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Esofagectomia con linfadenectomia guiada por fluorescencia con verde de
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RESUMEN

Antecedentes: en la Ultima década ha comenzado a investigarse el uso de la captacién de fluorescencia
mediante luz infrarroja para la visualizacién de ganglios linfaticos en tumores de estdmago y eséfago.
Objetivo: evaluar la factibilidad de la evaluacion del drenaje linfatico de cancer de esé6fago mediante
el uso de fluorescencia y verde de indocianina (ICG).

Material y métodos: se realizé un estudio prospectivo que incluyé pacientes con tumores de la
union gastroesofagica resecables (estadios I, Il y 1ll). Antes de comenzar la cirugia se inyectaron por
endoscopia 4 mL de ICG doblemente diluida en agua estéril (1,25 mg/mL =5 mg) en la submucosa del
esofago en los cuatro cuadrantes (1 mL por cuadrante) alrededor del tumor.

Resultados: se incluyeron en total 6 pacientes. En todos ellos se logré identificar el drenaje linfatico
del tumor hacia la primera estacidn ganglionar: en 6/6 (100%), el drenaje linfatico con fluorescencia
se detectd en las estaciones ganglionares N°s 3 y 7 (curvatura menor y arteria gastrica izquierda). En
ningun paciente se identificé fluorescencia en ganglios mediastinales.

Conclusion: la visualizacién del drenaje linfatico de tumores de la unién gastroesofagica mediante el
uso de fluorescencia con ICG es factible.

B Palabras clave: cincer de eséfago, drenaje linfdtico, fluorescencia, verde de indocianina.

ABSTRACT

Background: Over the past decade, fluorescence imaging with infrared light has been used to visualize
lymph nodes in tumors of the stomach and esophagus.

Objective: The aim of our study was to evaluate the feasibility of evaluating lymphatic drainage in
esophageal cancer using fluorescence and indocyanine green (ICG).

Material and methods: We conducted a prospective study of patients with resectable tumors of the
gastroesophageal junction (stage I, Il and Ill). Before surgery, 4 mL of ICG double diluted in sterile
water (1.25 mg/mL = 5 mg) were injected via endoscopy into the esophageal submucosa in the four
quadrants (1 mL per quadrant) around the tumor.

Results: A total of 6 patients were included. Lymphatic drainage from the tumor to the first lymph node
station was identified in all patients: in 6/6 (100%), fluorescent lymphatic drainage was detected in
nodal stations number 3 and 7 (lesser curvature and left gastric artery) Fluorescence was not identified
in the mediastinal lymph nodes in any patient.

Conclusion: Visualization of lymphatic drainage of gastroesophageal junction tumors to the lesser
curvature nodes using fluorescence imaging is feasible.

B Keywords: esophageal cancer, lymphatic drainage, fluorescence, ICG.
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Introduccion

En la Ultima década ha comenzado a investi-
garse el uso de la captacion de fluorescencia mediante
luz infrarroja para la visualizacidon de ganglios linfaticos
en tumores de estdmago y esdfago’=. Takahashi y col.?
utilizaron fluorescencia y verde de indocianina (ICG en
inglés) en 36 pacientes sometidos a gastrectomia por
cancer gastrico, e informaron que lograron identificar
la primera estacién ganglionar en el 100% de los pa-
cientes. El mismo grupo de trabajo realizd un estudio
multicéntrico incluyendo pacientes con adenocarcino-
ma gastrico T1 con tamafio menor de 4 cm, y también
lograron detectar la primera estacién ganglionar en to-
dos los pacientes (44/44)3.

En cédncer de esdfago la experiencia es mas li-
mitada. Hachey y col.* publicaron una serie de 10 pa-
cientes con adenocarcinoma de eséfago sometidos a
la técnica de mapeo linfatico con ICG. En 6 de los 10
pacientes lograron evidenciar ganglios centinela con
fluorescencia, y el analisis histopatolégico de dichos
ganglios reflejo enfermedad metastdsica regional. Otro
trabajo evalué la utilidad del drenaje linfatico con ICG
en 9 pacientes con cancer de la unidn gastroesofagica.
En todos los pacientes se pudo evidenciar el drenaje lin-
fatico del tumor primario con fluorescencia (89% a nivel
de la arteria gastrica izquierda). Tres pacientes presen-
taron enfermedad ganglionar, y en ellos se evidencié
enfermedad en los ganglios identificados como la es-
tacién primaria (“ganglios centinela”)®. Estos resultados
fueron alentadores, ya que mostraron que el estudio de
la primera estacion ganglionar podria ser predictor del
estado del resto de los ganglios linfaticos.

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la
factibilidad de la evaluacién del drenaje linfatico de
cancer de eséfago mediante el uso de fluorescencia y
verde de indocianina (ICG).

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo que incluyd
pacientes con tumores de la unidn gastroesofagica re-
secables (estadios I, Il y 1ll). Todos los pacientes fueron
incluidos en un protocolo de investigacion y firmaron
un consentimiento informado previo al procedimiento.
Endoscopia preoperatoria: antes de comenzar la ciru-
gia, utilizando un endoscopio estandar y una aguja en-
doscépica de escleroterapia se inyectaron 4 mL de ICG
(verde de indocianina, Laboratorio Bacon) doblemente
diluida en agua estéril (1,25 mg/mL = 5 mg) en la sub-
mucosa del esé6fago en los cuatro cuadrantes (1 mL por
cuadrante) alrededor del tumor.

Esofagectomia: se realizd una esofagectomia tora-
coscdpica-laparoscépica (endocdmara con sistema de
fluorescencia y captacién infrarroja) con anastomosis
cervical. La fase inicial de la cirugia consistié en la to-

racoscopia derecha con el paciente en decubito lateral
izquierdo y liberacion del eséfago toracico junto con la
linfadenectomia mediastinal. Posteriormente, se reali-
z6 cambio de posicién hacia decubito dorsal y se pro-
siguid con la fase laparoscoépica. Por laparoscopia se li-
berd la curvatura mayor gastrica preservando la arteria
gastroepiploica derecha, se realizé la linfadenectomia
abdominal guiada por fluorescencia y se termind de
liberar el tumor a nivel de la unidn gastroesofagica. A
través de una incision cervical vertical izquierda se loca-
lizd el esdfago cervical, el cual se repard y se secciond
(al borde seccionado se le sutura una sonda nasogastri-
ca que servira luego para el ascenso del tubo gastrico).
Mediante una minilaparotomia se extrajo la pieza ope-
ratoria con sistema de proteccion de heridas, se con-
fecciond el tubo gastrico en forma extracorpdrea con
suturas mecanicas lineales azules (al que se le sutura
la sonda nasogdstrica traida desde el cuello) y se rea-
lizé el ascenso de este a través del mediastino tirando
de la sonda desde el cuello y ayudado por la mano del
cirujano que guia el ascenso. Finalmente, se realizé una
anastomosis eso6fago-gastrica con anastomosis manual
(puntos separados de Vycril 3.0).

Fluorescencia intraoperatoria: durante la fase tora-
coscopica y laparoscépica se evalué el drenaje linfa-
tico del tumor con el sistema de fluorescencia de la
endocamara.

Resultados

Se incluyeron en total 6 pacientes, todos de
sexo masculino y con una edad media de 59 (37-79)
afios. Todos realizaron terapia neoadyuvante (4 con
guimiorradioterapia esquema CROSS y 2 con quimiote-
rapia perioperatoria esquema FLOT).

En todos los pacientes se logré identificar el
drenaje linfatico del tumor hacia la primera estacion
ganglionar: en 6/6 (100%), el drenaje linfatico con fluo-
rescencia se detectd en las estaciones ganglionares
N°s 3y 7 (curvatura menor y arteria gastrica izquierda)
(Figs. 1, 2 y 3). En ningun paciente se identificé fluores-
cencia en ganglios mediastinales.
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Visualizacién con fluorescencia del drenaje linfatico de tumor de la
union gastroesofdgica hacia la curvatura menor.
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Se resecaron una media de 19 (12-25) ganglios
y en 3 pacientes se identificaron ganglios con metasta-
sis tumoral en la anatomia patoldgica. En los 3 pacien-
tes con ganglios positivos, los ganglios con enfermedad
neoplasica fueron marcados con ICG.

Discusion

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la
factibilidad de la evaluacién del drenaje linfatico de
cancer de esdfago mediante el uso de fluorescencia
con ICG, y comprobamos que la evaluacién del drenaje
linfatico con ICG fue factible en todos los pacientes.

El cdncer de esoéfago es el séptimo cancer mas
comun en todo el mundo y la sexta causa mas comun
de muerte por céncer®. Si bien el carcinoma escamoso
es la variante mas frecuente en el mundo, la incidencia
de adenocarcinoma de eséfago y tumores de la union
gastroesofagica ha aumentado en los ultimos afios de-
bido a la creciente prevalencia de obesidad y enferme-
dad por reflujo gastroesofagico en Occidente’.

El compromiso ganglionar es uno de los facto-
res pronosticos mds importantes en los pacientes con
cancer de esdfago®®. El drenaje linfatico de los tumores
de esdfago es dificil de evaluar debido a la disemina-
cion multidireccional de plexos linfaticos submucosos.
Lamentablemente, los estudios actualmente utilizados
para la estadificacion clinica preoperatoria del cancer
de esdfago (ecoendoscopia y tomografia por emisién
de positrones [PET-TC]) tienen limitaciones significati-
vas para el diagnéstico de metastasis ganglionares!®.
Es por ello que el desarrollo de técnicas intraoperato-

A: Visualizacién con fluorescencia de ca-
naliculos linfaticos y ganglios a nivel de
la arteria gastrica izquierda. B: Linfade-
nectomia con seccién a nivel de la base
de la arteria gastrica izquierda utilizando
sutura mecdnica.

Ay B: Visualizacion con fluorescencia de
ganglios linfaticos en relacién con vena
coronaria y arteria gastrica izquierda.

rias para el diagndstico de metastasis ganglionares o la
evaluacién del drenaje linfatico tumoral puede ser muy
util para el tratamiento quirurgico de esta patologia.

En nuestra experiencia, luego de la inyeccién
endoscopica peritumoral de ICG pudimos observar el
drenaje linfatico en todos los pacientes. Al igual que en
informes previos, observamos que los tumores de la
unidén gastroesofagica drenan principalmente hacia los
ganglios de la curvatura menor y de la arteria géstrica
izquierda™>!. Es importante destacar que, si bien la fluo-
rescencia facilita la idenficacion del drenaje linfatico
del tumor, no permite diferenciar los ganglios positivos
de los negativos. Es por ello que el gran valor de esta
herramienta es la visualizacién anatémica del drenaje
linfatico, lo que en ultima instancia ayudar a resecar los
ganglios mas relevantes. En nuestro trabajo, todos los
pacientes con metdstasis ganglionares tuvieron enfer-
medad en la primera estacion ganglionar marcada con
fluorescencia, y en ningln paciente se evidencié fluo-
rescencia en ganglios mediastinales.

Creemos que los pacientes con tumores de
la unién gastroesofagica pueden ser beneficiados con
esta técnica por diversas razones:

Los principales ganglios linfaticos que drenan la
lesién tumoral son correctamente visualizados y reseca-
dosconlaayudadelafluorescencia.Deestamaneralogra-
mos una estadificacion anatomopatoldgica mas precisa

La fluorescencia nos evita dejar en el campo
quirurgico ganglios linfaticos relevantes (al evaluar con
fluorescencialaregion operadaluego deretirar la pieza).

La linfadenectomia dirigida podria potencial-
mente reducir la morbilidad de linfadenectomias ex-
tensas innecesarias.
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Si bien nuestro estudio incluyd un nimero bajo
de pacientes y todavia se requiere mayor evidencia
para recomendar el uso de la fluorescencia para la eva-
luacién del drenaje linfatico, esperamos que nuestro

estudio motive futuros protocolos de investigacion que
puedan evaluar los beneficios de esta técnica.

Agradecimientos: Agradecemos a la Fundacién Florencio Fiorini por
su ayuda y respaldo en el protocolo de investigacion.

m ENGLISH VERSION

Introduction

Over the past decade, fluorescence
imaging with infrared light has been used to
visualize lymph nodes in tumors of the stomach and
esophagus?3. Takahashi et al.2 used fluorescence
imaging with indocyanine green (ICG) in 36 patients
undergoing gastrectomy for gastric cancer and reported
that they could identify the first lymph node station in
100% of the patients. The same work group performed
a multicenter study including patients with T1 gastric
adenocarcinoma with a size < 4 cm, and also detected
the first lymph node station in all the patients (44/44)3.

The experience is more limited in esophageal
cancer. Hachey at al.* published a series of 10 patients
with  esophageal adenocarcinoma  undergoing
lymphatic mapping with ICG. They identified sentinel
lymph nodes with fluorescence imaging in 6 of the 10
patients, and the pathology examination of these lymph
nodes showed regional metastatic disease. Another
study evaluated the feasibility of near-infrared light
fluorescent imaging with ICG to identify the lymphatic
drainage pattern in 9 patients with esophagogastric
junction tumors. The lymphatic drainage of the primary
tumor was visualized with ICG in all the patients (89%
in the nodal station along the left gastric artery). Three
patients presented positive nodes in the lymph nodes
identified as the first nodal station (“sentinel lymph
nodes”)’. These results were encouraging, as they
showed that the analysis of the first nodal station could
predict the status of the rest of the lymph nodes.

The aim of our work was to evaluate the
feasibility of evaluating lymphatic drainage in
esophageal cancer using fluorescence and indocyanine
green (ICG).

Material and methods

We conducted a prospective study of patients
with resectable tumors of the gastroesophageal
junction (stage I, Il and Ill). All the patients were
included in a research protocol and signed an informed
consent form before the procedure.

Preoperative endoscopy: before surgery, using a
standard endoscope, 4 mL of ICG (indocyanine green,
Bacon Laboratory) double diluted in sterile water (1.25
mg/mL = 5 mg) were injected through an endoscopic

sclerotherapy needle into the esophageal submucosa
in the four quadrants (1 mL per quadrant) around the
tumor.

Esophagectomy: thoracoscopic and laparoscopic
esophagectomy with cervical anastomosis was
performed with an endocamera with ICG fluorescent
imaging system and infrared light observation. The initial
phase of surgery involved right thoracoscopy with the
patient in left lateral position. The thoracic esophagus
was released and mediastinal lymphadenectomy was
performed. Then, the patient was repositioned to
the supine position to continue with the laparoscopic
phase. In this stage, the gastric greater curvature was
released, preserving the right gastroepiploic artery;
the abdominal lymph nodes were resected under
fluorescence guidance and the tumor was excised at
the level of the gastroesophageal junction. The cervical
esophagus was approached via a vertical incision
on the left side of the neck, exposed and sectioned
(a nasogastric tube is sutured to the sectioned edge,
which will be used later to pull up the gastric tube).
The surgical specimen was removed through a mini-
laparotomy using a wound protection system; the
gastric tube was created with extracorporeal stapling
with blue cartridge; the nasogastric tube brought from
the neck was sutured to the gastric tube and pulled up
into the mediastinum with the help of the surgeon’s
hand guiding the tube upwards. Finally, a hand-sewn
anastomosis between the esophagus and the stomach
was performed (interrupted suture of Vycril 3.0).
Intraoperative fluorescence imaging: the lymphatic
drainage of the tumor was evaluated with the
fluorescence detected by the endocamera.

Results

A total of 6 patients were included; mean
age was 59 (37-79) years and 100% were men. All
the patients underwent neoadjuvant therapy (4 with
chemoradiotherapy using the CROSS scheme and 2 with
perioperative chemotherapy with the FLOT scheme).

Lymphatic drainage from the tumor to the first
lymph node station was identified in all patients: in 6/6
(100%), fluorescent lymphatic drainage was detected in
nodal stations number 3 and 7 (lesser curvature and left
gastric artery) (Figs. 1, 2 and 3). Fluorescence was not
visualized in the mediastinal lymph nodes in any patient.
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Visualization of lymphatic drainage of a gastroesophageal junction
tumor to the lesser curvature nodes using fluorescence imaging.

A mean of 19 (12-25) nodes were resected
and in 3 patients the pathology examination identified
lymph node metastases. In the 3 patients with positive
lymph nodes, nodal involvement was identified by ICG
fluorescence imaging.

Discussion

The aim of our study was to evaluate
the feasibility of evaluating lymphatic drainage in
esophageal cancer using fluorescence with ICG, which
resulted feasible in all the patients.

Esophageal canceris the seventh most common
cancer worldwide and the sixth leading cause of cancer-
related deaths®. Although squamous cell carcinoma is
the most common type worldwide, the incidence of
esophageal adenocarcinoma and gastroesophageal

m FIGURE 2

= FIGURE 3
A

junction tumors has increased in recent years due to
the greater prevalence of obesity and gastroesophageal
reflux disease in western countries’.

Nodal involvement is one of the major
prognostic factors in patients with esophageal cancer®®.
Lymphatic drainage of esophageal tumors is difficult to
evaluate due to the multidirectional dissemination of
the submucosal plexus. Unfortunately, the diagnostic
tests currently used for preoperative clinical staging
of esophageal cancer (endoscopic ultrasound and
positron emission tomography [PET-CT]) have
significant limitations for the diagnosis of lymph node
metastases'®!!. For this reason, the development of
intraoperative techniques for the diagnosis of lymph
node metastases or the evaluation of lymphatic
drainage of the tumor may be very useful for the
surgical treatment of this disease.

In our experience, we could observe lymphatic
drainage in all the patients after endoscopic peritumoral
injection of ICG. As in previous reports, we observed
that gastroesophageal junction tumors drain mainly in
the nodal station along the lesser curvature and the left
gastric artery>!’. It should be emphasized that, although
fluorescence helps to identify the lymphatic drainage of
the tumor, it cannot differentiate between positive and
negative lymph nodes. Therefore, the main value of
this tool is the anatomical visualization of the lymphatic
drainage, which will ultimately help to resect the most
relevant lymph nodes. In our study, all the patients with
lymph node metastases presented involvement in the
first nodal station identified by ICG, and there were no
mediastinal lymph nodes detected by ICG.

A: Visualization of the lymphatic vessels
and lymph nodes with ICG at the level of
the left gastric artery. B: Lymphadenec-
tomy with section at the base of the left
gastric artery using mechanical stapler.

A and B: Visualization of the lymph nodes
with ICG at the level of coronary vein and
the left gastric artery.
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We believe that patients with gastroesophageal
junction tumors may benefit from this technique for
several reasons:

Fluorescence imaging  allows  correct
visualization and resection of the lymph nodes that
drain the tumor. Thus, pathological staging is more
accurate.

Fluorescence imaging after removal of the
surgical specimen prevents us from leaving relevant
lymph nodes in the surgical field.

Guided-lymphadenectomy could potentially
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