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Il ruolo della linfoadenectomia nella chirurgia del cancro dell’esofago
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SUMMARY: The role of lymphadenectomy in esophageal cancer
surgery.

A. Ruotl, C. RizzerTo, C. CASTORO, M. CAGOL, R. ALFIERI,
S. MICHIELETTO, C. TOSOLINI, G. ZANCHETTIN, G. ZANINOTTO,
E. ANCONA

Objective: The rising incidence of esophageal adenocarcinoma rep-
resents a real increase in disease burden, associated with a poor progno-
sis at 5 year after surgery. Our aim was to study the potential benefit of
lymphadenectomy in the surgical treatment for esophageal cancer.

Methods: The study population included all patients with cancer
of the intrathoracic esophagus and of the gastro-esophageal junction
who underwent RO esophago-gastric resection between 1992 and
2007.

Results: 643 patients were included. Median number of nodes re-
moved was 18 (IQR 14-25). There were 110 patients with stage |
(17.1%), 199 stage II (31%), 210 stage 111 (32.6%) and 50 stage IV
(7.8%). The overall 5-year survival rate was 27.7%. The lymph node
involvement was a significant negative predictor of survival (41.5%
Jfor pINO patients versus 12.7% for pN1 patients, p<0.05) and, among
the latter group of patients, the involverment of the celiac nodes deter-
mined a worse prognosis (6.5% versis 15%, p<0.05). The optimal
threshold predicted by ROC analysis for the survival benefit of a more
extended lymphadenectomy was removal of a minimum of 17 nodes. At
multivariate analysis, the independent predictors of survival were the
presence of nodal metastasis, the number of involved nodes, and pa-
tient’s age.

Conclusions: The exiension of the lymphadenectomy is a key point
in the surgical treatment of esophageal cancer. 1o maximize this sur-
vival benefit, a minimum of 17 regional lymph nodes must be removed.
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Scopo

I’incidenza del cancro dell’esofago e della giunzio-
ne esofago-gastrica ¢ quella con il maggior tasso di cre-
scita rispetto a tutti gli altri tipi di neoplasia nel mon-
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do occidentale e la sesta pitt comune causa di morte per
cancro (1, 2). La prognosi complessiva a 5 anni si atte-
sta tra il 6-15% e tra il 15% ed il 40% dopo chirurgia
radicale (3)./Anche se ormai ¢ prassi comune il tratta-
mento multimodale del cancro dell’esofago, che preve-
de un trattamento chemio-radioterapico neoadiuvante
per i'pazienti con un cancro localmente avanzato, la re-
sezione chirurgica ¢ il trattamento di riferimento per i
pazienti.con cancro dell’esofago in stadio potenzial-
mente resecabile. E ancora motivo di discussione, pe-
raltro, estensione ed 1 relativi benefici della linfoade-
nectomia durante I'esofagectomia (4, 5). Scopo di que-
sto studio ¢ stato quello di valutare la relazione tra I'e-
stensione della linfoadenectomia e la sopravvivenza.

Metodi

Studio retrospettivo dei pazienti sottoposti ad in-
tervento chirurgico con resezione completa (R;) per
cancro dell’esofago intratoracico e del cardias, operati
tra il 1992 ed il 2007. Sono stati esclusi i pazienti con
la neoplasia a carico dell’esofago cervicale, o che pre-
sentassero metastasi viscerali a distanza.

Risultati

In totale 643 pazienti sono stati sottoposti ad rese-
zione esofago-gastrica durante il periodo considerato. Le
caratteristiche cliniche ed istopatologiche sono riassunte
nella Tabella 1. Poco pitt del 50% non presentava inte-
ressamento linfonodale all’esame istologico. Il numero
mediano di linfonodi esaminati ¢ stato di 18 (IQR 14-
25). La sopravvivenza a 5 anni ¢ del 27.7% ed ¢ simile
nei pazienti che hanno ricevuto, o meno, un trattamen-
to neoadiuvante (28.4% versus 26.2%, p=n.s.). La pre-
senza di un interessamento linfonodale determina un
peggioramento della prognosi, indipendentemente dallo
stadio pT: a 5 anni ¢ vivo il 41.5% dei pazienti con sta-
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TaBeLLA 1 - CARATTERISTICHE CLINICHE E ISTOPATO-
LOGICHE.

Eth mediana (IQR) 62.4 (54.8-69.2)

Sesso (M/F) 523/120

pT0 99 (15.4%)
pT1 103 (16%)
pT2 124 (19.3%)
pT3 294 (45.7%)
pT4 23 (3.6%)

p N- 325 (50.4%)
p N+ 318 (49.6%)
pStadio 1 110 (17.1%)
pStadio 2 199 (31%)
pStadio 3 210 (32.6%)
pStadio 4 50 (7.8%)
Numero linfonodi esaminati, 18 (14-25)
mediana (IQR)

Numero linfonodi esaminati 295/348

(= 17 versus > 17)

Numero linfonodi metastatici, 0 (0-3)
mediana (IQR)

Rapporto numero linfonodi metastatici

su linfonodi esaminati

<10 425

> 10 218
Istologia

Adenocarcinoma 284 (44.2%)
Epidermoide 359 (55.8%)
CTRT pre

No 425 (66.1%)
Si 218 (33.9%)

dio pNO, rispetto al 12.7% nei pazienti con stadio pN1
(p<0.0001). In quest'ultimo gruppo di pazienti, la pre-
senza di metastasi linfonodali a livello del tripode celia-
co rispetto a qualsiasi altra sede linfonodale periesofagea
e/o perigastrica, comporta un significativo peggiora-
mento della prognosi a 5 anni (6.5% versus. 15%,
p=0.005). La relazione tra il numero totale di linfonodi
asportati e lo stadio patologico ¢ mostrata nella Tabella
2. Si pud notare un evidente effetto distage migration
verso categorie di pTNM pit alte parallelamente all’au-
mento dei linfonodi resecati (p=0.0002). Per determina-
re il numero di linfonodi che devono essere rimossi per
ottenere il massimo beneficio in termini di sopravviven-
za, & stata eseguita una ROC analysis usando come varia-
bile continua il numero di linfoniodi asportati. Il miglior
cut-off ¢ risultato essere di 17 linfonodi rimossi. Questa
soglia (= 17 versus = 17) porta ad una sensibilita di 0.497
e ad una specificita di.0.60 e porta ad un miglioramen-
to significativo della prognosi a 5 anni (32.5% versus
23.5%, p=0.003). Inoltre, mediante analisi univariata
sono state valutate 8 variabili in relazione alla sopravvi-
venza (Tabella 3). All’analisi multivariata si dimostrava-
no significativi fattori predittivi di sopravvivenza il nu-
mero di linfonodi metastatici (p<0.0001), linteressa-
mento linfonodale (p<0.0035) e I'eta del paziente (= 65
versus <65 anni, p=0.000).

Conclusioni

La natura retrospettiva di questo studio rende ne-
cessaria una certa cautela nell’interpretazione dei dati.
Innanzitutto, sono stati valutati pazienti sottoposti, o
meno, a trattamento neoadiuvante, ed i pazienti con
stadio pN1 hanno ricevuto spesso un trattamento
adiuvante. Ciononostante, va sottolineato che una mi-
glior linfadenectomia permette una miglior stadiazione
del paziente operato: questo studio ¢ un forte richiamo
al fatto che il numero di linfonodi asportati ¢ il solo fat-

TaBeLLA 2 - RELAZIONE TRA NUMERO TOTALE DI LINFONODI ASPORTATT E STADIO PATOLOGICO.

Numero linfonodi 0-10 11-15 16-20 21+
Numero pazienti 88 137 185 233
Stadio patologico*

0 13 (14.8) 19 (13.9) 26 (14) 18 (7.7)
1 20 (22.7) 27 (19.7) 35 (18.9) 26 (11.2)
2 29 (33) 46 (33.6) 86 (34.1) 61 (26.2)
3 21 (23.9) 32 (23.4) 52 (28.1) 106 (45.5)
4 5 (5.6) 13 (9.5) 9 (4.9) 22 (9.4)
* Dati espressi come n (%).
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TaBELLA 3 - ANALIST MULTTVARIATA DI SOPRAVVIVENZA.

p Risk ratio
(95% intervallo di confidenza)

pT (3-4 vs 0-1-2) 0.11 /

pN (1 vs 0) 0.0035 14 (1.1-1.7)

Eta (=65 anni vs <65 anni) 0.006 1.3 (1-1.5)

Numero linfonodi metastatici <0.0001 1.1 (1-1.1)

Numero linfonodi esaminati (<17 vs >17) 0.22 /

Rapporto numero linfonodi metastatici su linfonodi esaminati (<10% vs >10%) 0.78 /

Sesso 0.76 /

tore prognostico che pud essere modificato dal chirur-
go. In un’era in cui I'esofagectomia pud essere eseguita
con un tasso di mortaliti accettabile, ’enfasi deve esse-
re spostata sulla necessita di eseguire una procedura
adeguata dal punto di vista oncologico.
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