicos Nervio Vago. Modelo RT cervical

No RT Normal Normal Normal
Endoneuro

B v el [ memal

No RT Normal Normal Normal

Perineuro

Normal Normal Normal

Tabla 17. Resultados histolégicos nerviosos divididos por estratos y grupos. Observamos ligeros cambios
en los tejidos irradiados respecto a los no irradiados.
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Figura 51. Muestra histoldgica nerviosa irradiada (Grupo Il). Corte longitudinal, H-E x4 (izquierda), x40
(detalle derecha). Sin cambios histoldgicos destacables.

Figura 52. Muestra histoldgica nerviosa irradiada (Grupo lll). Corte transversal, H-E x4 (izquierda), x40
(detalle derecha). Edema y granulacién perineural.
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Figura 53. Muestra histoldgica nerviosa no irradiada (Grupo 1). Corte longitudinal, H-E x4 (izquierda), x40
(detalle derecha). Sin cambios respecto grupo I-Il.

4) Traquea
o El estudio de anatomia patoldgica de las traqueas control (no irradiadas)
obtenidas del grupo I, mostré unos especimenes con la histologia tipica
traqueal normal. No se evidencié ningun tipo de lesién a consecuencia de
cualquiera de las manipulaciones o técnicas utilizadas durante el estudio.
o Sin cambios significativos entre el grupo no irradiado (grupo 1) y los grupos

irradiados (grupo Il y grupo lll).

Figura 54. Muestra histoldgica traqueal no irradiada (Grupo 1). Corte coronal, H-E x4 (izquierda), x20
(detalle derecha). Sin cambios histoldgicos destacables respecto muestras irradiadas.
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Figura 55. Imagen histoldgica traquea grupo |l: observamos la tunica Interna o mucosa con epitelio
traqueal simple pseudoestratificado y los acinos glandulares (mucosos y serosos). En la siguiente capa
media destacan los anillos cartilaginosos o pericondrio traqueal y el musculo traqueal. Finalmente,
vemos en la tunica adventicia los acinos glandulares, células adiposas, arteriolas y las venillas.

e Capa mucosa:

= Sin cambios histolégicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo lll).
= Sin cambios histoldgicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo 1) y los

grupos irradiados (grupos Il y Il1).

e Capa submucosa:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo ).

= Sin cambios histoldgicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo 1) y los
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grupos irradiados (grupos Il y Il1).

e (Capa muscular:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo lll).
= Sin cambios histoldgicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo I) y los

grupos irradiados (grupos Il y Il1).

e (Capa adventicia:

= Sin cambios histolégicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo llI).

= Sin cambios histoldgicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo 1) y los

grupos irradiados (grupos Il y Il1).

Tabla 18. Resultados medios histologicos traquea. Modelo seguro RT cervical

B e e Gween

No RT Normal Normal Normal

a e e Nema

No RT Normal Normal Normal

B o [ Nema [ Nemmel
No RT Normal Normal Normal

Adventicia No RT Normal Normal Normal

Tabla 18. Resultados histoldgicos traqueales divididos por estratos y grupos. No observamos cambios en
los tejidos irradiados respecto a los no irradiados.
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6.Resultados UAB

5) Esé6fago
o El estudio de anatomia patoldgica de los eséfagos control (no irradiados)
obtenidos del grupo I, mostré unos especimenes con la histologia tipica
esofagica normal. No se evidencié ningun tipo de lesién a consecuencia de
alguna de las manipulaciones o técnicas utilizadas durante el estudio.
o Sin cambios significativos entre el grupo no irradiado (grupo ) y los grupos

irradiados (grupo Il y grupo 1lI).

Figura 56. Imagen histoldgica esdfago grupo lll: observamos la tunica Interna o mucosa con epitelio
pavimentoso estratificado, y la tunica submucosa glandular. En la siguiente capa, media o muscular,
destaca el musculo esofagico. Finalmente vemos la tunica adventicia.

e (Capa mucosa:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
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grupo lll).
= Sin cambios histoldgicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo I) y

los grupos irradiados (grupos Il y Ill).

e (Capa submucosa:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo ).
= Sin cambios histolégicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo ) y

los grupos irradiados (grupos Il y IlI).

e Capa muscular:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo ll1).
= Sin cambios histolégicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo ) y

grupos irradiados (grupos Il y ll1).

e (Capa adventicia:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo ll1).
= Sin cambios histoldgicos destacables en el grupo | (bilateral) ni los grupos Il y

Il (lado no RT).
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Tabla 19. Resultados medios histologicos es6fago. Modelo seguro RT cervical

Adventicia No RT Normal Normal Normal

Tabla 19. Resultados histoldgicos eséfago divididos por estratos y grupos. No observamos cambios en
los tejidos irradiados respecto a los no irradiados.

Figura 57. Muestra histoldgica esé6fago no irradiada (Grupo I). Corte transversal, H-E x10 (izquierda), x20
(detalle derecha). Sin cambios histoldgicos destacables respecto muestras irradiadas.

6) Tiroides
o El estudio de anatomia patoldgica de las tiroides control (no irradiadas)
obtenidas del grupo I, mostré unos especimenes con la histologia tipica
tiroidea normal. No se evidencid ningun tipo de lesién a consecuencia de
alguna de las manipulaciones o técnicas utilizadas durante el estudio.

o Sin cambios significativos entre el grupo no irradiado (grupo 1) y los grupos
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irradiados (grupo Il y grupo lll).

e Coloide:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo lll).

= Sin cambios histolégicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo ) y

grupos irradiados (grupos Il y ll1).

e Células foliculares:

= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo ll1).
= Sin cambios histolégicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo 1) y

los grupos irradiados (grupos Il y Ill).

e Tejido conectivo:

= Sin cambios histolégicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo ll1).
= Sin cambios histoldgicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo ) y

grupos irradiados (grupos Il y ll1).

e Capsula:
= Sin cambios histoldgicos destacables entre los grupos irradiados (grupo Il y
grupo lll).

= Sin cambios histolégicos destacables entre el grupo no irradiado (grupo ) y
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grupos irradiados (grupo Il y III).

Tabla 20. Resultados medios histologicos tiroides. Modelo seguro de RT cervical

Normal Normal Normal
Coloide
B o [ el Nermal

Células Normal Normal

No RT Normal Normal Normal

Capsula No S  Normal  Normal  Normal

Tabla 20. Resultados tiroides traqueales divididos por estratos y grupos. No observamos cambios en los
tejidos irradiados respecto a los no irradiados.

Figura 58. Muestra histoldgica tiroidea irradiado (grupo Ill). Corte transversal, H-E x4 (izquierda), x10
(detalle derecha). Sin cambios histoldgicos destacables respecto muestras irradiadas.
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6.2 Estudio sobre la viabilidad de la microanastomosis vascular en

poblacion irradiada

6.2.1 Evaluacion clinica

o Grupo NIRAR:
= Ningun animal desarrollé complicaciones agudas (2 semanas de seguimiento
clinico) o subagudas (4 semanas de seguimiento clinico).
= Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacion epidérmica durante las 4 semanas de seguimiento.
» No signos de mucositis orofaringea o Ulceras bucales.
= Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones conductuales.

o Grupo NIRVE:
= Ningun animal desarrollé complicaciones agudas (2 semanas de seguimiento
clinico) o subagudas (4 semanas de seguimiento clinico).
= Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacion epidérmica durante las 4 semanas de seguimiento.
» No signos de mucositis orofaringea o Ulceras bucales.
» Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones conductuales.
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o Grupo IRAR:

Tres animales desarrollaron complicaciones postRT agudas (2 semanas
postRT).

Dos animales desarrollaron complicaciones postRT subagudas (2-4 semanas
postRT).

Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacion epidérmica durante las 2 primeras semanas de seguimiento.
Posteriormente, entre la 22 y 42 semanas todas las ratas (35/35)
desarrollaron radiodermitis de la zona RT, sin necrosis local del tejido.

Signos de mucositis orofaringea y ulceras bucales en 3 animales.

Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones agudas tras la RT.

o Grupo IRVE:

Tres animales desarrollaron complicaciones postRT agudas (2 semanas
postRT).

Dos animales desarrollaron complicaciones postRT subagudas (2-4 semanas
postRT).

Los animales presentaban un pelaje suave, sin necrosis local, radiodermitis o
descamacion epidérmica durante las 2 primeras semanas de seguimiento.
Posteriormente, entre la 22 y 42 semanas todas las ratas (35/35)
desarrollaron radiodermitis de la zona RT, sin necrosis local del tejido.

Signos de mucositis orofaringea y ulceras bucales en 3 animales.
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» Todos los animales presentaron una conducta normal sin objetivar

alteraciones agudas tras la RT.

6.2.2 Peso
o Hasta el periodo final del estudio, se registré un aumento progresivo del peso
corporal para el grupo control (grupos NIRAR y NIRVE) y para los grupos postRT

(grupos IRAR y IRVE) (tabla 21).

o Sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p>0,05).

Tabla 21. Peso corporal medio (gr). Viabilidad microanastomosis

Grupo 313,1 +/-
261,1+/- 11,2 - 408,6 +/- 15,1
NIRAR 14,8

Grupo 260,9 +/- 280,1 +/- 315,7 +/-

Grupo

NIRVE

393,3 +/-22,8
IRAR 10,3 13,2 15,8

Grupo

IRVE

Tabla 21. Distribucién de peso por grupos y temporalidad. La evolucion del peso fue homogénea
entre los diferentes grupos, sin observar diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
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Grafico 3. Peso corporal medio. Viabilidad microanastomosis
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Grafico 3. La evolucion del peso fue homogénea entre los diferentes grupos, sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

6.2.3 Permeabilidad vascular

o Grupo NIRAR

» Todas las arterias carétidas comunes suturadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterégrado y retrégrado inicial (12 cirugia, 35/35 =
100%).

= Todas las arterias cardtidas comunes revisadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterdgrado y retrégrado final (22 cirugia, 35/35 =
100%).

= En ningun caso se observaron bajo microscopio quirdrgico trombosis
arterial, aneurismas ni pseudoaneurismas arteriales (0/144 = 0%).

» Sin diferencias estadisticamente significativas inicial respecto final (test X°, p

>0,05).




o Grupo NIRVE

= Todas las venas yugulares externas suturadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterdgrado inicial (12 cirugia, 35/35 = 100%).

= Todas las venas yugulares externas revisadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterdgrado final (22 cirugia, 35/35 = 100%).

= En ningln caso se observaron bajo microscopio quirdrgico trombosis venosa,
aneurismas ni pseudoaneurismas venosos (0/35 = 0%).

» Sin diferencias estadisticamente significativas inicial respecto final (test X°, p
>0,05).

»  Sin diferencias estadisticamente significativas NIRAR respecto NIRVE (test X°,

p>0,05).

o Grupo IRAR

» Todas las arterias carétidas comunes suturadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterégrado y retrégrado inicial (12 cirugia, 35/35 =
100%).

= 34 de las arterias cardtidas comunes revisadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterdgrado y retrogrado final (22 cirugia, 34/35 =
97,1%).

» Una de las arterias cardétidas comunes revisadas presentd un test de
permeabilidad negativo anterdgrado final (22 cirugia, 1/35 = 2,9%).

= En uno de los casos se observd bajo microscopio quirdrgico trombosis
arterial (1/35 = 2,9%).

= En 6 casos se observaron bajo microscopio quirdrgico aneurismas o
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pseudoaneurismas arteriales (6/35 = 17.14%).

» Sin diferencias estadisticamente significativas inicial respecto final (test X°, p
>0,05).

» Sin diferencias estadisticamente significativas NIRAR respecto IRAR (test X°,
p>0,05).

= Se pudo observar de forma macroscépica un mayor sangrado
intraoperatorio (no objetivado), durante la diseccion de las arterias
irradiadas (IRAR) respecto a las no irradiadas (NIRAR).

= También se pudo observar de forma macroscdpica mayor fibrosis de los

tejidos en los grupos irradiados (IRAR) respecto a los no irradiados (NIRAR).

Grupo IRVE

= Todas las venas yugulares externas suturadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterégrado inicial (12 cirugia, 35/35 = 100%).

= 28 de las venas yugulares externas revisadas presentaron un test de
permeabilidad positivo anterdgrado final (22 cirugia, 28/35 = 80%).

= Siete de las venas yugulares externas revisadas presentaron un test de
permeabilidad negativo anterdgrado final (22 cirugia, 7/35 = 20%).

= En 7 casos se observo bajo microscopio quirudrgico trombosis venosa (7/35 =
20%).

= En trece casos se observaron bajo microscopio quirdrgico aneurismas o
pseudoaneurismas venosos (13/35 = 37,14%).

» Diferencias estadisticamente significativas inicial respecto final (test X, p<

0,05).
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= Diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto NIRVE (test X°, p <
0,05).

» Diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto IRAR (test X2, p <
0,05).

= Se pudo observar de forma macroscépica un mayor sangrado
intraoperatorio (no objetivado), durante la diseccién de las venas irradiadas
(IRVE) respecto a las no irradiadas (NIRVE).

= También se pudo observar de forma macroscépica mayor fibrosis de los

tejidos en los grupos irradiados (IRVE) respecto a los no irradiados (NIRVE).

Tabla 22. Permeabilidad/Trombosis vascular. Microanastomosis vascular

Inicial Final Inicial Final

Grupo NIRVE 35/35 (100%) 35/35 (100%) 0/35 (0%) 0/35 (0%)

35/35 (100%) 28/35 (80%) 0/35 (0%) 7/35 (20%)

Tabla 22. Permeabilidad vascular (arterial y venosa) irradiada y no irradiada. Permeabilidad del 100% en
las muestras no irradiadas. Trombosis del grupo arterial irradiado del 2.9%, sin cambios significativos.
Trombosis del 20% en el grupo irradiado venoso, diferencias estadisticamente significativas.

- Permeabilidad vascular Trombosis vascular
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Grafico 4. Permeabilidad/Trombosis vascular. Microanastomosis vascular
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Grafico 4. La permeabilidad vascular (arterial y venosa) fue homogénea entre los grupos no irradiados.
En los grupos irradiados aumentd significativamente la tasa de trombosis, siendo estadisticamente
significativa la tasa de trombosis venosa.

Figura 59. Imagen histoldgica arterial, tincion tricromico Masson, x4. Podemos observar una trombosis
arterial crénica, que obstruye el 100% del lumen vascular. Fendémenos de reorganizacion, fibrosis y
edema excéntrico.
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Figura 60. Imagen histolégica venosa, tincién H-E, x4. Podemos observar una trombosis venosa
subaguda, que obstruye el 85% del lumen vascular. Fenémenos de reorganizacién, fibrosis y edema
excéntrico.

6.2.4 Estudio de la dificultad técnica de la microsutura

o Grupo NIRAR

34 de las arterias carétidas comunes suturadas no precisaron una resutura

inicial (34/35 =97,1%).

= Una de las arterias carétidas comunes suturadas precisaron una resutura
inicial debido a sangrado intraoperatorio (1/35 = 2,9%).

» El tiempo (minutos) medio del procedimiento quirdrgico de Ia

microanastomosis arterial fue de 25 minutos (rango 22-27).

* El nidmero (n) medio de puntos de sutura con nylon 9.0 (Ethilon, J&J) fue de
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8 (rango 7-9).

o Grupo NIRVE

32 de las venas yugulares externas suturadas no precisaron una resutura
inicial (32/35 = 91,4%).

Tres de las venas yugulares externas suturadas precisaron una resutura
inicial debido a sangrado intraoperatorio (3/35 = 8,6%).

El tiempo (minutos) medio del procedimiento quirdrgico de la
microanastomosis venosa fue de 30 minutos (rango 27-33).

El nimero (n) medio de puntos de sutura con nylon 9.0 (Ethilon, J&J) fue de
10 (rango 8-11).

Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto NIRAR en
el nimero de reintentos (test X°, p<0,05).

Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto NIRAR en

el tiempo (test X°, p < 0,05).

o Grupo IRAR

Ninguna de las arterias cardtidas comunes suturadas precisaron una
resutura inicial (35/35 = 100%).

El tiempo (minutos) medio del procedimiento quirdrgico de la
microanastomosis arterial fue de 26 minutos (rango 22-28).

El nimero (n) medio de puntos de sutura con nylon 9.0 (Ethilon, J&J) fue de
8 (rango 7-10).

No existen diferencias estadisticamente significativas NIRAR respecto IRAR
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en el nimero de reintentos (test X°, p>0,05).
= No existen diferencias estadisticamente significativas NIRAR respecto IRAR

en el tiempo (test X?, p > 0,05).

o Grupo IRVE

= 27 de las venas yugulares externas suturadas no precisaron una resutura
inicial (27/35 = 77,2%).

= QOcho de las venas yugulares externas suturadas precisaron una resutura
inicial debido a sangrado intraoperatorio (8/35 = 22,8%).

= El tiempo (minutos) medio del procedimiento quirdrgico de Ila
microanastomosis venosa fue de 35 minutos (rango 27-42).

* El ndmero (n) medio de puntos de sutura con nylon 9.0 (Ethilon, J&J) fue de
11 (rango 8-12).

» Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto NIRVE,
NIRAR, IRAR en el numero de reintentos (test X2, p <0,05).

= Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto NIRVE

NIRAR, IRAR en el tiempo (test X°, p < 0,05).
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Tabla 23. Dificultad técnica procedimiento quirargico. Microanastomosis vascular

Grupo NIRAR 1/35 (2,8%) (22, 27,) 8 (7-9)

L ---
0,

Grupo IRAR 0/35 (0%) (22, 28) 8 (7-10)

L ---

Tabla 23. Dificultad técnica de la microsutura vascular dividida por grupos en nimero de reintentos,
tiempo quirdrgico y nimero de puntos de sutura. Observamos mayor dificultad técnica de la
microsutura venosa respecto a la arterial, tanto irradiada como no irradiada.

Grafico 5. Dificultad técnica microsutura. N2 de reintentos sutura

25

20

15

O N2@Reintentosd%)

10

Grupo Grupo Grupo@ARAR GrupoARVE
NIRAR NIRVE

Grafico 5. El nimero de reintentos de la microsutura (arterial y venosa) fue homogénea entre los grupos
NIRAR, NIRVE e IRAR, presentando diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo IRVE.

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 147




Grafico 6. Dificultad técnica microsutura. Tiempo quirurgico
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Grafico 6. El tiempo quirdrgico de la microsutura (arterial y venosa) fue homogéneo entre los grupos
NIRAR, NIRVE e IRAR, presentando diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo IRVE.

Grafico 7. Dificultad técnica microsutura. N2 puntos
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Grafico 7. El nUmero de puntos de la microsutura (arterial y venosa) fue homogéneo entre los grupos,
sin presentar diferencias estadisticamente significativas.

6.2.5 Supervivencia/Mortalidad

o Grupo NIRAR: supervivencia 97,1% animales, durante 4 semanas. Un animal

muerto a las 4 semanas de seguimiento.
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o Grupo NIRVE: supervivencia 100% animales, durante 4 semanas.

o Grupo IRAR: supervivencia 91,4% animales, durante 6 semanas. Dos animales
muertos durante la fase aguda postRT (2 semanas). Un animal muerto en la
fase subaguda postRT (2-4 semana).

o Grupo IRVE: supervivencia 85,7% animales, durante 6 semanas. Dos animales
muertos durante la fase aguda postRT (2 semanas). Tres animales muertos en

la fase subaguda postRT (2-4 semana).

o Diferencias estadisticamente significativas entre grupos irradiados (IRAR y IRVE)
y no irradiados (NIRAR y NIRVE) (p>0,05).
o Diferencias estadisticamente significativas entre grupos irradiados (IRAR y IRVE)

(p>0,05).

Tabla 24. Supervivencia/MortaIidad. Microanastomosis vascular

Grupo
34/35 (97,1%) 1/35 (2,9%)
NIRAR

Grupo
35/35 (100%) 0/35 (0%)
NIRVE

Grupo
32/35 (91,4%) 3/35 (8,6%)
IRAR

Grupo
30/35 (85,7%) 5/35 (14,6%)
1347/ 3

Tabla 24. Supervivencia y mortalidad en modelo de viabilidad de microanastomosis vascular.
Observamos un aumento de la mortalidad en el grupo irradiado respecto al grupo control.
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Grafico 9. Supervivencia/Mortalidad. Microanastomosis
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Grafico 9. Se objetivan diferencias estadisticamente significativas entre grupos irradiados (IRAR y IRVE) y
no irradiados (NIRAR y NIRVE) en términos de mortalidad/supervivencia.

Grafico 10. Supervivencia/Mortalidad por grupos. Microanastomosis
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Grafico 10. No se objetivan diferencias estadisticamente significativas en grupos irradiados (IRAR
respecto IRVE). Tampoco se objetivan diferencias estadisticamente significativas en grupos no Irradiados
(NIRAR y NIRVE) en términos de mortalidad/supervivencia.

6.2.6 Estudios histolégicos

o Grupo NIRAR:

e Capa endotelial:
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= EI 88,6% de las muestras (31/35) presenta un endotelio continuo.

= Hiperplasia endotelial con tejido fibroblastico reparativo en el 5,7% de las

muestras (2/35).

= El 11,4% de las muestras (4/35) presenta pequefias zonas de discontinuidad

endotelial, sin trombosis asociada.

Figura 61. Imagen histoldgica arteria grupo NIRAR (Corte longitudinal, H&E 20x). Discontinuidad del
estrato endotelial sin hiperplasia intima.

e (Capaintima:

® La capa intima presentd una proliferacién hiperplasica en el 94,3% de las

muestras (33/35).

» En las muestras que presentan una hiperplasia de la intima, se observa una
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disminucion media de la luz arterial del 10 al 20%, sin trombosis asociada.

= E| 5,7% de las muestras no presentd una proliferacidn hiperplasica de la capa

intima.

) . J - "‘ :
i 4 _ - / _ { "
Figura 62. Imagen histoldgica arteria grupo NIRAR (corte longitudinal, H&E 20x). Continuidad del
estrato endotelial e hiperplasia marcada intima. Disminucién de la luz arterial 10-20%.

e Capa media:

® La capa media presenté una disminucién progresiva del nimero de células
musculares y vacuolizacion de las mismas en el 40% de las muestras

(14/35).

* En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacién y

Estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular microquirurgica en poblacién irradiada




sustituciéon de tejido muscular por tejido fibroblastico reparativo en el

100% de las muestras analizadas (35/35).

Figura 63. Imagen histologica arteria grupo NIRAR (corte longitudinal, H&E 10x). Vacuolizacién y
desorganizacion de la capa media. Reaccidn a cuerpo extrafio.

e Capa adventicia:

= En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacion, edema,
fibrosis e infiltracidon por leucocitos polimorfonucleares en el 100% de las

muestras analizadas (35/35). Reaccidn granulomatosa a cuerpo extrafio.

En el 0% de las muestras (0/35) se observa trombosis de vasos accesorios

en la adventicia.
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o Grupo IRAR:

e (Capa endotelial:

=  El62,9% de las muestras (22/35) presenta un endotelio continuo.

= El 37,1% de las muestras (13/35) presenta pequefias zonas de

discontinuidad endotelial, sin trombosis asociada.

s Existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto NIRAR
(test X2, p <0,05).
=  Hiperplasia endotelial con tejido fibrobldstico reparativo en el 40% de las

muestras (14/35).

s Existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto NIRAR
(test X°, p < 0,05).

=  Una muestra (1/35 = 2,8%) presentd un coagulo del 90% de la luz del vaso,

coincidiendo con la zona de la anastomosis arterial. Esta muestra

presentaba discontinuidad endotelial.

» No existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto

NIRAR (test X°, p > 0,05).
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Figura 64. Imagen histolégica arteria grupo IRAR (corte transversal, H&E 4x). Hiperplasia marcada
intima. Desorganizacidon capa muscular. Reaccidn granulomatosa a cuerpo extrafio en tunica adventicia
rodeando el material de sutura.

e Capaintima:

] La capa intima presentd una proliferacién hiperplasica en el 100% de las

muestras (35/35).

= No existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto
NIRAR (test X°, p > 0,05).
. En las muestras que presentan una hiperplasia de la intima, se observa una

disminucion media de la luz arterial del 20 al 40%, sin trombosis asociada.

* Existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto NIRAR

(Test X*, p < 0,05).
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=  Una muestra (1/35 = 2,8%) presentd un coagulo del 90% de la luz del vaso,

coincidiendo con la zona de la anastomosis arterial. Esta muestra

presentaba hiperplasia de la intima.

Figura 65. Imagen histoldgica arteria grupo IRAR (corte transversal, H&E 20x). Discontinuidad endotelial,
hiperplasia marcada intima. Desorganizacion, aplasia y vacuolizacién capa media.

e Capa media:

=  La capa media presenté una disminucién progresiva del nimero de células
musculares y vacuolizacion de las mismas en el 80% de las muestras

(28/35).

# Existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto NIRAR

(test X°, p < 0,05).
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* En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacion y

sustituciéon de tejido muscular por tejido fibroblastico reparativo en el

100% de las muestras analizadas (35/35).

= No existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto

NIRAR (test X°, p > 0,05).

Figura 66. Imagen histologica arteria grupo IRAR (corte longitudinal, H&E 10x). Vacuolizacién vy
desorganizacion de la capa media. Reaccion a cuerpo extrafio.

e (Capa adventicia:

= En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacion,
edema, fibrosis e infiltracidon por leucocitos polimorfonucleares en el 100%
de las muestras analizadas (35/35). Reacciéon granulomatosa a cuerpo

extrafio.
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* No existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto
NIRAR (test X°, p > 0,05).
" En el 34,3% de las muestras (12/35) se observa trombosis de vasos

accesorios en la adventicia.

» Existen diferencias estadisticamente significativas IRAR respecto NIRAR

(test X°, p <0,05).

Figura 67. Imagen histoldgica arteria grupo IRAR (corte coronal, Tricrdmico 20x). Pseudoaneurisma y
trombosis de vaso accesorio.
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Tabla 25. Resultados medios histologicos arteriales carotida comun. Viabilidad

microanastomosis

Discontinuidad 11,4% Discontinuidad 37,1%
Endotelial Hiperplasia endotelial 5,7% Hiperplasia endotelial 40%
Trombosis 0% Trombosis 2,8%

Aplasia celular 40% Aplasia celular 80%
Vacuolizacion 40% Vacuolizacion 80%
Calcificaciones 100% Calcificaciones 100%

Adventicia

Tabla 25. Resultados histoldgicos arteriales divididos por estratos y grupos (irradiado IRAR vs. No
irradiado NIRAR). Observamos cambios en los tejidos irradiados respecto a los no irradiados. En negrita
se han destacado los cambios mas significativos de predominio en el estrato endotelial y muscular.

Tesis Doctoral Sergi Barrera Ochoa 159
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o Grupo NIRVE:

e Capa endotelial:

=  El48,6% de las muestras (17/35) presentan un endotelio continuo.

= El 51,4% de las muestras (18/35) presenta zonas de discontinuidad

endotelial.

s Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto
NIRAR (test X°, p < 0,05).
=  Hiperplasia endotelial con tejido fibroblastico reparativo en el 80% de las

muestras (28/35).

s Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto

NIRAR (test X°, p < 0,05).

Figura 68. Imagen histoldgica vena grupo NIRVE (corte transversal, Tricromico 20x). Continuidad
endotelial, hiperplasia ligera intima. Reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio en tunica adventicia
circunferenciando el material de sutura.



H

e Capaintima:

*=  La capa intima presentd una proliferacion hiperplasica en el 100% de las

muestras (35/35).

* No existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto
NIRAR (test X°, p > 0,05).
= Se observa una disminucién media de la luz arterial del 20 al 40%, sin

trombosis asociada.

s Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto

NIRAR (test X°, p < 0,05).

Figura 69. Imagen histolégica vena grupo NIRVE (corte longitudinal, Tricrdmico 10x). Continuidad
endotelial, hiperplasia severa intima en zona de anastomosis.




H

e Capa media:

La capa media presentd una disminucidon progresiva del nimero de
células musculares y vacuolizacién de las mismas en el 100% de las

muestras (35/35).

s Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto
IRAR (test X°, p < 0,05).

En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacién y

sustituciéon de tejido muscular por tejido fibrobldstico reparativo en el

100% de las muestras analizadas (35/35).

s No existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto

NIRAR (Test X, p > 0,05).

e Capa adventicia:

En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacion,
edema, fibrosis e infiltracién por leucocitos polimorfonucleares en el
100% de las muestras analizadas (35/35). Reaccion granulomatosa a

cuerpo extrafio.

s No existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto
NIRAR (test X°, p > 0,05).
En el 45,7% de las muestras (14/35) se observa trombosis de vasos

accesorios en la adventicia.
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# Existen diferencias estadisticamente significativas NIRVE respecto

NIRAR (test X°, p < 0,05).

Figura 70. Imagen histoldgica vena grupo NIRVE (corte transversal, H-E 10x). Discontinuidad endotelial,

hiperplasia marcada intima. Aplasia marcada y vacuolizacion de la capa media. Reaccion granulomatosa a
cuerpo extrafo en tunica adventicia circunferenciando el material de sutura. Detalle valvular.

o Grupo IRVE:

e Capa endotelial:

= El 28,6% de las muestras (10/35) presenta un endotelio continuo.

= El 71,4% de las muestras (25/35) presenta zonas de discontinuidad

endotelial, sin trombosis asociada.

s Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto IRAR
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y NIRVE (test X°, p < 0,05).
= Hiperplasia endotelial con tejido fibroblastico reparativo en el 85,7% de

las muestras (30/35).

s Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto IRAR
(test X°, p <0,05).
* No existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto
NIRVE (test X*, p > 0,05).
=  Siete muestras (7/35 = 20%) presentaron una trombosis >90% de la luz
del vaso, coincidiendo con la zona de la anastomosis venosa. Estas

muestras presentaban discontinuidad endotelial.

» Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto IRAR

y NIRVE (test X°, p < 0,05).

Figura 71. Imagen histolégica vena grupo IRVE (corte transversal, Tricrdmico 10x).
Discontinuidad endotelial.
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e (Capaintima:

»=  La capa intima presentd una proliferacion hiperplasica en el 100% de las

muestras (35/35).

= No existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto
IRAR y NIRVE (test X°, p > 0,05).

. Se observa una disminucion media de la luz arterial del 40-60%.

» Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto IRAR
y NIRVE (test X°, p < 0,05).

=  Siete muestras (7/35 = 20%) presentaron una trombosis >90% de la luz

del vaso, coincidiendo con la zona de la anastomosis venosa. Estas

muestras presentaban hiperplasia de la intima.

Figura 72. Imagen histoldgica vena grupo IRVE (corte transversal, Tricromico 10x). Hiperplasia marcada
intima. Aplasia marcada y vacuolizacién de la capa media. Reacciéon granulomatosa a cuerpo extrafio en
tunica adventicia circunferenciando el material de sutura. Detalle valvular.
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e Capa media:

= La capa media presentd una disminucién progresiva del numero de
células musculares y vacuolizaciéon de las mismas en el 100% de las

muestras (35/35).

= No existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto
IRAR y NIRVE (test X°, p > 0,05).

= En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacién y

sustitucidon de tejido muscular por tejido fibroblastico reparativo en el

100% de las muestras analizadas (35/35).

* No existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto

IRAR y NIRVE (test X°, p > 0,05).

.ve z .A. ". .: :V: / \ . F-' “; ! — [" _ l‘/ _/‘ / -
Figura 73. Imagen histolégica vena grupo IRVE (corte transversal, Tricromico 10x). Hiperplasia
marcada de la capa intima. Calcificaciones circundando el material de sutura.
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e (Capa adventicia:

= En la zona de la microanastomosis se observan zonas de calcificacion,
edema, fibrosis e infiltracion por leucocitos polimorfonucleares en el
100% de las muestras analizadas (35/35). Reaccion granulomatosa a

cuerpo extrafio.

= No existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto
IRAR y NIRVE (test X°, p > 0,05).
* En el 51,4% de las muestras (18/35) se observa trombosis de vasos

accesorios en la adventicia.

s Existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto IRAR

(test X2, p <0,05).

* No existen diferencias estadisticamente significativas IRVE respecto

NIRVE (test X, p > 0,05).
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Figura 74. Imagen histolégica vena grupo NIRVE (corte transversal, Tricrdmico 10x) Discontinuidad
endotelial, hiperplasia marcada intima. Reduccion luz vascular 40-60%. Reaccion granulomatosa a cuerpo
extrafio en tunica adventicia.
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Tabla 27. Resultados medios histologicos venosos yugular externa. Viabilidad
microanastomosis

Discontinuidad 51,4% Discontinuidad 71,4%
Endotelial Hiperplasia endotelial 80% Hiperplasia endotelial 85,7%
Trombosis 0% Trombosis 20%
Aplasia celular 100% Aplasia celular 100%
Vacuolizacién 100% Vacuolizacién 100%
Calcificaciones 100% Calcificaciones 100%

Adventicia

Tabla 27. Resultados histolégicos venosos divididos por estratos y grupos (irradiado IRVE vs. No
irradiado NIRVE). Observamos cambios en los tejidos irradiados respecto a los no irradiados. En negrita
se han destacado los cambios mas significativos de predominio en el estrato endotelial.
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Tabla 28. Viabilidad anastomosis vascular microquirurgica. Histologia venosa




Tabla 29. Resultados medios histolégicos vasculares. Viabilidad microanastomosis vascular

Grupo NIRAR Grupo IRAR Grupo NIRVE Grupo IRVE

Discontinuidad 11,4%* Discontinuidad 37,1%* Discontinuidad 51,4%* Discontinuidad 71,4%*
S [EEIRES Hiperplasia endotelial 5,7%* Hiperplasia endotelial 40%* Hiperplasia endotelial 80%*  Hiperplasia endotelial 85,7%*
Trombosis 0%* Trombosis 2,8%* Trombosis 0%* Trombosis 20%*
Hiperplasia 94,3% Hiperplasia 100% Hiperplasia 100% Hiperplasia 100%
Disminucién luz 10-20% Disminucion luz 20-40% Disminucion luz 20-40% Disminucion luz 40-60%*
Aplasia celular 40% Aplasia celular 80% Aplasia celular 100% Aplasia celular 100%
Vacuolizacion 40% Vacuolizacion 80% Vacuolizacion 100% Vacuolizacion 100%
Calcificaciones 100% Calcificaciones 100% Calcificaciones 100% Calcificaciones 100%

0% 34.3% 45,7% 51,4%

* Resultados con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
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7. DISCUSION

7.1 Nuevo modelo preclinico seguro de irradiacion cervical. Modelo

animal en rata

ctualmente, como resultado de los avances en las técnicas quirdrgicas y

los implantes de reconstruccién, el salvamento de extremidad se ha

convertido en el estdndar de tratamiento en los pacientes afectos de

sarcomas de partes blandas (SPB)'°. Ademas, gracias a las mejoras en el tratamiento

adyuvante, ha aumentado la tasa de supervivencia y el tiempo de seguimiento de los

pacientes, lo cual ha conllevado el aumento de las exigencias en la calidad de las
técnicas reconstructivas®®.

El tratamiento de esta patologia se basa en un enfoque multidisciplinar.

Generalmente requiere la combinacidn de cirugia con margenes amplios y RT asociada

(neoadyuvante o adyuvante), y ocasionalmente segin el subtipo histoldgico la

quimioterapia30'33.

7.1.1 Eleccion del protocolo de irradiacion

Los protocolos de RT contemplan la RT neoadyuvante y adyuvante1’5’17'22.

Ambas opciones logran unos resultados similares en el control local tumoral y en la
. . . . 2
supervivencia del paciente. La RT neoadyuvante generalmente requiere campos (cm?)

17,19,20

y dosis (Gy) de RE menores . Las dosis radioterdpicas mayores se asocian a peores

resultados funcionales y mas efectos secundarios locales. Por otro lado, algunas
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caracteristicas tumorales tales como, el tamario, el grado histoldgico, la profundidad o
la localizacién, se asocian a un peor prondstico vital**?>. Usualmente, la RT
neoadyuvante se reserva para aquellos casos en los que las caracteristicas tumorales
prevén un peor control local’ ™.

A pesar de las posibles ventajas de la radioterapia preoperatoria, las tasas mas
elevadas de complicaciones relacionadas con la herida quirdrgica son una fuente de

115 Sin embargo, también se han

preocupacion para los cirujanos oncoldgicos
reportado tasas altas de complicaciones de la herida en casos no irradiados,
especialmente en aquellas resecciones mas complicadasle. O ‘Sullivan et al. realizaron
un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico para determinar si la planificaciéon de la
irradiacion externa (preoperatoria o postoperatoria) afectaba a la tasa de
complicaciones de la herida. Estratificaron los tumores por tamaio ( <10 cm o >10 cm),
y se aleatorizaron 94 pacientes con RT neoadyuvante (50 Gy en 25 fracciones) y 96
pacientes con RT adyuvante (66 Gy en 33 fracciones)™'. El objetivo primario fue evaluar
la tasa de complicaciones de la herida en los 120 dias postoperatorios. Se registraron
complicaciones de la herida quirdrgica en el 35% del grupo de RT neoadyuvante y 17%
en el grupo de RT adyuvante. La supervivencia global fue ligeramente mejor en los
pacientes que recibieron RT neoadyuvante. Por lo que recomendaron que, debido a
gue la RT neoadyuvante se asocia con un mayor riesgo de complicaciones de la herida
gue la RT postoperatoria, la eleccion del tratamiento en los pacientes con SPB debe
tener en cuenta el momento de la cirugia y la radioterapia, y el tamano y la localizacion
anatomica del tumor.

A pesar de ello, la decisidn terapéutica final depende en muchas ocasiones de

la experiencia adquirida en cada centro, sin existir un consenso en el protocolo

177




radioterapico en el tratamiento de los SPB. A pesar de que actualmente no hay una
evidencia cientifica que lo corrobore, la tendencia actual de los grupos pioneros en
estudio de sarcomas es a intentar incrementar el uso de la RT neoadyuvante. Por ello,
sumado a la controversia actual existente en este dmbito, hemos decido realizar un

modelo experimental animal de irradiacion neoadyuvante.

7.1.2 Eleccidn del animal de estudio

La eleccion de la rata cepa Sprague-Dawley como el modelo experimental, fue
en base a los modelos previos descritos, donde el uso de las ratas es ampliamente
mayoritario (tabla 30), respecto a otros modelos en animales intermedios como el
conejo o el mini-pig.

El uso de ratas en experimentacién esta ampliamente extendido ya que fue el
primer animal domesticado por razones puramente cientificas. La importancia
historica de esta especie para la investigacion cientifica se refleja en la cantidad de
literatura sobre el mismo, alrededor de un 50% mas que en ratones. Las ratas de
experimentacion difieren de las ratas silvestres en varios aspectos: son mas tranquilas,
menos propensas a morder, presentan mayor tolerancia al hacinamiento y mayor
capacidad de reproduccién®.

Sprague-Dawley es una raza consanguinea polivalente de rata albina. Su

principal ventaja es su tranquilidad y facilidad de manejo®*.

7.1.3 Eleccidn de la dosis de irradiacion
En este estudio, hemos creado un modelo de irradiacion neoadyuvante

mediante una técnica sencilla, reproducible y econédmica. Hemos seleccionado una
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monodosis de radiacidn externa de 20 Gy. Los efectos histoldgicos arteriales, venosos y
neurales fundamentales de la RT, como la disminucidn de la angiogénesis, el retraso de
la transformacion miofibroblastica, discontinuidad de estrato endotelial e hiperplasia
de la capa intima, aplasia y vacuolizacion de la capa muscular, ademds de edema y
fibrosis de la capa adventicia, pueden ser objetivados con una Gnica dosis de 20 Gy*,
motivo por el que se ha decido utilizar esta dosis en el actual modelo. Los hallazgos
obtenidos en el andlisis histoldgico de las muestras de este estudio se corresponden
con los presentados previamente en la literatura'®*? 34,

A pesar de todo ello, la dosis utilizada en este modelo, es superior a la
administrada en algunos de los modelos experimentales previos en los que se utilizan
dosis de 2,5 a 15 Gy, incluso utilizando dosis fraccionadas semanalmente®!%142629,

La finalidad de utilizar mayor dosificacidon de irradiacidon externa y hacerlo en
una dosificacién Unica, es, de acuerdo a los trabajos presentados previamente, la de
reproducir con la mayor fidelidad posible las peores condiciones clinicas y favorecer la

aparicidon de efectos secundarios locales agudos post RT. Asi, en estas circunstancias

podemos probar con mayor rotundidad nuestro modelo experimental.

7.1.4 Eleccidn de la localizacién de irradiacion
Los resultados en la bibliografia mas estables y satisfactorios en términos de
permeabilidad microquirudrgica vascular, se han obtenido en la zona cervical respecto a

1*#33, Esto probablemente sea debido al tamafio y a la accesibilidad del

la zona inguina
paquete NV cervical (arteria carétida comun, cena yugular interna y nervio vago). Por

otro lado, los modelos experimentales previos de irradiacion de la regién de la cabeza

y el cuello en rata han presentado efectos locales devastadores comparados con los
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efectos locales de la zona inguinal®®3%3%

. Es por ello, que gran parte de los estudios
experimentales microquirurgicos en territorio irradiado se han realizado en la zona
inguinal, sin obtener resultados equiparables en términos de viabilidad de la
anastomosis vascular a los obtenidos en la zona cervical*®®%121431,

De todo ello, surge nuestra necesidad de crear un modelo seguro de irradiacién
del paquete NV cervical, con datos altamente reproducibles y bajos efectos
secundarios locales. Este modelo de irradiacion, al contrario que los previamente

2629 se basa en

descritos en los que se irradiada indiscriminadamente cabeza y cuello
la irradiacién selectiva de la regién hemicervical izquierda mediante un campo frontal

de 2 x 2 cm que cubre el paquete neurovascular cervical y evita la irradiacién

innecesaria de las estructuras vitales circundantes.

7.1.5 Evaluacion del modelo animal experimental

Nagler (2001) evalué en un estudio experimental los efectos agudos, subagudos
y crénicos de la irradiacidn cervical en ratas®. Distribuyd las ratas en 6 grupos de 18 a
20 ratas, y las controld clinicamente durante un afio. El grupo de control no irradiado
se compard con grupos irradiados con 2,5 Gy, 5, 7,5, 10 y 15 Gy. Encontraron una
disminucion dependiente de la dosis, tanto en la supervivencia como en el peso
corporal.

Los efectos agudos postRT (2 primeras semanas) son consecuencia de una
severa mucositis orofaringea. En el estudio de Nagler, estaba presente en el 66% de los
animales irradiados con 15 Gy, lo que provocé la ralentizacidon de la ganancia de peso
corporal, ulceras bucales, muerte del 30% de los animales irradiados con 10 Gy y

26-29

muerte del 40% de los irradiados con 15 Gy~ . Stiubea-Cohen (2012) presentd un
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estudio experimental en ratas en el que evaluaba el efecto de la RT craneal en las
glandulas submandibulares'®. Objetivé que una sola dosis de 15 Gy de RT en cabeza y
cuello en un modelo de rata reduce la produccidon de saliva en un 50%, con una
reduccion de la ganancia de peso del 25% y aumento de la mortalidad del 32%.
Nuestro modelo presenta una mortalidad aguda postRT del 7% (5 muertes / 72 casos),
una mortalidad subaguda del 2% (1 muerte / 48 casos) y una mortalidad total del 8,3%
(6 muertes / 72 casos), menor que los presentados anteriormente en la literatura.

Otros efectos secundarios muy prevalentes en la literatura?®?9343>49104
relacionados con los tejidos y érganos expuestos dentro del campo de irradiacién
cervical, como xerostomia, osteoradionecrosis, trastornos de la deglucién, aneurismas
vasculares o hipofuncidn tiroidea, también han sido minimizados en nuestro modelo
experimental. Todo ello, se ha visto reflejado en el peso corporal de los animales, que
registré un aumento progresivo en todos los grupos, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos no irradiados y grupos irradiados. Estos datos no se
corresponden con la literatura publicada26'3°, donde la pérdida de peso corporal se
relaciona como efecto secundario dosis dependiente de la irradiacion, objetivandose
diferencias de peso estadisticamente significativas en los grupos RT (15 Gy).

El modelo de irradiacion cervical de 20 Gy presentado logra inducir cambios
radicos importantes en el paguete NV cervical sin afectar a los tejidos vitales
circundantes. Lo que se traduce en un modelo seguro y reproducible con tasas de
morbilidad y mortalidad en las ratas muy inferiores a los modelos previos y permitira
disefiar y realizar estudios experimentales terapéuticos sobre el paquete NV cervical
recreando las dimensiones (diametro vascular y longitud del pediculo) y caracteristicas

mecadnicas (grosor de la pared vascular) y fisiolégicas de las estructuras humanas'®.




Tabla 30. Modelos experimentales previos de microanastomosis en poblacién irradiada

Baker
1978

Tan
1978

Watson
1979

Bruce 1979

Krag
1982

Aitasalo
1992

Arinci 2000

Rata
Sprague-
Dawley
Conejos
New
Zealand
Rata
Sprague-
Dawley
Rata
Fischer-
Lewis
Conejos
New
Zealand

Ratas Wistar
Albino

Rata
Sprague-
Dawley

Guinea Pigs

28

48

40

20

20

Neodyuvante
4 semanas pre

Neoadyuvante
6 semanas pre
3 meses pre
Neoadyuvante
3 meses pre
9 meses pre
Neodyuvante
Secuenciada
6 semanas pre

Neoadyuvante

6 semanas pre

Neoadyuvante
1 semana pre

Neoadyuvante
2 semanas pre

Neoadyuvante
2 semanas pre

Inguinal

Inguinal

Inguinal

Inguinal

Cervical

Femoral

Femoral

Femoral

4-6 Gy

2 Gy

2,5-9
Gy

4-6 Gy

20 Gy

20 Gy

20 Gy

20 Gy

Anastomosis
arterial femoral

Colgajo libre
femoral a
epigastrico
Anastomosis
arterial/venosa
femoral
Colgajo libre
femoral a
epigastrico
Anastomosis
arterial/venosa
Cardtida/Facial
Colgajo libre
femoral a
epigastrico

Anastomosis
arterial femoral

Colgajo libre
femoral a
epigastrico

No diferencias significat
Trombosis RT 22,2%
Trombosis no RT 30%
Diferencias significativas
Necrosis 50% colgajos RT
Necrosis 10% colgajos no RT
Diferencias significativas
4-5% Trombosis Arterial
31% Trombosis Venosa RT
No diferencias significativas
Trombosis RT 20%
Trombosis no RT 0%
Diferencias significativas
2% Trombosis Arterial
12% Trombosis Venosa RT
No diferencias significativas
Trombosis RT 23,1%
Trombosis no RT 18,2%
No diferencias significativas
Trombosis RT 20%
Trombosis no RT 0%
No diferencias significat.
Trombosis RT 25%
Trombosis no RT 19%



7.2 Viabilidad de la anastomosis vascular microquirurgica en poblacion

irradiada

n ocasiones, es preciso recurrir a técnicas microquirurgicas para completar
el tratamiento integral de los SPB. El uso de técnicas microquirargicas
actualmente esta ampliamente extendido en la reconstrucciéon de defectos
funcionales (6seos o musculares) y de cobertura cutdnea, generados durante la

2-5,11,15,82-89

reseccion quirdrgica oncoldgica La tasa de éxito en procedimientos

microquirurgicos en tejidos no irradiados varia desde el 90 al 99% segun las series’

11,14-163085 " Eyiste amplia controversia sobre si estos resultados se mantienen sobre

11,15-16

campos previamente irradiados . Es ampliamente aceptado que la mayoria de

fracasos en procedimientos microquirurgicos se deben a fenédmenos vasculares como
la trombosis arterial, venosa o de ambos vasos>®#101231,

Halle et al. (2009)** demostraron una asociacién entre la RT preoperatoria y la
oclusién microvascular en biopsias de colgajos libres en reconstrucciones de cabeza y
cuello®’. Anteriormente, Bui et al. (2007)106 mediante una revisidn retrospectiva de
1193 colgajos libres, evaluaron las indicaciones, los resultados y los motivos de las
revisiones quirurgicas y los fracasos de los colgajos, y evidenciaron que los motivos
vasculares y especificamente las complicaciones venosas son primordiales. Sin
embargo, la patologia vascular subyacente sigue sin esclarecerse completamente.

Ante la disparidad de resultados entre las diferentes series, diferentes autores
han realizado trabajos en modelos experimentales. Algunos modelos preclinicos en
animales previos han tratado de examinar la radiosensibilidad de la anastomosis
microvascular. Los resultados obtenidos referentes a la permeabilidad de las

2-6,10,12,14

anastomosis microvasculares han sido muy diversos . Ademas, esta variabilidad
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en los resultados de la permeabilidad microvascular aumenta con la asociacion de la

RTZ®101214 13 opinidn general es que la tasa de permeabilidad de las suturas

11,15-16

microvasculares disminuye significativamente en aquellos vasos postRT . A pesar

de ello, determinados estudios han logrado tasas muy elevadas de permeabilidad en

vasos irradiados®®**

, aungue las diferencias en las técnicas quirdrgicas y radioterapicas
utilizadas entre los diversos estudios dificulta una comparacién directa objetiva.

Tan et al. (1978) y Krag et al. (1982) realizaron estudios en modelos animales en
conejos que mostraron un mayor numero de fracasos en colgajos cuando los vasos
receptores habian sido previamente irradiados®°. Por el contrario, Baker et al. (1978)
demostraron que la RT no disminuye la permeabilidad de la microanastomosis
arterial’® en modelo animal en rata. Watson et al. (1979) evidencié que la radiacién
puede tener efectos perjudiciales mayoritariamente en venas™.

Ademas, lineas de evidencia cientifica in vitro, Fischer-Dzoga et al. (1984) y
Gaugler et al. (1998) y nuevos estudios in vivo en modelos animales en ratén, Paris et
al. (2001) sugieren que la RT ejerce una influencia desfavorable sobre la funcién de las
células endoteliales vasculares'* ™.

A pesar de todo ello, la mayoria de los estudios experimentales en modelos
animales previamente expuestos (tabla) presentan graves errores metodolégicos con
multitud de grupos de estudio y un pequeio numero de animales por grupo, que
implica un aumento desproporcionado de hasta un 50% de posibilidades de cometer

. 23,2
errores tipo Il 3,24

. A pesar de que nuestros resultados en cuanto a la permeabilidad
vascular han sido acordes al estudio de Watson et al. (1979), el cédlculo estadistico

muestral realizado en la fase de planificacién experimental de este trabajo acepta un

error tipo | o falsos positivo del 5% y un error tipo Il o falso negativo del 20%, con lo
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que podemos concluir con mayor potencia estadistica nuestros resultados.

Los resultados obtenidos en el presente estudio reafirman los hallazgos previos.
La irradiacion externa (20 Gy) provoca una disminucion de la permeabilidad de la
microanastomosis venosa termino-terminal yugular en un modelo animal en rata.
Consideramos que este hallazgo se puede deber a diversos factores, como a la mayor
complejidad técnica de la microanastomosis venosa, factores histolégicos y
fisiologicos™®.

Hemos evaluado la complejidad técnica de los diferentes procedimientos
quirargicos realizados, y hemos observado que la microsutura venosa es mas compleja
y costosa que la arterial en términos de tiempo quirdrgico, numero de puntos
utilizados por anastomosis y nimero de reintentos hasta obtener una permeabilidad
exitosa inicial. Ademas, las caracteristicas anatémicas de la pared vascular venosa, con
una capa muscular menor que la arterial, provocan un mayor colapso vascular y mayor
dificultad en el reconocimiento de la luz vascular. Todo ello conlleva un aumento del
riesgo del error en la técnica quirurgicalos. Por otra parte, la menor presidon
sistdlica/diastdlica del sistema cardiovascular venoso y el sistema valvular venoso
provocan menor tolerancia de la microanastomosis al error técnico en la realizacién de
la misma. A pesar de ello, evaluando los resultados obtenidos en la tasa de
permeabilidad vascular arterial no irradiada respecto a la venosa no irradiada,
observamos que en manos de un microcirujano experimentado, los resultados entre
ambos procedimientos son comparables. Por lo tanto, parece fundamental el efecto
de lairradiacion externa en la histologia/genética vascular venosa.

De este modo, basandonos en los resultados histoldgicos obtenidos en nuestro

estudio, observamos diferencias significativas entre el patrén histoldgico vascular
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venoso no irradiado, venoso irradiado y venoso irradiado y anastomosado. También
observamos diferencias significativas respecto al patréon histoldgico vascular arterial.
Basicamente observamos como la radioterapia provoca una mayor discontinuidad vy
aplasia del estrato endotelial venoso respecto al arterial. Por otro lado observamos
una hiperplasia muy significativa de la capa intima en las muestras venosas irradiadas
anastomosadas respecto a las no anastomosadas provocando un descenso significativo
del lumen vascular. De tal manera que, observamos como el efecto sumatorio de la
irradiaciéon y la microanastomosis provoca cambios tisulares significativos en el patrén
vascular venoso respecto al arterial, lo que se corresponde con los resultados clinicos
en cuanto a la tasa de permeabilidad vascular. Tanto la RT como la cirugia inducen
efectos de inflamaciéon aguda que pueden provocar el dafio tisular y mediar en la

1623 Halle et al. (2010)* identificaron que la respuesta

trombosis microvascular
inflamatoria aguda por la radiacién contribuye a la disfuncién endotelial venosa, a la
activacion de la coagulacién con un aumento de citoquinas y la expresidon de moléculas
de adhesién de leucocitos. Ademas también provoca una reduccién de la fibrindlisis
local mediante un incremento en la expresion de la molécula PAI-1, que es el principal
inhibidor del sistema fibrinolitico, una condicién que ha sido histolégicamente
vinculado a la formacién de trombos en la microcirculacién®®, que podria explicar los
hallazgos previos de una mayor tasa de oclusiones microvasculares después de la
radioterapia preoperatoria en reconstrucciones con colgajos microvascular libres®.
Estos datos han sido corroborados también por estudios in vitro?®?’.

Estos resultados han sido obtenidos, a diferencia de los estudios previos

presentados (tabla 30), de un modelo basado en un nimero minimo de animales por

grupo (35) calculado con una potencia estadistica significativa. Por otro lado, la técnica
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microquirurgica seleccionada se ha realizado en el paquete neurovascular cervical, que
es el considerado mas estable, con menor colapso y menor efecto espasmaddico en el

modelo animal en rata'®.
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7.3 Irradiacion neoadyuvante en el tratamiento de sarcomas de partes

blandas

si, con los resultados obtenidos en este estudio, donde se objetiva la RT

neoadyuvante como un factor predisponente a la trombosis en la

microanastomosis vascular venosa, debemos conocer el riesgo de
planificar la reconstruccién de un SPB mediante un colgajo microvascular libre, ya que
un factor negativo importante en los resultados de calidad de vida en estos pacientes
es la complicacion de la herida quirdrgica®®.

El indice de complicaciones graves de la herida quirurgica esta relacionado con
la temporalidad de la RT. Aunque la RT neoadyuvante se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones de la herida que la RT adyuvante, debe ser considerada la anatomia
local cuando se hacen recomendaciones sobre el manejo de un paciente especifico™
%> La personalizacion del tratamiento en cada paciente es esencial en el tratamiento
de este tipo de patologia. La RT neoadyuvante es preferible en aquellos casos en los
gue se precisen campos o dosis de irradiacion elevados, teniendo en cuenta
caracteristicas tales como la localizacion anatémica, la proximidad a estructuras
sensibles, el riesgo y las consecuencias de las complicaciones, y el modo de
reconstruccién de heridas. Aunque el protocolo de RT neoadyuvante presenta mayor
indice de complicaciones en el periodo postoperatorio temprano (es decir las 6
semanas después de la cirugia), los resultados se equiparan al afio después de la
cirugia®.

El objetivo de la cirugia y RT combinadas en el SPB es lograr la curacidn, y

preservar la funcion. Actualmente, ambos protocolos de RT logran similares niveles de

control local en el SPB de las extremidades, sin diferencias significativas en las tasas de
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supervivencia libre de progresién. Aunque soélo unos pocos ensayos controlados
aleatorizados han comparado la RT neoadyuvante respecto la RT adyuvante en
oncologia. Por otro lado, la RT preoperatoria mejora la supervivencia en pacientes con
tumores en otras localizaciones, como el tracto digestivozs. Actualmente, algunos
estudios han detectado una tendencia no significativa hacia el descenso de Ia
mortalidad en pacientes afectos de un SPB y tratados mediante un protocolo de RT
neoadyuvante®*>3.

Por lo que la decisidon de aceptar el aumento de la morbilidad a corto plazo de
complicaciones en la cicatrizacion de la herida en la RT neoadyuvante, debe
equilibrarse con los efectos potenciales de las grandes dosis de radiacion y los
volumenes asociados con la radioterapia adyuvante.

Ademas, hay que tener en cuenta los efectos que produce la RT en la evolucion
de los colgajos microvasculares libres utilizados en la reconstrucciéon tumoral. Fosnot
et al. (2010)*® evaluaron de forma retrospectiva 226 colgajos microvasculares libres en
reconstruccién oncoldgica mamaria, en pacientes previamente irradiados. Ademas de
la historia médica y quirdrgica, se registraron las complicaciones vasculares,
incluyendo la trombosis intraoperatoria y postoperatoria y las dificultades técnicas
intraoperatorias. Sus conclusiones fueron que la RT neoadyuvante aumenta la tasa de
complicaciones vasculares en la reconstruccion mamaria mediante colgajo libre. La
mayoria de las complicaciones fueron intraoperatorias. Y aunque la RT no impide el
éxito global de la reconstruccion, o aumenta las complicaciones vasculares
postoperatorias, los cirujanos deben ser conscientes de que el trabajo en un campo
previamente irradiado conlleva un riesgo técnico adicional.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el efecto perjudicial de la RT
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neoadyuvante es de menor importancia en la reconstruccién por cancer de mama,
como objetivaron Fosnot et al.,, mientras que la evolucidn postoperatoria en
reconstrucciones oncolégicas en cabeza y cuello y SPB es peor. Adema3s, Kroll et al.
(1998)'® y Kunisada et al. (2002) objetivaron que la evolucién postoperatoria depende
de la RT preoperatoria, incluyendo dosis mas altas de radiacion y los vasos receptores
incluidos en el centro del campo de irradiaciéon®’.

Debemos tener en cuenta que en el estudio presentado, el modelo de
irradiacion cervical en rata centraba el campo de irradiacion en el paguete NV cervical
(arteria carétida, vena yugular externa y nervio vago), y presentaba similitudes al
protocolo de irradiacidon habitual de los SPB. Asi el aumento de la tasa de trombosis
venosa en el grupo irradiado podria relacionarse con los hallazgos clinicos presentados
por Kroll et al. (1998)*° y Kunisada et al. (2002).

A pesar de estas reticencias en el aspecto técnico y la incerteza sobre el
aumento de la tasa de trombosis vascular en la microanastomosis venosa en territorio
irradiado, en los Ultimos afios se esta desarrollando un campo de investigacién para
disminuir la tasa de trombosis vascular. La intervencidon farmacoldgica peroperatoria
también esta siendo investigada, sobre todo con el desarrollo de anticoagulantes para
la permeabilidad microvascular en otras disciplinas como la cardiologia. Estudios
previos han examinado el efecto de la aspirina, que tiene un efecto
predominantemente antiplaquetario, y la heparina de bajo peso molecular, que actua
principalmente en la formacién de fibrina con algin efecto sobre la agregacion
plaquetaria. La terapia combinando el tratamiento con heparina y aspirina se ha
demostrado clinicamente efectiva con una tasa del 2,8% de fracaso de colgajos

microvasculares'®’ 1, Aydin et al. (2004)™ presentaron un estudio con amifostina,
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gue es un compuesto tiofosfato orgdnico, que tiene efectos citoprotectores y
radioprotectores. Se realizd un estudio experimental para investigar los efectos de su
uso en cirugia reconstructiva en el tratamiento del cdncer. Aunque las tasas de
supervivencia del colgajo microvascular no se vieron afectadas, se observd mejor
cicatrizacidon del colgajo en el subgrupo de la RT postoperatoria con el tratamiento
amifostina. Sin embargo, el tratamiento con amifostina no resulté en una diferencia
estadisticamente significativa en términos de permeabilidad de la anastomosis y la
regeneracion del nervio, ya fuera con radioterapia preoperatoria o postoperatoria.
Infanger et al. (2005)**° realizaron un estudio sobre la aplicacién intraluminal del factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) para valorar si mejoraba la cicatrizaciéon de
anastomosis microvascular en un modelo de rata. Objetivaron que la osteopontina y la
TGF-B1, ambas inducidas por el VEGF, pueden desempefiar un papel importante en el
proceso de remodelacién vascular. Los resultados sobre la aplicacion de VEGF para
acelerar la reendotelializacion y la mejora de la cicatrizacién vascular después de la
microcirugia fueron muy alentadores. Lewis et al. (2008)*"” mediante un estudio
aleatorizado en un modelo animal en rata de trombosis venosa, concluyeron que el
uso de desirudina preoperatoria aumenta la tasa de permeabilidad de la anastomosis
microvascular, disminuye la aparicidon de coagulos, y aumenta el tiempo de sangrado
en un modelo preclinico en rata , lo que indica la eficacia potencial en pacientes

11 .
8 estudiaron

sometidos a transferencia de tejido libre microvascular. Janz et al. (2011)
el efecto de la toxina botulinica tipo B en un modelo de rata para determinar su

capacidad en la reduccién del vasoespasmo y la prevencién de la trombosis después de

la division aguda de los vasos y la reparacién de la anastomosis. El estudio obtuvo
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resultados significativos en la reduccién del vasoespasmo y la prevencién de la
trombosis.

De esta manera, aunque debemos ser cautos en la indicacidon de un colgajo
microvascular en un territorio previamente irradiado, debido al factor trombogénico
que supone la RT en la microanastomosis venosa, con este nuevo campo de
investigacidn abierto sobre la intervencién farmacoldgica peroperatoria con resultados
esperanzadores, podemos optimizar los resultados y disminuir la tasa de necrosis de

los colgajos de reconstruccion.
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7.4 Limitaciones del estudio

e trata de un trabajo experimental preclinico en un modelo animal en rata.
Como cualquier trabajo experimental en animales, existen ciertas

limitaciones en la translacidn clinica de la informacion obtenida.

7.4.1 Modelo animal

El modelo animal elegido es la rata de cepa Sprague-Dawley. Evidentemente, a
pesar de tener ventajas como el tamafio vascular del paquete NV estudiado acorde al
tamafio de los vasos anastomosados en el pediculo del colgajo microvascular, el hecho
de tratarse de un animal considerado pequefio (<1Kg) dificulta la aplicabilidad clinica al
humano. A pesar de ello, actualmente en la investigaciéon preclinica, se instauran
estudios iniciales en los considerados animales pequeiios. Son animales de facil
estabulacién y aclimatacién, muy resistentes a los tratamientos y mas econémicos que
los animales grandes. En funcion de los resultados obtenidos en estudios como el
actual, se decide realizar estudios experimentales preclinicos en animales grandes y
finalmente en humanos.Destacar que el modelo animal presentado se basa en la

exposicidn radioterapica sin afectacién tumoral local.

7.4.2 Radioterapia

El modelo de irradiacién utilizado en este estudio experimental (monodosis, 20
Gy) difiere en diversos aspectos del modelo general de irradiacién actual en la practica
clinica. Los efectos de la RT en el parénquima circundante al territorio irradiado son
irreversibles. Por ello, en la ultima década, se ha intentado disminuir sus efectos

utilizando una variedad de enfoques que se pueden agrupar en 3 categorias:




uas)

= Enfoque fisico, como la radioterapia de intensidad modulada y 3D de la RTZ.
Actualmente la dosificacion de la irradiaciéon se realiza secuenciada
temporalmente, fraccionada y especificamente dirigida al centro tumoral, con
lo que los efectos secundarios se han conseguido reducir notablemente.

# Enfoque farmacoldgico, como explorar la utilidad de sialagogos o eliminadores
de radicales para proteger a las glandulas de dafios™®’ .

+ Enfoque bioldgico, tales como la transferencia genética’® y la metodologia en
tejidos y células de regeneracion®*>?"%,

Sin embargo, en modelos animales experimentales previos, se ha demostrado
qgue una monodosis alta como la de nuestro estudio (20 Gy) o su dosis equivalente en
RT fraccionada, desarrolla esencialmente el mismo resultado final, por ejemplo

4749 por ello, utilizamos una Unica dosis en nuestro

reduccién de la secrecion de saliva
experimento. Estudios previos, objetivaron que una sola dosis de 15 Gy de RT en
cabeza y cuello en un modelo de rata reduce la produccién de saliva en un 50% de lo

|12,30

norma , asi como la induccion de un dafio minimo del tejido salival sin signos de

fibrosis?112,

7.4.3 Anastomosis vascular

Aunque en el estudio presentado el modelo de irradiacidon cervical en rata
centraba el campo de irradiacién en el paquete NV cervical, y presenta similitudes
clinicas al protocolo de irradiacién habitual de los SPB, debemos tener en cuenta que,
como en otros modelos animales previos, la anastomosis microvascular se realizaba

entre dos cabos vasculares irradiados. En la practica clinica generalmente se realiza la
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microanastomosis vascular entre un vaso no irradiado proveniente del colgajo libre y

un vaso irradiado del lecho periférico tumoral®®’.
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7.5 Trascendencia clinica del estudio

ara objetivar la trascendencia clinica de este estudio es importante

comprender su objetivo principal, que es evaluar si la irradiacidon externa

neoadyuvante en la zona cervical de la rata compromete la viabilidad de la
anastomosis termino-terminal vascular microquirurgica.

Hemos determinado que la irradiacion externa (20 Gy) es un factor que
aumenta la tasa de trombosis vascular en la microanastomosis termino-terminal
venosa, no asi en la microanastomosis termino-terminal arterial.

Es importante discernir el objetivo final de los estudios previamente descritos.
Hay un primer grupo de estudios experimentales en los que el objetivo principal era
evaluar la tasa de trombosis vascular en la microanastomosis quirurgica y su relacién
con la RT.

Por otro lado, hay un segundo grupo de estudios experimentales que evalua la
tasa de necrosis de colgajos microquirurgicos y su relacién con la RT. Y como ya hemos
comentado, la variable principal y de mayor importancia en la viabilidad de un colgajo
microvascular es la permeabilidad vascular.

Finalmente, los estudios clinicos son el tercer grupo, y evaliuan la tasa de
fracaso de colgajos microquirlrgicos y su relacion con la RT. Estos reflejan que la
permeabilidad vascular es primordial y que el fracaso de un colgajo, ademas de por
trombosis vascular, se puede producir por multiples factores, como la dehiscencia de
la herida, la infeccién del colgajo y factores relacionados con la diseccidon durante la

exéresis tumoral®>®°,
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En nuestro estudio decidimos evaluar la variable primordial para la
supervivencia del colgajo, que es la permeabilidad vascular o la tasa de trombosis.
Nuestros resultados con una potencia estadistica superior, son acordes al primer grupo
de estudios experimentales, en los que el objetivo a evaluar es comun: identificar la RT
como un factor que aumenta la tasa de trombosis venosa en la microanastomosis
termino-terminal. Ademas, existen articulos publicados recientemente, en los que se
identifica la RT como un agente lesivo para el estrato endotelial vascular y activador de
factores protrombéticos?**.

Por otro lado, nuestros resultados no se correlacionan con la mayoria de
aquellos estudios experimentales o clinicos, en los que el objetivo es evaluar la
necrosis del colgajo microvascular. Mayoritariamente, estos estudios reflejan que
aunque existe un mayor indice de complicaciones vasculares intraoperatorias (lo que si
se relaciona con nuestros resultados en cuanto a indice de complejidad del

procedimiento), esto no aumenta la tasa de necrosis final del colgajosz'sg.

Asi, éa qué se debe esta incongruencia en los resultados entre los diferentes
estudios realizados? Principalmente se debe a que los colgajos microvasculares libres
generalmente se disecan con un pediculo vascular formado como minimo por una
arteria y dos venas. Por lo general, este protocolo utilizado por los microcirujanos se
basa en la mayor dificultad técnica de la sutura vascular venosa como hemos reflejado
anteriormente. Esto facilita que en caso de trombosis vascular venosa, el colgajo
pueda sobrevivir, aunque en algunas ocasiones con aumento de la congestidon venosa
0 necrosis parcial del colgajo, con tan sélo una vena. De forma que, a pesar de

presentar un evento de trombosis vascular, no se cumpla el objetivo de identificar
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necrosis del colgajo. Evidentemente, es muy ocasional poder revisar un colgajo que ha
evolucionado favorablemente sin necrosis, por lo que es dificil objetivar este evento de
trombosis vascular. Por otro lado, aunque en algunas ocasiones es precario, los
colgajos poseen un drenaje suplementario del sistema venoso superficial al profundo,
lo que disminuye el riesgo de necrosis del colgajo a pesar de la trombosis de una de las

dos venas del pediculo.

Figura 75. Esquema de un colgajo libre musculo-cutédneo, observamos el pediculo compuesto por una
arteria y dos venas concomitantes.

Asi, para que un colgajo microvascular libre presente una necrosis de origen
vascular, se debe presentar un evento de trombosis arterial o tantos eventos de
trombosis venosa como microanastomosis venosas se hayan incluido en el colgajo. Por
ejemplo, tomando como referencia los resultados del presente estudio e imaginando

un colgajo con un pediculo estandar basado en una anastomosis arterial y dos venosas
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y, teniendo en cuenta que la tasa de trombosis arterial en territorio irradiado fue del
2,9% y que la tasa de trombosis venosa en territorio irradiado fue del 20%, las
posibilidades de necrosis de un colgajo, basada en nuestros resultados, seria del 2,9%
(trombosis arterial) + [0,2 (1 trombosis venosa) x 0,2 (1 trombosis venosa) = 0,04] 4% =
6,9%. De esta manera, a pesar de presentar en un 20% de los casos una trombosis
microvascular venosa, el riesgo de necrosis vascular por motivos vasculares es del

6,9%, lo que se corresponde con la literatura presentada.

Figura 76. Fotografias intraoperatorias de un colgajo 6seo vascularizado (peroné) en el interior de un

.. ; . . 119 . . , . .
aloinjerto éseo estructural (técnica de Capanna™ ). A la izquierda observamos el pediculo del colgajo sin

disecar, y a la derecha observamos el pediculo (compuesto por la arteria y las venas peroneas) tras la
anastomosis vascular. Cortesia del Dr. Aguirre, Dr. Vélez y Dr. Llusa (Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona).

A pesar de todo lo anterior, debemos identificar la RT como un factor
trombogénico, y por ello es interesante tener en cuenta los estudios actuales e incluir
alguna pauta farmacoldgica peroperatoria antitrombdtica y, en aquellos casos en que
anatémica y clinicamente sea posible, incorporar otra anastomosis venosa en el

colgajo microquirurgico.
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A. Hipotesis:

1) La irradiacion externa neoadyuvante de la zona cervical de la rata disminuye
la tasa de viabilidad de la anastomosis microquirdrgica venosa término-terminal.

2) La irradiacion externa neoadyuvante de la zona cervical de la rata no

compromete la viabilidad de la anastomosis microquirurgica arterial término-terminal.

B. Objetivos:

1) El modelo disefiado de irradiacion cervical induce cambios radicos
vasculares selectivamente, sin afectar los tejidos circundantes, y disminuye las tasas
de morbimortalidad del modelo experimental.

2) Este modelo permitird disefiar y realizar nuevos estudios experimentales
terapéuticos sobre los efectos de la radioterapia en el paquete vascular cervical.

3) Dado que en nuestro estudio sobre la viabilidad de la anastomosis vascular
microquirdrgica en poblacién irradiada la aplicacién de radioterapia externa ha
aumentado la tasa de trombosis venosa: esta debe considerarse como la principal
causa del fracaso de un colgajo microquirirgico en un contexto de irradiacién externa

neoadyuvante.

H
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