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INTRODUZIONE 

L’esofagectomia, nel trattamento carcinoma dell’esofago e del cardias con approccio 

toracico e addominale, è un intervento di chirurgia maggiore che espone al rischio di 

complicanze severe come la formazione di una fistola, la stenosi o la deiscenza 

dell’anastomosi. 

Le complicanze spesso originano dalla devascolarizzazione e dall’ischemia del viscere che 

sostituisce il tratto resecato detto anche “interponato” o nel caso dello stomaco “tubulo” e 

meno comunemente, dalla necrosi trans murale secondaria all’ischemia. 

Le alternative disponibili per il confezionamento del neo-esofago sono stomaco, colon o 

digiuno; spesso tali opzioni possono risultare limitate da una pregressa chirurgia e, a 

seconda della sede del tumore, non sono di volta in volta tutte ugualmente valide ai fini di 

ottenere un buon risultato chirurgico. 

Ad esempio, per tumori a localizzazione particolarmente alta nell’esofago toracico medio-

superiore, un’ansa digiunale potrà raggiungere meno facilmente il moncone esofageo 

residuo, rispetto ad un tubulo confezionato con lo stomaco; pertanto, un viscere sottoposto 

ad una tensione maggiore, presenterà assai maggiori difficoltà di vascolarizzazione, in 

particolare a livello del suo estremo prossimale, su cui cadrà l’anastomosi con l’esofago.  

Il presupposto fondamentale per la buona guarigione di qualsiasi anastomosi, è infatti, una 

soddisfacente vascolarizzazione di entrambi i monconi che la costituiscono.  
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E’ per questo motivo che un’approfondita conoscenza di incidenza, fattori di rischio, 

diagnosi, trattamento e prevenzione dell’ischemia/necrosi dell’interponato, rappresenta la 

condizione necessaria per una corretta gestione perioperatoria di qualsiasi paziente che 

venga avviato a tale chirurgia. 

Numerosi studi clinici hanno rilevato che la ridotta perfusione del viscere migliora a cinque 

giorni dall’operazione demolitiva, è dunque di fondamentale importanza, tenere conto delle 

comorbilità in grado di comprometterla, condizionando un deficit di ossigenazione dei 

tessuti, come il diabete, le malattie cardiovascolari (ipertensione, aritmie, alterazioni della 

contrattilità miocardica) e la BPCO.  

I dati disponibili in letteratura non permettono di stabilire con univocità quale delle 

tecniche ricostruttive comporti una minore incidenza di complicanze post operatorie e 

dunque un maggior successo terapeutico. 

Lo stomaco è ormai divenuto senza dubbio il viscere utilizzato più spesso nel sostituire 

l’esofago resecato, grazie ad alcune caratteristiche che lo contraddistinguono. (6,10,30)  

È ormai accettato che lo stomaco possa essere utilizzato come tubulo sostitutivo sia in 

pazienti con patologie esofagee maligne sia, seppur con una minor frequenza, per il 

trattamento di disturbi benigni. 

La buona vascolarizzazione gastrica rappresenta il cardine nella scelta di quest’organo: 

esso, infatti, possiede un apporto sanguigno da parte di vasi che risultano di un buon calibro 

e che presentano una variabilità anatomica non rilevante.  

È inoltre facilmente mobilizzabile e, dopo essere stato tubulizzato, richiede una sola 

anastomosi per ricostituire la continuità digestiva e può essere all’occorrenza anche di 

notevole lunghezza se viene adeguatamente liberato dai suoi punti di fissità. 
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 Lo stomaco infine costituisce un trapianto durevole, in grado di rimanere vitale e di 

conservare la propria dimensione, forma e funzionalità nel tempo.  

Per consentire la trasposizione toracica dello stomaco tubulizzato, è necessario sacrificare 

tre dei cinque peduncoli vascolari che assicurano la fisiologica perfusione del viscere; 

questo passaggio implica una deprivazione di flusso ematico di cui la quota maggiore 

interessa il fondo gastrico, ovvero il sito predisposto dell’anastomosi. 

Le arterie che vengono legate sono la gastrica sinistra, la gastroepiploica sinistra e le 

gastriche brevi; è stato dimostrato su modelli animali (1) che tali legature comportano la 

pressoché esclusiva dipendenza della vascolarizzazione del tubulo gastrico dal flusso 

sanguigno dell’arteria gastroepiploica di destra, mediante l’arcata vascolare che da essa 

origina e che decorre lungo la grande curvatura all’interno della radice del grande omento, 

attraverso una rete capillare intra-murale. 

Quanto detto a favore del tubulo gastrico resta valido anche a costo di accettare 

un’incidenza di complicanze sull’anastomosi esofago-gastrica piuttosto alta, che in vari 

lavori si attesta su percentuali più alte di quelle dell’anastomosi confezionata col secondo 

viscere in ordine di frequenza di utilizzo, ovvero il colon.  

A tal proposito, citando la nutrita casistica di Briel e coll., sia le complicanze anastomotiche 

precoci sia quelle tardive, sarebbero più comuni dopo ricostruzione gastrica rispetto 

all’utilizzo del colon. Dopo la trasposizione dello stomaco, le fistole sono più frequenti 

(14,3% contro 6,1%) e le stenosi sono più severe, oltreché più frequenti (31,3% contro 

8,7%). Le stenosi sono più frequenti dopo ricostruzione tramite tubulo gastrico anche nel 

gruppo di pazienti senza evidenza clinica di ischemia o fistola. 
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Di contro, molti autori riportano una più alta incidenza di complicanze anastomotiche con 

l’uso del colon come sostituto, (1) e in generale, l’incidenza riportata di complicanze 

ischemiche sul colon interposto va dal 2 al 13%.(2,3) 

Complessivamente, una fistola anastomotica si presenta con una frequenza che va dal 15 al 

20% nei pazienti sottoposti ad esofagectomia, anche se tale incidenza può variare dallo 0 al 

70% a seconda delle casistiche prese in esame. (4,5,6,7,8,9) (tabella 1) 

Le modificazioni ischemiche che avvengono nel fondo gastrico, sede dell’anastomosi, 

risultanti da un alterato apporto arterioso e drenaggio venoso, sono state implicate nello 

sviluppo delle complicanze anastomotiche. (10,11,12,13,14,15) 

Alcuni studi mirati a quantificare la vascolarizzazione gastrica hanno dimostrato una 

diminuita perfusione causata da una riduzione della densità capillare nella porzione 

prossimale del tubulo. (10,11) 

Si suppone che ciò porti direttamente a un’ischemia del moncone dell’organo e, 

conseguentemente, alla formazione di fistole e stenosi anastomotiche.  

Da vario tempo, grande attenzione è stata pertanto rivolta, dai centri ad alto volume che si 

occupano di tale chirurgia, ad escogitare varie strategie che consentano di minimizzare il 

più possibile le conseguenze di tale mutilazione del circolo gastrico.  

In uno studio condotto da Urschel (16) sui ratti, la legatura in via preliminare di alcune 

arterie dello stomaco permetteva un aumento relativo dell’81% del flusso sanguigno dopo 

14 giorni.  

Successivamente, Urschel ha dimostrato una minore incidenza di fistole anastomotiche e 

un’aumentata tenuta qualora l’anastomosi esofagogastrica venisse completata 3 settimane 

dopo la devascolarizzazione gastrica. 
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Reavis e coll. (17) hanno dimostrato, confezionando delle esofagogastroplastiche su 

esemplari di opossum, una marcata riduzione del flusso sanguigno a livello del fondo 

gastrico dopo devascolarizzazione dello stomaco e un successivo aumento dello stesso tre 

volte maggiore negli animali sottoposti a ricostruzione dopo un intervallo di 28 giorni, 

rispetto a quelli operati subito dopo la devascolarizzazione.  

Gli autori hanno inoltre dimostrato un aumento dell’angiogenesi ed una diminuzione della 

deposizione di collagene dopo la devascolarizzazione seguita dall’intervallo temporale.  

Fra gli altri, Akiyama e coll. (18) hanno osservato l’aumento del flusso sanguigno verso 

l’apice del tubulo gastrico in seguito all’embolizzazione preoperatoria delle arterie gastrica 

destra, gastrica sinistra e splenica.  

I pazienti che venivano sottoposti ad una procedura di embolizzazione efficace seguita 

dall’esofagectomia, avevano un’incidenza di fistola anastomotica del 2%, rispetto all’8% 

dei pazienti che venivano sottoposti all’intervento ricostruttivo senza una precedente 

devascolarizzazione gastrica.  

Nonostante l’apparente miglioramento della perfusione gastrica, questa metodica era 

peraltro associata ad alcuni effetti collaterali come dolori addominali, nausea, vomito, 

infarto splenico e pancreatite. 

Recentemente, Hölscher e coll. (2) hanno eseguito la devascolarizzazione gastrica seguita 

solo 4 giorni più tardi da esofagectomia transtoracica ed hanno così dimostrato che la 

devascolarizzazione può essere eseguita in maniera sicura con un’incidenza di fistole 

anastomotiche del 6%. 

In un’altra casistica è stato dimostrato che il condizionamento ischemico, eseguito 2 

settimane prima dell’esofagectomia, riduceva la morbilità legata al tubulo gastrico dal 20% 

al 10% se confrontata con quella dei pazienti sottoposti a ricostruzione immediata (19). 
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Procedendo quindi in via preliminare alla devascolarizzazione dello stomaco, si 

permetterebbe al fondo gastrico di compensare la deprivazione di flusso ematico prima del 

confezionamento dell’anastomosi.  

La guarigione dell’anastomosi verrebbe così favorita dall’aumentata perfusione del fondo 

gastrico e ciò potrebbe abbattere la morbilità associata all’intervento di esofagectomia. 

Per completare il quadro delle possibili complicanze legate agli interventi di esofagectomia, 

non si può poi prescindere dal citare le stenosi anastomotiche, coi relativi fattori di rischio.  

Sebbene alcuni autori abbiano riportato l’implicazione da una parte dell’ischemia 

dell’interponato e dall’altra delle fistole anastomotiche nel successivo sviluppo di una 

stenosi, (20,21,22,23,24,25,26) la correlazione fra tali complicanze non è ancora stata 

indagata a fondo.  

In base ai risultati riportati da Briel e coll. (26) su una casistica di 393 esofagectomie, si 

può ragionevolmente affermare che dei pazienti che abbiano presentato un’ischemia con 

manifestazioni cliniche, un terzo guarirà senza complicanze, un terzo svilupperà una stenosi 

senza fistola e un terzo, presenterà una fistola anastomotica, con solo la metà di questi 

ultimi che soffrirà di una complicanza stenotica.  

Conseguentemente, la somma di una complicanza ischemica e di una fistolosa, dà esito con 

un’alta probabilità, ad una stenosi.  

Dei pazienti che presentino una fistola senza ischemia associata, la metà circa svilupperà 

una stenosi, mentre la restante metà guarirà senza complicanze.  

In aggiunta, l’aumento ponderale del paziente è associato ad un’aumentata incidenza di 

stenosi; curiosamente, il peso non è un fattore di rischio per l’ischemia del tubulo e le 

fistole anastomotiche.  
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Il grasso in eccesso presente sullo stomaco dei pazienti più pesanti, potrebbe portare ad una 

compressione del tubulo da parte delle strutture presenti in spazi limitati come il mediastino 

posteriore e lo stretto toracico superiore.  

Ciò potrebbe dar luogo ad un deficit di vascolarizzazione segmentario e quindi alla stenosi. 

In aggiunta a ciò, la conformazione anatomica dei pazienti più pesanti, potrebbe contribuire 

a difficoltà tecniche nell’esecuzione dell’anastomosi che portano alla stenosi. 

La tecnica di ricostruzione esofagea mediante esofagogastroplastica, sebbene pressoché 

universalmente accettata, porta quindi con sé un’alta morbilità postoperatoria, con la 

comparsa di una fistola anastomotica in una percentuale di casi che arriva in varie 

casistiche al 20% (27,28,29,30,31,32,33).  

I fattori di rischio per l’insorgenza di fistole anastomotiche sono le condizioni in grado di 

compromettere i processi di guarigione dei tessuti, prime fra tutte la stessa ischemia 

dell’interponato, una pregressa terapia neoadiuvante e le patologie ad essa associate. 
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TABELLA 1 .  

 

 

 
n fistole 

STOMACO COLON 

Cervicali Toraciche Cervicali Toraciche 

Escofet 2010  240 
20  

(8,3%) 

5/93 

(5,4%) 

15/147 

(10,4%) 
  

  Briel 2004 393 
43  

(10,9%) 

33/230 

(14,3%) 
 

10/163 

(6,1%) 
 

  Griffin 2001 291 
19 

(6,5%) 
 

19/291 

(6,5%) 
  

Orringer 1999 1085 
146 

(13%) 

146/1085 

(13%) 
   

 

 

Nella tabella 1 è riportata l’incidenza di fistole anastomotiche in alcune delle casistiche più 

numerose, ripartita fra viscere utilizzato e sede dell’anastomosi. (26,27,34,35) 
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Nella Nostra esperienza la fistola anastomotica e l’ischemia del tubulo sono state la 

complicanza post operatoria di 23 pazienti sui 144 sottoposti ad esofagectomia (16%).  

La sopravvivenza spesso dipende da un repentino riconoscimento della complicanza e dal 

suo trattamento definitivo. 

Le fistole cliniche, solitamente, si manifestano entro 10 giorni dall’intervento e sono 

responsabili del 25-50% dei decessi legati alla chirurgia. 

Per tale motivo, molti chirurghi eseguono routinariamente un esame radiologico con 

contrasto idrosolubile per os attorno alla 5°-7° giornata post-operatoria o più precocemente 

in caso di sospetto clinico.  

Tale esame tuttavia è dotato di una ridotta sensibilità e specificità, non riuscendo spesso ad 

identificare fistole manifeste clinicamente e mostrando talora immagini di pseudo-

spandimenti dovuti a particolarità morfologiche della regione anastomotica, che vengono 

facilmente confusi con fistole. (36,37) 

Per tale motivo, molti sostengono ormai da tempo che l’esecuzione routinaria della 

radiografia con contrasto per os debba essere abbandonata. (34,38,39,40) 

Lavori più recenti hanno dimostrato piuttosto la superiorità della TC con contrasto per os 

nella diagnosi della complicanza anastomotica. (41,42) 

I risultati di tali studi indicherebbero che la metodica ha un elevato valore predittivo 

negativo, anche se la specificità rimane non elevata. Inoltre non vi sono dati che indichino 

la sua utilità nella diagnosi dell’ischemia del viscere trasposto. 

Fra i primi a confrontare l’efficacia degli esami radiologici con mezzo di contrasto per os 

con quella dell’endoscopia flessibile, Griffin e coll. (34) hanno mostrato come quest’ultima 

sia più accurata nello studio delle fistole post-esofagectomia, in particolare qualora il 

problema all’origine della complicanza sia un’ischemia/necrosi dello stomaco trasposto.  
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Più di recente, altri dati provenienti da ampie casistiche analizzate retrospettivamente, 

hanno contribuito a rinforzare tale evidenza, confermando anche la sicurezza di 

un’endoscopia eseguita precocemente nel postoperatorio. (3,43)  

Spesso deiscenze anastomotiche compaiono dopo l’esecuzione di un esame con mezzo di 

contrasto per os risultato negativo, quando la progressione dell’ischemia determina la 

deiscenza dell’anastomosi. L’endoscopia, eseguita da un operatore esperto con 

insufflazione di una minima quantità d’aria e sotto sedazione, risulterebbe perciò utile in 

quei malati critici che non possono essere sottoposti ad esami radiologici o in quelli in cui 

si pone il sospetto clinico di una fistola non confermata dalla radiologia. 

Uno studio condotto da Werner at al. ha dimostrato che un controllo postoperatorio 

precoce, mediante endoscopia, dell’interponato è realizzabile con basso rischio in tutti i 

pazienti: l’endoscopia si è dimostrata superiore rispetto al controllo radiologico nella 

rilevazione di reperti patologici a livello della ricostruzione esofagea. (12) 

L’endoscopia sembra quindi essere lo strumento diagnostico potenzialmente più efficace 

nella diagnosi della complicanza ischemica e anastomotica del tubulo gastrico a seguito di 

un intervento di esofagectomia.  

Esperienze preliminari, anche presso il Nostro Centro, hanno dimostrato che la metodica 

endoscopica ha la più alta accuratezza diagnostica nella diagnosi di queste complicanze e 

non sono stati registrati eventi avversi significativi correlati a tale procedura. 

 L’endoscopia consente inoltre il prelievo bioptico della mucosa dell’interponato gastrico e 

quindi uno studio istologico mirato alla valutazione del grado di perfusione/ischemia del 

tubulo stesso. 

L’ischemia acuta e cronica del tratto gastroenterico più frequentemente si verifica a carico 

dei tratti inferiori del tubo digerente, dunque sono meno indagati in letteratura i meccanismi 
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fisiopatologici che regolano l’ischemia a livello gastrico ed esofageo e le lesioni istologiche 

ad essa correlate.  

Tuttavia, le lesioni istologiche elementari dovute a diminuzione del fabbisogno di ossigeno 

classicamente descritte per l’intestino, dovrebbero potersi riscontrare in maniera 

sovrapponibile anche nello stomaco (e nello stomaco tubulizzato), che in quanto organo 

cavo, si suppone sia soggetto a meccanismi fisiopatologici analoghi, se non del tutto 

sovrapponibili.  

Da un punto di vista istologico, si ipotizza che l’ipoperfusione del fondo gastrico in seguito 

a tubulizzazione, si instauri mediamente con meccanismi intermedi per tipologia ed 

andamento temporale tra quelli caratteristicamente descritti nel tratto gastroenterico 

inferiore per l’ischemia acuta (stop improvviso al flusso sanguigno) e quelli descritti per 

l’ischemia cronica (riduzione cronica graduale del flusso sanguigno), ovvero una riduzione 

del flusso (non uno stop), ma in tempi piuttosto rapidi.  

Dovrebbero pertanto potersi riscontrare nel viscere ed in particolare a carico della tonaca 

mucosa (oggetto dell’osservazione su prelievo bioptico), lesioni istologiche precoci e 

lesioni istologiche tardive da danno ischemico; si puó supporre inoltre, che queste siano 

diversamente correlate all’entitá e alla diminuzione del flusso sanguigno e quindi, in 

qualche modo, espressione della “gravità” del difetto di vascolarizzazione.  

La letteratura in merito alla vascolarizzazione del tubulo gastrico, fa riferimento 

essenzialmente a studi sul sistema macrovascolare, seppur esistano accurati studi delle 

modificazioni del sistema microvascolare del tubulo dopo devascolarizzazione, condotti su 

modelli animali (17).  

Il lavoro in questione ha indagato gli effetti ritardati della devascolarizzazione gastrica 

condotta su alcuni esemplari di opossum, sia sul macrocircolo (tramite laser-flussimetria 
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Doppler), sia su modificazioni istologiche microscopiche come densità del collagene, 

preservazione delle tonache muscolare propria e muscularis mucosae, e infine numero di 

capillari sanguigni a livello dell’anastomosi. 

Al fine di raccogliere informazioni che potessero essere utili nella comprensione delle 

modificazioni istologiche che avvengono a livello del tubulo gastrico nel postoperatorio e 

quindi valutare il “grado di vascolarizzazione” della tonaca mucosa e il suo trofismo è stato 

condotto, nel Nostro Centro, uno studio, in collaborazione con gli endoscopisti e gli 

anatomo patologi. 

 Esso prevedeva il confronto tra i 2 prelievi bioptici eseguiti preoperatoriamente a random 

sul tubulo gastrico e le biopsie eseguite in occasione di endoscopie tra la III e V e quindi tra 

la VII e IX giornata postoperatoria.  

Sono stati studiati vetrini alla ricerca di parametri indicativi di danno da sofferenza 

ischemica della mucosa del tubulo come la presenza di edema, emorragie, trombi, erosioni, 

ulcerazioni, flogosi lamina propria, attività, aspetti rigenerativi, fibrosi, presenza di 

siderofagi.  

È stato quindi calcolato uno score ottenuto dalle evidenze microscopiche associato ai rilievi 

endoscopici macroscopici del trofismo della mucosa del tubulo gastrico e dello stato 

dell’anastomosi.  

I risultati ottenuti, sembrerebbero indicare un’effettiva validità dell’esame istologico della 

mucosa del tubulo, nel rilevare quelle modificazioni dapprima in senso ischemico e poi 

neoangiogenetico della parete del fondo gastrico che seguono la sua devascolarizzazione, 

seppur non raggiungendo una validità statistica per l’esiguità del campione.  

La linea tracciata da questo studio ha ulteriormente contribuito ad intensificare gli sforzi 

per sviluppare nuove tecniche allo scopo di proteggere dall’ischemia il tubulo e prevenire la 
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formazione di fistole anastomotiche,  ottenendo un impatto significativo sulla mortalità e 

morbilità dell’esofagectomia e rimanendo un campo ancora aperto a future investigazioni.  

Dalla scoperta del meccanismo che conduce a un aumento della sofferenza su base 

vascolare dell’anastomosi, molti sforzi sono stati compiuti per favorire una maggior 

perfusione del tubulo gastrico in seguito all’intervento demolitivo.  

L’embolizzazione pre operatoria dei vasi gastrici di sinistra in preparazione ad una 

esofagectomia è stato dimostrato stimolare l’ afflusso di sangue da parte dei vasi collaterali 

al tubulo gastrico e potrebbe ridurre  la frequenza delle deiscenze anastomotiche 

conseguenti  al suddetto intervento. (18)  

L’esperienza di Miyazaki et al ha mostrato che la somministrazione parenterale di 

Prostaglandina E1 nel periodo perioperatorio non era abbastanza efficace nella prevenzione 

dell’insufficienza anastomotica. 

Precedenti studi clinici hanno dimostrato che un indebolito microcircolo dell’interponato si 

verifica nella maggioranza dei casi entro la quinta giornata post operatoria. (2,3,16) 

I dati ricavati dallo studio istopatologico della vascolarizzazione del tubulo nel periodo 

peri-operatorio eseguito nel Nostro Centro, sono stati utilizzati come punto di riferimento 

per indagare l’effetto di eventuali farmaci con provato potere neoangiogenetico nel 

migliorare il trofismo del fondo gastrico e quindi la guarigione dell’anastomosi. 

 

L’eritropoietina (EPO) è un ormone glicoproteico a basso peso molecolare (circa 30 kDa) 

prodotto dal fegato fetale e, nel periodo extrauterino, dal rene e si localizza nella frazione 

plasmatica delle alfa-globuline. È codificata dal gene ipossia-relato più studiato e la sua 

regolazione avviene principalmente a livello dell’mRNA tramite un fattore indotto 

dall’ipossia (HIF-1).  
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L’azione dell’EPO si esplica principalmente a livello del midollo osseo aumentando la 

produzione di globuli rossi, legandosi al suo recettore specifico (Epo-R), un membro della 

superfamiglia dei recettori delle citochine. Tali recettori sono ampiamente distribuiti nel 

sistema cardiovascolare, incluso l’endotelio, il muscolo liscio, il miocardio e atri tipi di 

cellule come quelle del mesangio o i neuroni. Sono inoltre in continua scoperta gli effetti 

non ematopoietici; per esempio, l’Epo aumenta il numero di progenitori cellulari 

funzionalmente attivi, quindi aumenta la neoangiogenesi, processo con cui si sviluppano 

nuovi vasi da quelli preesistenti. 

 La relazione che lega le cellule ematopoietiche a quelle endoteliali è stata valutata come 

indice della duplice azione del progenitore comune, l’emangioblasto, nella formazione di 

vasi sia  nel sacco vitellino, iniziale sito dell’emopoiesi, sia nel mammifero adulto. 

 Un meccanismo proposto per spiegare la stimolazione della neoangiogenesi tissutale 

propone che l’Epo stimoli la mobilizzazione delle cellule progenitrici ematopoietiche nel 

circolo. 

 L’Epo porterebbe alla regolazione della cicatrizzazione fisiologica, associata ad un 

incremento della neoangiogenesi e del contenuto di VEGF e di collagene nella ferita. Infatti 

l’Epo interagisce con il VEGF e stimola la motilità e le mitosi delle cellule endoteliali. 

Uno studio di Jaquet et al ha dimostrato che l’Eritropoietina Ricombinante Umana 

(rHuEpo) stimola la crescita dei capillari in un campione di angiogenesi in vitro e rivela lo 

stesso potenziale angiogenico del VEGF nelle cellule endoteliali.  

Sayan et al hanno dimostrato che il trattamento con rHuEpo in topi da laboratorio è efficace 

nel migliorare la guarigione delle ferite grazie all’inibizione della perossidasi lipidica, al 

deposito di collagene e all’espressione di VEGF. 
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Alcuni autori hanno dimostrato che gli effetti dell’Epo sulla protezione del tessuto e nella 

prevenzione della necrosi sono direttamente dipendenti all’attivazione della Ossido Nitrico-

Sintetasi endoteliale (e NOS).  

L’Ossido Nitrico è un potente vasodilatatore prodotto nelle cellule endoteliali a partire dalla 

L-arginina ad opera della eNOS costitutivamente espressa. È stato riconosciuto come una 

biodisponibilità ridotta di NO sia uno dei principali meccanismi responsabili dell’inizio e 

della progressione della disfunzione nella malattia vascolare.  

Gli autori hanno dimostrato che il trattamento preventivo con Epo, aumenti gli effetti della 

NOS inducibile e della eNOS nel tessuti criticamente perfusi. Quindi, l’Epo aumenta la 

sopravvivenza del tessuto mediante la dilatazione arteriolare NO-mediata, la protezione 

della perfusione capillare e la neoangiogenesi indotta da VEGF. 

Gli effetti dell’Epo sulla cicatrizzazione dell’anastomosi colica è stata studiata con studi 

sperimentali portando a risultati discordanti. 

È stato osservato un aumento della cicatrizzazione mediante l’aumento del numero di 

fibroblasti e l’accelerazione della maturazione di nuovi vasi in esperienze effettuate da 

Fatouros et al, mentre solo una prevenzione degli effetti negativi dell’ostruzione nella 

cicatrizzazione nell’esperienza condotta da Mora et al.  

Inoltre, è stato dimostrato come l’Epo abbia un effetto neuroprotettivo nei confronti 

dell’ischemia in cellule in coltura e in modelli animali.      
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FIG 1: ricostruzione tridimesionale della macromolecola di Eritropoietina 
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RAZIONALE 

L’eritropoietina è in primo luogo uno stimolatore dell’eritropoiesi. E’ stato tuttavia 

dimostrato che possegga la capacità di modulare le risposte delle cellule ospiti così da 

attivare molte altre funzioni extra-emopoietiche, fra le quali quella neoangiogenetica.  

La neoangiogenesi costituisce un processo assai articolato, che coinvolge diversi tipi di 

cellule e di mediatori che interagiscono per creare un microambiente specifico, adatto alla 

formazione di nuovi vasi. 

 Il potenziale ruolo dell’EPO nella neoangiogenesi può essere considerato un presupposto 

per il suo possibile utilizzo  nel migliorare l’ossigenazione dei tessuti in generale. Inoltre, 

l’interazione fra EPO, VEGF e NO-S può essere di particolare importanza nella 

rivascolarizzazione e cicatrizzazione delle ferite.  

Il miglioramento dell’ossigenazione tissutale, della rivascolarizzazione, della 

cicatrizzazione e della neoangiogenesi sono tutti elementi che possono rappresentare un 

razionale per pre-trattare con EPO quei pazienti affetti da carcinoma dell’esofago e del 

cardias che siano candidati ad un intervento di esofagectomia: in questi pazienti il 

“precondizionamento” con EPO potrebbe giocare un ruolo nel diminuire l’incidenza della 

formazione di fistole anastomotiche e quella di ischemia del viscere utilizzato come 

sostituto dell’esofago. 
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MATERIALI E METODI 

 

 

Obiettivo primario 

 

Questo studio è stato progettato per: 

 Stabilire se l’Epo sia in grado di ridurre il rischio di sviluppare una fistola e 

l’ischemia del tubulo dopo esofagectomia nei pazienti trattati rispetto al gruppo dei 

controlli 

 

Obiettivo secondario 

 

Valutazione dei seguenti dati: 

  Complicanze intra-operatorie 

  Complicanze post-operatorie 

  Necessità di un re intervento 

  Durata della degenza  
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Criteri di inclusione 

 

 Carcinoma primitivo dell’esofago  

 Carcinoma primitivo del cardias 

 Tumore non metastatico 

 Età compresa tra 18-80 anni 

 

Criteri di esclusione 

 

 Tumore metastatico 

 Presenza di altri tumori primitivi 

 Casi di urgenza o emergenza chirurgica 

 Pazienti HIV positivi 

 Pazienti con disturbi psichiatrici 

 Pazienti con patologie connettivali 
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Popolazione 

 

I Pazienti affetti da un carcinoma dell’esofago o dello stomaco a sede cardiale, candidabili 

ad un intervento di esofagectomia ed esofagogastroplastica (interposizione del tubulo 

gastrico) sono arruolabili nello studio; il gruppo dei pazienti trattati con Eritropoietina verrà 

confrontato con un gruppo controllo di pazienti non trattati con la suddetta molecola.  

 

 

Tecnica chirurgica 

 

I pazienti di entrambe i gruppi arruolati nello studio verranno sottoposti ad un intervento 

chirurgico di esofagectomia transjatale e transtoracica e ricostruzione con esofago-

gastroplastica, sia con un approccio videolaparoscopico che mediante chirurgia laparotomia 

 

Modalità di somministrazione  

 

L’Eritropoietina verrà somministrata in tre dosi uguali: 

 Prima dose trenta minuti prima dell’intervento chirurgico 

 Seconda dose durante l’intervento  

 Terza dose in prima giornata post operatoria 
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PROPOSTA DI PROTOCOLLO 

 

Studio di fase prima 

 

I pazienti affetti da un carcinoma dell’esofago e del cardias candidabili a esofagectomia con 

esofagogastroplastica, verranno suddivisi in tre bracci: 

 Primo braccio: tre pazienti consecutivi trattati somministrando 2000 unità di EPO x 

3 (2000 U trenta minuti prima dell’intervento chirurgico, 2000 U durante 

l’intervento chirurgico e 2000 U in prima giornata post operatoria). 

Durante l’intervento chirurgico e la prima settimana post operatoria veranno valutati I 

seguenti parametri: 

 Perdite ematiche intraoperatorie ed eventuali modificazioni dell’ematocrito e 

dell’emoglobina agli esami ematici 

 Monitoraggio giornaliero degli esami ematici ed in particolare dell’emocromo 

Il criterio di tossicità del farmaco che imponga la sospensione della sua somministrazione 

viene stabilito in base all’aumento dei valori dell’ematocrito e dell’emoglobina agli esami 

ematici seriati. Questa dose costituirà la dose limite di tossicità (DLT). 
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Qualora non vi fossero delle modificazioni dell’ematocrito ai controlli ematici si costituirà: 

↓ 

 Secondo braccio: tre pazienti consecutivi trattati somministrando 3000 unità di EPO 

x 3 (3000 U trenta minuti prima dell’intervento chirurgico, 3000 U durante 

l’intervento chirurgico e 3000 U in prima giornata post operatoria). 

Durante l’intervento chirurgico e la prima settimana post operatoria verranno valutati i 

seguenti parametri: 

 Perdite ematiche intraoperatorie ed eventuali modificazioni dell’ematocrito e 

dell’emoglobina agli esami ematici 

 Monitoraggio giornaliero degli esami ematici ed in particolare 

dell’emocromo 

Qualora non vi fossero delle modificazioni dell’ematocrito ai controlli ematici si 

costituirà: 

↓ 

 Terzo braccio: tre pazienti consecutivi trattati somministrando 5000 unità di EPO x 

3 (5000 U trenta minuti prima dell’intervento chirurgico, 5000 U durante 

l’intervento chirurgico e 5000 U in prima giornata post operatoria). 

Durante l’intervento chirurgico e la prima settimana post operatoria verranno valutati I 

seguenti parametri: 

 Perdite ematiche intraoperatorie e le eventuali modificazioni dell’ematocrito e 

dell’emoglobina agli esami ematici 

 Monitoraggio giornaliero degli esami ematici ed in particolare dell’emocromo 
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Qualora non vi fossero delle modificazioni dell’ematocrito ai controlli ematici, la dose di 

EPO pari a 5000 Unità ripetute in tre somministrazioni verrà considerate la massima dose 

tollerata (MTD)  e costituirà la dose  da somministrare  nello studio di fase seconda. 

 

 

 

Studio di fase seconda 

 

 

Se lo studio di fase prima ha fornito dei risultati positivi, verrà somministrata ad ottantotto 

pazienti consecutivi una dose di eritropoietina pari a 5000 Unità ripetute per tre 

somministrazioni. 

Durante l’intervento chirurgico e la prima settimana post operatoria verranno valutati I 

seguenti parametri: 

 

 Perdite ematiche intraoperatorie  e le eventuali modificazioni dell’ematocrito e 

dell’emoglobina agli esami ematici 

 Monitoraggio giornaliero degli esami ematici ed in particolare dell’emocromo 
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Diagnosi di fistola e di ischemia 

Tutti i pazienti arruolati nello studio verranno sottoposti due volte, nella prima settimana 

post operatoria, ad un esame endoscopico con strumento flessibile, per valutare l’eventuale 

presenza di una fistola e/o di un quadro macroscopico di  ischemia del tubulo gastrico.  

In aggiunta, una radiografia tubo digerente con gastrographin assunto per os, verrà eseguita 

in quinta giornata post operatoria.  

La presenza di un leak in sede anastomotica o di una fistola vengono definite dalla 

dimostrazione endoscopica di una soluzione di continuo dell’anastomosi, dalla presenza di 

aria nel sacchetto di raccolta del drenaggio cervicale o dalla palpazione di un enfisema 

sottocutaneo a livello del collo o del terzo superiore del torace al termine della procedura. 

L’ischemia del tubulo gastrico viene diagnosticata endoscopicamente dall’evidenza di una 

mucosa di colore grigio, blu o nero, uno strato di mucosa di colore verde o argento che non 

viene rimosso al lavaggio endoscopico, o un tratto di mucosa chiaramente demarcata con 

una ulcerazione. 

La necrosi del tubulo viene definita come la presenza di una mucosa grigiastra o  di colore 

giallo-marrone, all’apparenza quasi liquefatta. 

 

Rilievi anatomo patologici 

 

Determinazione e quantificazione del fenomeno di neoangiogenesi: 

 valutazione semiquantitativa dei capillari presenti per area di mucosa e studio 

mediante immunoistochimica dei capillari neoformati.  

 



 28 

 Determinazione di uno score istologico basato sulla identificazione nei preparati 

istologici, di parametri indicativi di danno da sofferenza ischemica della mucosa del 

tubulo, come edema, emorragie, trombi, erosioni, ulcerazioni, flogosi della lamina 

propria, attività, aspetti rigenerativi, fibrosi, presenza di siderofagi, a cui verrà 

attrubuito  un punteggio.  

 

 

Dosaggio plasmatico di VEGF (vascular endothelial growth factor)  

 

Il Plasma viene raccolto e conservato ad una temperatura di -20°C prima di essere 

analizzato per determinare il livello di VEGF. 

La stima del VEGF plasmatico pre e post operatorio, viene effettuata mediante il test 

ELISA. 
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ANALISI STATISTICHE 

 

Determinazione del campione 

 

Questo protocollo propone uno studio open-label, di fase seconda, multicentrico, a singolo 

braccio.  

Lo scopo primario, dal punto di vista statistico, è la determinazione della percentuale di 

eventuali fistole che verranno diagnosticate dopo il trattamento chirurgico  

Verrà utilizzato un “Fleming  single stage design” applicato alla percentuale binomiale 

(27). 

Verrà considerato un campione di 78 pazienti ed un valore critico di 4 fistole, con una 

potenza di studio del 90% e un rischio di fistola maggiore o uguale al 10%; se si verificasse 

una percentuale maggiore o uguale al 3% verrà utilizzato un  one-side significance level del 

10%. 
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Considerazioni statistiche  

 

Tutti i pazienti che verranno inclusi nello studio e riceveranno il trattamento, saranno 

considerati come gruppo trattato, “the intention to treat (ITT) population”. La popolazione 

in analisi per i risultati di tutte le variabili sarà la “ ITT population”. 

Le statistiche descrittive saranno fornite per tutte le caratteristiche di base.  

L’ “endpoint” discreto primario e secondario verrà determinato in base alla percentuale e al 

relativo intervallo di confidenza, mentre le variabili di continuo, come la degenza 

ospedaliera, verrà stabilita mediante l’utilizzo di mediane e range. 

Per quanto riguarda la verifica delle complicanze, gli AEs (adverse events) and SAEs 

(serious adverse events) saranno raccolti rilevando i numeri e le percentuali di pazienti in 

cui si è verificato un AE (o SAE) o mediante l’utilizzo della mediana e del range, se 

appropriato. 

Il resto dei dati e delle informazioni raccolte verranno inclusi e catalogati, se appropriate. 

 

 

Periodo di reclutamento e durata dello studio 

 

Lo studio è multicentrico, la cui durata è stimata di un anno; lo studio verrà protratto per 3 

mesi dal reclutamento dell’ultimo paziente. 
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