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Estensione della linfadenectomia nella
chirurgia colorettale: problema aperto

G. LIGUORI, A.TUROLDO

Premessa

Il dibattito sull’estensione della linfadenectomia nella terapia chirurgica del cancro del colon e
del retto ¢ ancora aperto malgrado I'argomento sia oggetto di discussione ormai da molti anni.

Attualmente, mentre da un lato con l'introduzione del concetto di linfonodo sentinella e della
chirurgia radio-immunoguidata si stanno valutando le possibilita di limitare I'estensione di una
linfadenectomia non necessaria e le complicanze ad essa inevitabilmente legate, dall’altra sono
ancora molte, soprattutto da parte degli autori giapponesi e principalmente per il cancro del retto,
le casistiche che riportano risultati oncologici favorevoli nelle dissezioni linfonodali molto estese
soprattutto in senso laterale lungo i vasi ipogastrici. Queste estese dissezioni linfonodali sono gra-
vate da un’alta incidenza di turbe della funzione vescicale e sessuale (rispettivamente dell’ordine
del 70% e del 90% dei casi) (9-11). Da notare, inoltre, che anche i vantaggi oncologici di tale tipo
di linfadenectomia non sono stati confermati da tutti gli autori che hanno analizzato la loro espe-
rienza e alcuni di essi sostengono che la presenza di metastasi nei linfonodi “laterali” sarebbe un
segno di malattia sistemica e quindi non pilt influenzabile dall’estensione dell’exeresi linfonoda-
le (8). Oggetto di discussione ¢ anche I'estensione in senso “assiale” della linfadenectomia e cioe
il livello entro il quale deve essere spinta 'asportazione dei linfonodi lungo il decorso dei vasi
colici. La questione non ¢ certo di poco conto, in quanto il livello della linfadenectomia pud
condizionare da un lato I'entita della resezione intestinale e dall’altro i tempi chirurgici e la mor-
bilitd/mortalita operatorie. I vantaggi teorici di una linfadenectomia piti estesa sono rappresenta-
ti da una migliore stadiazione del paziente e, se 'asportazione comprende anche linfonodi meta-
statici, si puo ipotizzare un miglioramento del risultato oncologico. Entrambi questi ipotetici
vantaggi richiedono tuttora una verifica clinica e sono messi in dubbio da molti autori.

Per quanto riguarda la modalita tecnica dell’ esecuzione della linfadenectomia ¢ stata propo-
sta, da un lato, la legatura vasale alta (High ligation), intendendo con questo termine per il colon
destro la sezione dell’arteria colica destra e di quella media alla loro origine dalla mesenterica
superiore e per il colon sinistro/retto la sezione dell’arteria mesenterica inferiore alla sua origine
dall'aorta. Daltro lato, alcuni autori ritengono invece sufficiente una linfadenectomia pitt limi-
tata, con parallela sezione dei vasi in posizione piti distale (low ligation). Questa corrispondereb-
be: per il colon destro, alla legatura dei vasi colici in prossimita della loro biforcazione a formare
le arcate vascolari; per il colon sinistro/sigma alla legatura e sezione della sola arteria colica sini-
stra; per il retto alla sezione dell’arteria mesenterica inferiore dopo Porigine della colica sinistra. E
chiaro che questo secondo tipo di approccio vascolare, a meno che non si proceda alla “schele-
trizzazione” fino alla sua origine del vaso risparmiato, non garantisce I'asportazione completa e
parallela anche del tessuto cellulo-linfatico posto all” origine dei vasi principali (linfonodi centra-
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li). Esistono peraltro anche alcune esperienze dove la linfadenectomia per il cancro del retto/sigma
¢ stata estesa a tutti i linfonodi inter aorto-cavali fino alla vena renale e per le neoplasie del colon
destro ai linfonodi retro-pancreatici. E evidente che entrambi questi approcci sono risultati gra-
vati da una pili elevata incidenza di complicanze e che pertanto devono essere riservati a casi sele-
zionati.

Allo scopo di apportare un contributo a questa discussione abbiamo sottoposto a revisione la
nostra casistica di interventi curativi per cancro del colon e del retto nella quale la linfadenecto-
mia in senso assiale ¢ stata di principio “alta”, ma che comprende anche un numero piti limitato
di pazienti nei quali abbiamo eseguito una linfadenectomia “bassa”.

Pazienti e metodi

Nell'Istituto di Clinica Chirurgica dell'Universita degli Studi di Trieste dal 1980 al 2003 sono stati sottoposti ad
intervento chirurgico per neoplasia colo-rettale con finalitd curativa 642 pazienti, 366 maschi ¢ 276 femmine (range
18-94 anni; eta media 67,4 anni).

L intervento ¢ stato considerato curativo ogniqualvolta ha consentito la completa asportazione della neoplasia e di
eventuali ripetizioni linfonodali senza apparente residuo tumorale (R0). Per le neoplasie localmente avanzate, in quan-
to infiltranti le strutture attigue (T4), I'intervento ¢ stato considerato curativo solo quando ha comportato I'asporta-
zione completa, in blocco, con adeguato margine di sicurezza, sia della neoplasia con le sue vie di drenaggio linfatico
che della struttura attigua infiltrata.

La neoplasia era localizzata nel colon destro in 123 casi, nel trasverso in 40 casi, nel discendente in 49 casi, nel
sigma/retto alto in 215 casi, nel retto medio/basso sottoperitoneale in 196 casi. I restanti 19 casi erano tumori a loca-
lizzazione multipla.

Sono state eseguite 135 emicolectomie destre, 16 resezioni del trasverso, 48 emicolectomie sinistre, 50 resezioni
segmentarie, 305 resezioni retto-coliche anteriori, 20 resezioni retto-coliche secondo Hartmann, 59 amputazioni addo-
mino-perineali secondo Miles ed infine 9 colectomie totali con anastomosi ileo-rettale. Nelle neoplasie del retto attual-
mente riteniamo sufficiente un margine di sezione distale di 2 centimetri rispetto al margine apparente del tumore. Sia
per i tumori del retto basso che di quello medio asportiamo il mesoretto in toto. La scelta fra resezione ed amputazio-
ne ¢ stata condizionata unicamente dalla possibilita tecnica di eseguire un’anastomosi colorettale o colo anale rispet-
tando i margini di sicurezza oncologica; non abbiamo invece tenuto conto, a tal fine, né dello stadio della neoplasia, né
delle sue dimensioni e caratteristiche biologiche. Subito dopo I'intervento sono state attentamente valutate sul pezzo
operatorio le dimensioni della neoplasia, la sua forma e il margine di sezione distale e sono stati ricercati i linfono-
di, che sono stati poi inviati all’'anatomopatologo distinti in marginali o linfonodi di 1° livello (quando posti a meno di
5 centimetri dal limite apparente del tumore), intermedi o di 2° livello (quando localizzati lungo i vasi mesenterici a
pitt di 5 centimetri dal tumore) e centrali o di 3° livello (quando posti all’origine dei vasi mesenterici inferiori o in sede
inter-aorto-cavale). Nei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico con finalitd curativa, indipendentemente dal tipo
di exeresi colica effettuata, di principio eseguiamo una linfadenectomia “alta” che comprende ciot anche i linfonodi cen-
trali. Questi ultimi corrispondono, per le neoplasie del colon destro e del segmento destro del colon trasverso, ai linfo-
nodi disposti all’origine dei vasi colici destri dall’arteria mesenterica superiore e, per le neoplasie del colon sinistro, del
retto e del terzo distale del trasverso, a quelli disposti all’origine dell’arteria mesenterica inferiore. Solo in 64 pazienti
con rischio operatorio molto aumentato, in rapporto anche con la situazione locale, ci si ¢ limitati ad una exeresi dei
linfonodi marginali associata o non all’exeresi dei linfonodi intermedi.

Abbiamo voluto verificare se la possibilita di confermare istologicamente la situazione oncologica di una determi-
nata stazione linfonodale poteva assumere un significato prognostico (alla pari di quanto sembra attualmente emerge-
re per il numero totale dei linfonodi rinvenuti sul pezzo operatorio) ma anche terapeutico (considerandolo il riscontro
di almeno un linfonodo per stazione come parametro minimo di qualitd per confermare la correttezza della linfade-
nectomia per quella stazione). In questottica abbiamo quindi rivalutato tutti i nostri pazienti classificando la dissezio-
ne linfonodale non in base al livello di linfadenectomia dichiarato dal chirurgo alla fine dell’intervento, ma a quello
dimostrato dal riscontro istologico di linfonodi. Abbiamo quindi definito come D3 i pazienti nei quali erano dispo-
nibilii dati istologici relativi anche ai linfonodi centrali, D2 quando presenti dati relativi alle stazioni linfonodali inter-
medie, D1 in quelli in cui avevamo a disposizione i soli linfonodi marginali. I pazienti con “salto” di una stazione linfo-
nodale sono stati inseriti nel gruppo relativo al tipo di dissezione linfonodale piti alto (sempre se confermato da esame
istologico). Secondo tale schema, 427 pazienti rientravano nel gruppo D3, 123 in quello D2 e 92 nei D1.

Tutti i pazienti sottoposti ad exeresi curativa per neoplasia colo-rettale sono stati sottoposti ad uno stretto follow-
up prospettico con controllo clinico, laboratoristico (CEA, funzionalita epatica, emocromo) e strumentale (ecotomo-
grafia epatica, Rx torace) ogni 6 mesi per i primi 3 anni e quindi a scadenza annuale fino a 5 anni. Dopo il quinto anno
ci si ¢ invece limitati ad un controllo clinico ¢ alla determinazione del CEA a scadenza annuale. Tutti i pazienti sono
stati inoltre sottoposti ad una prima colonscopia 6 mesi dopo l'intervento e quindi a scadenza variabile (da 6 mesi a 3
anni) a seconda dell’obiettivita endoscopica. La diagnosi di recidiva locale ¢ stata formulata non solo in base alla dia-
gnostica strumentale, ma anche al riscontro autoptico nei pazienti deceduti. La cause-specific survival (sopravvivenza
C.S.) e la disease-free survival (Sopravvivenza DF), che sono gli end-points principali del nostro studio, sono state cal-
colate con la metodica attuariale di Kaplan-Meier. Il log-rank test ¢ stato utilizzato per comparare le curve e la regres-
sione di Cox ¢ stata utilizzata come analisi multivariata. Tutti gli studi statistici sono stati effettuati con il programma
computerizzato SPSS.
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Risultati

Nella serie di pazienti inseriti nel nostro studio (Tab. 1) il livello di linfadenectomia ¢ risulta-
to correlato in modo statisticamente significativo al rischio operatorio valutato secondo la classi
proposte dalla ASA (American Society of Anestesiology).

Anche il T della neoplasia, nella nostra esperienza, sembra aver condizionato il tipo di disse-
zione linfonodale eseguito: infatti, nelle neoplasie T1 e T4 ¢ risultato maggiore il ricorso a linfa-
denectomie dei linfonodi marginali e intermedi (Tab. 2).

Lo stadio di malattia, valutato secondo la classificazione di Astler —Coller, non ha condiziona-
to in alcun modo il livello della linfadenectomia eseguita (Tab. 3).

Neanche le altre caratteristiche della neoplasia, quali il grading e il diametro, sono risultate
determinanti per la scelta del livello di linfadenectomia (Tab. 4).

Fra i pazienti sottoposti ad una linfadenectomia D3 e con metastasi ai linfonodi centrali, si ¢
potuto documentare con frequenza significativa il “salto” di una stazione linfonodale (intermedia
o marginale) che risultava o negativa o non valutabile per mancato riscontro istologico di linfo-
nodi (situazione quest'ultima pit frequente). Cosi nei 36 pazienti con metastasi nei linfonodi
centrali il salto dei soli linfonodi marginali si ¢ verificato 18 volte (50%), mentre il salto isolato
degli intermedi 20 volte (55,5%). Il coinvolgimento diretto dei soli linfonodi centrali si ¢ verifi-
cato in 6 casi (16,6%). Questi ultimi pazienti, 6/427 (1,4%), sarebbero stati quindi tutti sotto-
stadiati qualora si fosse proceduto alla linfadenectomia dei soli linfonodi intermedi anziché di
quelli centrali, rientrando erroneamente nel gruppo NO anziché N3, mentre i 20 casi (4,6%) con
salto isolato degli intermedi sarebbero stati erroneamente classificati (in rapporto al numero di
metastasi linfonodali) N1-2 anziché N3. Per i 22 pazienti con metastasi nei linfonodi intermedi
e con linfonodi centrali liberi, il salto dei linfonodi marginali si ¢ verificato in 12 casi (54,5%).
Pertanto, qualora si fosse proceduto ad una linfadenectomia limitata al 1° livello, la sottostadia-
zione complessiva (NO anziché N+) sarebbe stata dell’8,5% (18+6+12=36/427).

TaBELLA 1 - RAPPORTO FRA IL RISCHIO OPERATORIO E IL LIVELLO DI DISSEZIONE LINFONODALE.

Livello linfadenectomia

standard (3 livells) solo 1° e 2° livello solo 1° livello
% (casi) % (casi) % (casi)
ASA 1 98,4 (249) 1,6 (4)
ASA 2 94,5 (225) 4,2 (10) L3 (3
ASA 3 72,5 (95) 17,6 (23) 9,9 (13)
ASA 4 45,0 (9) 15,0 (3) 40,8 (8)
Totali 578 40 24
P-0,001

TaBELLA 2 - RAPPORTO FRA IL T DELLA NEOPLASIA E IL LIVELLO DI DISSEZIONE LINFONODALE.

Livello linfadenectomia

standard (3 livelli)

solo 1° e 2° livello

solo 1° livello

% (casi) % (casi) % (casi)
Tl 84,7 (39/46) 8,6 (4/46) 6,5 (3/46)
T2 93,5 (102/109) 4,6 (5/109) 1,8 (2/109)
T3 92,6 (378/408) 4,4 (18/408) 2,9 (12/408)
T4 74,6 (59/79) 16,4 (13/79) 8,9 (7179)
Totali 578 40 24
P=0,0019
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TaBELLA 3 - RAPPORTO FRA STADIO DELLA NEOPLASIA E LIVELLO DI LINFADENECTOMIA.

Linfadenectomia Astler - Coller casi (%)
A Bl1 B2 CI c2
Standard 36 (6,2) 64 (11,0) 310 (53,1) 10 (1,7) 160 (27,6)
1° e 2° livello 4 (10,0) 2 (5,0) 22 (55,0) 2 (5,0) 10 (25,0)
Solo 1° livello 3 (12,5) 1(4,2) 13 (54,2) 0 7 (29,2)
Totali 43 67 343 12 177
P=0,82977

TABELLA 4 - RAPPORTO FRA IL LIVELLO DELLA LINFADENECTOMIA E IL GRADING DELLA NEOPLASIA.

Linfadenectomia Diametro Grading
<5 >5 G1 G2 G3
Standard 90,2% 87,0% 240 (48,9%) 203 (41,3%) 48 (9,8%)
1° e 2° livello 5,0% 9,3% 19 (51,4%) 15 (40,5%) 3 (8,1%)
Solo 1° livello 4,7% 3,7% 6 (35,3%) 7 (41,2%) 4 (23,5%)
Totali 379 162 265 225 55
P=0,1599 P=0,41977

TaBELLA 5 - COMPLICANZE IMMEDIATE IN RAPPORTO AL LIVELLO DI LINFADENECTOMIA.

Livello linfadenectomia Mortalita % Morbilita %
globale specifica globale specifica

Standard 3.8 0,7 31,7 24,0

1° e 2° livello 2,5 0 35,0 25,0

Solo 1° livello 4,2 0 33,3 17,2

P 0,9093 0,9648 0,9014 0,14119

Per quanto riguarda i risultati immediati, la mortalitd operatoria, globalmente considerata, &
stata di 24 casi (3,4%), mentre quella specifica dello 0,6 %. Pili in dettaglio, in rapporto al rischio
operatorio la mortalita globale ¢ stata dell'1,2% nei pazienti ASA 1, del 3,8% negli ASA 2,
dell’8,4% negli ASA 3 e del 5 % negli ASA 4 ( P= 0,00557). La morbilita operatoria globale, pren-
dendo in considerazione tutte le complicanze anche se poco rilevanti dal punto di vista clinico
(cistiti, broncopolmoniti, tromboflebiti, piccole suppurazioni della ferita, fistole anastomotiche
asintomatiche, etc. ), ¢ stata del 32%, quella specifica del 23,8%. Il rapporto riscontrato tra mor-
bilitad, mortalita e livello di linfadenectomia eseguita viene riportato nella Tabella 5.

Lincidenza globale delle recidive locoregionali ¢ stata del 9,9% (61 casi). In rapporto al livel-
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lo di dissezione linfonodale eseguita, ¢ stata del 9,7% (54/557casi) per la linfadenectomia stan-
dard, dell'11,3% (7/62 casi) per la linfadenectomia limitata al I e II livello (P=0,8285). Se valu-
tata nei soli pazienti con presenza di metastasi linfonodali (Dukes C), ha interessato il 18,1% delle
linfadenectomie standard (30/166 casi) contro il 22,4% (4/18 casi) dei pazienti con una linfade-
nectomia pilt limitata (di 1° 2° livello o solo di 1° livello) (£=0,6665) (Tab. 6). Valutata in rap-
porto al parametro D, I'incidenza di recidive locali ¢ risultata del 9,2% (38/414) nei pazienti D3,
del 11,9% (14/118) nei pazienti D2 e del 10,1% (9/98) nei D1 (£=0,29303). Nei Dukes C, I'in-
cidenza di recidive locali ¢ risultata rispettivamente del 17,6% (21/119) nei D1, del 17,6%
(6/34) nei D2 e del 23,3% (7/30 nei D1) (P=0,76487). Lincidenza delle recidive locali in base
alla sede della neoplasia e al livello di linfadenectomia eseguita, viene riportata nella (Tab. 7).
Questi dati risultano confrontabili in quanto non abbiamo registrato delle differenze significati-
ve nella distribuzione per stadio in rapporto alla sede della neoplasia e al livello di linfadenecto-
mia eseguita (Tabb. 8 ¢ 9).

La sopravvivenza CS a 5 anni ¢ stata del 71,2% nei pazienti sottoposti a linfadenectomia este-
sa al livello centrale, del 59,5% in quelli sottoposti a linfadenectomia limitata al 2° livello e del
60,6% in quelle limitate al 1° livello [P=(Log-rank)0,1879]. La curva di sopravvivenza C.S. in rap-
porto al livello di linfadenectomia e allo stadio di malattia viene riportata nelle Figure 1 e 2.

La sopravvivenza CS a 5 anni nei pazienti con neoplasie T4 ¢ risultata del 49,2% in quelli sot-
toposti a linfadenectomia standard e del 30,3% in quelli sottoposti a linfadenectomia limitata al
1° e 2° livello (P=0,1178). La sopravvivenza CS sempre a 5 anni in rapporto alla sede e al livel-
lo di linfadenectomia viene riportata nella (Tab.10). La sopravvivenza CS attuariale a 5 anni ¢
risultata del 75.0% nei D3, del 62,7% nei D2 e del 66,0 nei D1 (P= 0,0215). Per i Dukes C
rispettivamente del 60,1%), del 29,8% e del 44,2% (P=0,0441).

Per quanto riguarda l'intervallo libero da malattia (studiato sempre con la metodica attuaria-
le) in rapporto al tipo di dissezione linfonodale, questo ¢ stato a 5 anni del 68,1% per le D3, del
54,8% per le D2 e del 64,9% per le D1 (P=0,05883). La curva di sopravvivenza libera da malat-
tia nei pazienti Dukes C, in rapporto al livello di linfadenectomia, viene riportato nella Figura 3.

Nei pazienti sottoposti a linfadenectomia standard, la sopravvivenza CS a 5 anni ¢ stata del
78,6 % nei pazienti senza metastasi linfonodali, del 60,5% nei pazienti con coinvolgimento dei
soli linfonodi marginali, del 37,3% quando erano coinvolti i linfonodi intermedi e del 32,7%
quando coinvolti anche i linfonodi centrali (2=0,0000 ). La curva di sopravvivenza CS in rap-
porto alla sede di metastatizzazione linfonodale viene riportata nella Figura 4.

Da segnalare che 6 dei 29 pazienti (20,6%), operati prima del 1999 (quindi con un follow-up
superiore a 5 anni) con interessamento dei linfonodi centrali e sottoposti a linfadenectomia stan-
dard, sono tuttora viventi 4 a 61 mesi, uno a 84 e¢ 1 a 99 mesi. La sopravvivenza CS attuariale a
5 anni nei pazienti con “salto” della prima stazione linfonodale ¢ stata del 40,7% e quindi del
tutto comparabile con quella dei pazienti con metastasi ai linfonodi intermedi (37,3%).

Abbiamo quindi eseguito un’analisi multivariata secondo Cox, prendendo in considerazione

TaBELLA 6 - INCIDENZA DELLE RECIDIVE LOCALI IN RAPPORTO AL LIVELLO DELLA LINFADENEC-
TOMIA.

Linfadenectomia Recidive locali
Totali Dukes C
casi % casi %
Standard 54 9,7 30 18,1
Limitata 7 11,3 4 22,4
Totali 61 9,9 34 18,5
P=10,8285 P=0,665
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TaseLLA 7 - INCIDENZA DELLE RECIDIVE LOCALI IN RAPPORTO ALLA SEDE DELLE NEOPLASIE E AL
LIVELLO DI LINFADENECTOMIA.

Linfoadenectomia Recidive locali
colon destro trasverso discendente sigmalretto alto  retto sottoperitoneale
casi % casi % casi % casi % casi %
Standard 8/110 7.3 3/32 9,4 3139 7.7 11/77 6,2 28/181 15,5
1°e2°livello  1/6 16,7 1/4 25,0 0/3 0,0 1/20 5,0 1/5 20,0
Solo 1° livello  1/4 25,9 1/6 16,7 /13 7,7
P 0,6931 0,34863 0,37646 0,9906 0,7829

TaBgLLA 8 - DISTRIBUZIONE PER STADIO IN RAPPORTO ALLA SEDE DELLA NEOPLASIA.

Stadio Sede neoplasia
colon destro trasverso discendente sigmalretto alto retto sottoperitoneale
Dukes A 10,0% 13,9% 8,3% 19,5% 24,7%
Dukes B 50,8% 61,1% 72,9% 52,9% 45,7%
Dukes C 39,2% 25% 18,8% 27,6% 28,5%
P=0,33996

TaBELLA 9 - INCIDENZA PERCENTUALE DELLE NEOPLASIE IN STADIO AVANZATO (DUKES C) PER
CIASCUN LIVELLO DI LINFADENECTOMIA.

Linfoadenectomia % neoplasie in stadio avanzato (Dukes C)
colon destro trasverso discendente sigmalretto alto retto sottoperitoneale
Standard 39,5 25,0 15,4 27,7 28,7
1° e 2° livello 50,0 25,0 33,3 25,0 20,1
Solo 1° livello 25,0 33,3 30,8
P 0,74473 0,78235 0,21500 0,95097 0,9272
P=0,3768

come variabili indipendenti il livello di linfadenectomia eseguito, il tipo della linfadenectomia
dopo conferma istologica (D1,2,3), lo stadio di malattia secondo Dukes, il T; il gradinge il dia-
metro (< 5 vs. > 5 centimetri) della neoplasia, che ci ha consentito di assegnare solo allo stadio
di malattia, al T e al grading un significato prognostico indipendente per quanto riguarda la
sopravvivenza CS: rispettivamente per lo stadio Sig. 0,0000; Exp (B) 1,3721; per il T Sig. 0,0008-
Exp (B) 1,59; e per il grading Sig. 0,0100; Exp (B) 1,454. Il tipo di linfadenectomia non ha valo-
re indipendente.

Abbiamo ottenuto un analogo risultato anche in rapporto all’ intervallo libero da neoplasia:
stadio secondo Dukes [Sig. 0,0000; Exp (B) 2,14]; T [Sig. 0,0078; Exp(B) 1,47]; Grading [Sig.
0,0380; Exp (B) 1,21].
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Fig. 1 - Sopravvivenza CS nei pazienti Dukes A-B in rapporto al livello di linfadenectomia eseguita.
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Fig. 2 - Sopravvivenza CS nei pazienti Dukes C in rapporto al livello di linfadenectomia eseguita.

Discussione

Nell’analisi dei risultati della linfadenectomia un punto cruciale ¢ rappresentato dalla tecnica
di ricerca dei linfonodi nel preparato chirurgico. Nella nostra casistica un chirurgo esperto ha pro-
ceduto ad un’accurata dissezione del mesocolon a fresco subito dopo l'intervento. Questa meto-
dica viene considerata da diversi Autori (3, 4) piti accurata della faz clearence technique. Riteniamo
che solo sul preparato a fresco ¢ possibile una corretta distinzione fra linfonodi marginali, inter-
medi e centrali.

La nostra esperienza, per quanto riguarda la dissezione linfonodale “assiale”, ¢ prevalentemen-
te costituita da una linfadenectomia estesa all’origine dei vasi colici (centrali), ma in alcuni casi
selezionati, in rapporto alle condizioni generali del paziente e alla situazione addominale, abbia-
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TaBELLA 10 - SOPRAVVIVENZA C S A 5 ANNI (%). IN RAPPORTO ALLA SEDE DELLA NEOPLASIA E AL
LIVELLO DI LINFADENECTOMIA.

Linfadenectomia Sede neoplasia
colon destro trasverso discendente sigmalretto alto retto sottoperitoneale

Standard 76,2% 78,3% 78,6% 78,9% 66,4%
1° ¢ 2° livello 25,0% 33,3% 66,6% 68,1% 66,6%
Solo 1° livello 50,0% 30,0% 75,0% 60,95%
P 0,0493 0,1961 0,0812 0,6343 0,9551
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Fig. 3 - Sopravvivenza libera da malattia nei pazienti Dukes C in rapporto al livello di linfadenectomia.

mo eseguito anche linfadenectomie piti limitate, estese ai soli linfonodi marginali o a quelli inter-
medi. I pazienti non sottoposti a linfadenectomia “standard” sono stati (Tab. 1) per lo pit quel-
li con rischio operatorio piu elevato: 1,6% degli ASA 1; 5,5% degli ASA 2; 27,4% degli ASA 3
e 55% degli ASA 4 (P=0,000).

Interessante ¢ perd notare come anche il T della neoplasia abbia, in qualche modo, condizio-
nato I'estensione della linfadenectomia: nelle forme T1 e T4 ¢ risultato infatti pil frequente il
ricorso a linfadenectomie limitate. La scelta del livello di linfadenectomia eseguito, come detto, ¢
stata condizionata dal bilancio dei possibili vantaggi/svantaggi (principalmente impegno chirur-
gico) di una linfadenectomia estesa in rapporto alle condizioni generali del paziente e al T della
neoplasia. Cosl, principalmente nei pazienti in condizioni generali scadute, si ¢ preferito ricorre-
re a linfadenectomie di 1° e 2° livello, sia quando la neoplasia era molto superficiale (T'1), e quin-
di con un basso rischio di diffusione linfonodale, che nelle forme T4, in quanto infiltranti le
strutture attigue, dove gia 'asportazione della neoplasia con la struttura attigua infiltrata com-
portava un importante trauma chirurgico. Nei pazienti in buone condizioni generali, invece, il
ricorso a linfadenectomie limitate ¢ risultato eccezionale anche per le neoplasie T'1.

Per quanto riguarda lo stadio di malattia, nella nostra esperienza invece non abbiamo rilevato
alcuna differenza significativa in rapporto al livello di linfadenectomia, e questo ci ha consentito
un diretto confronto dei risultati oncologici fra i vari gruppi.

Analizzando per primo il significato prognostico della linfadenectomia, ¢ interessante notare
come il “salto” di una stazione linfonodale sia risultato relativamente frequente nella nostra espe-
rienza e in particolare abbia coinvolto, per i linfonodi marginali, il 17,6% dei pazienti Dukes C
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Fig. 4 - Curva di sopravvivenza CS in rapporto alla sede di metastatizzazione linfonodale.

sottoposti a linfadenectomia D3 (30 casi su 170 ). Siamo pertanto nei limiti di quanto riportato
in letteratura dove le “skip metastases” vengono descritte nel 5-15% dei casi (9). Solo conside-
rando il problema delle “skip metastases”, una linfadenectomia limitata ai linfonodi marginali
avrebbe comportato, nella nostra esperienza, una sottostadiazione dell’8,5% dei pazienti erronea-
mente classificati Dukes B anziché C. In caso di una linfadenectomia estesa fino ai linfonodi inter-
medi la percentuale dei pazienti classificati NO anziché N3 sarebbe stata dell’1,4%, a cui aggiun-
gere un altro 4,6% dei pazienti definiti N1-2 anziché N3.

Per ridurre questo rischio di sottostadiazione oggi nel cancro del colon-retto viene raccoman-
dato, come parametro minimo di qualitd, il riscontro istologico di almeno 13 linfonodi per ogni
pezzo operatorio. Il problema della sottostadiazione in caso di linfadenectomie limitate risulta per-
tanto da prendere in massima considerazione per i risvolti non solo prognostici ma anche tera-
peutici che pud comportare. La linfadenectomia D3 con riscontro istologico di almeno 13 linfo-
nodi risulta pertanto al momento attuale ancora il gold standard in termini di linfadenectomia nel
cancro del colon-retto, almeno per quanto concerne la possibilita di una corretta stadiazione della
malattia e ottimizzazione delle terapie adiuvanti.

Per quanto riguarda le complicanze legate all'intervento, possiamo osservare come non ci sia
stata una differenza significativa nella morbilita e nella morralita in rapporto al livello della linfa-
denectomia, e questo alla pari di quanto riportato da aleri (2). La constatazione perd che le linfa-
denectomie limitate sono state elettivamente riservate ai pazienti in condizioni generali scadute
nei quali peraltro non abbiamo osservato maggiore incidenza di complicanze, deve sicuramente
farci riflettere sul fatto che le dissezioni linfonodali pit limitate, comportando un minore trau-
matismo tissutale, un minore impegno chirurgico e complessivamente anche una minore durata
dell'intervento, risultano probabilmente pili tollerate anche da pazienti in condizioni generali
molto scadute.

Se valutiamo i risultati oncologici, possiamo osservare come l'incidenza delle recidive loco-
regionali sia risultata maggiore nei pazienti sottoposti a linfadenectomia limitata rispetto a quelli
sottoposti a linfadenectomia estesa ai linfonodi centrali (rispettivamente 9,7%, 10,3%, 13%;
P=0,97323) e questo dato risulta ancora pitl evidente (anche se non in modo statisticamente signi-
ficativo) se si limita I'analisi ai soli pazienti con metastasi linfonodali (18,1% per la linfadenecto-
mia standard, 22,1% per la linfadenectomia limitata) in accordo a quanto riferito da altri (19) .

Anche la sopravvivenza CS a 5 anni ¢ risultata complessivamente migliore per i pazienti sot-
toposti a linfadenectomia standard, ma non in modo statisticamente significativo. Se si confron-
tano i soli pazienti con metastasi linfonodali, analogamente a quanto gia osservato per le recidi-
ve locali, la differenza nella sopravvivenza CS a 5 anni sembra ancora maggiore, pur se sempre in
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maniera non statisticamente significativa: nella standard ¢ stata del 53% versus il 16,1% ed il
28,5% nei pazienti sottoposti rispettivamente a linfadenctomia dei linfonodi intermedi e a linfa-
denectomia dei soli linfonodi marginali. Anche questi dati sono in linea con quelli riportati da
aleri (2,19).

Particolarmente interessante a questo proposito ¢ I'osservazione di Slanetz (19) che ha riscon-
trato un miglioramento della sopravvivenza CS a distanza con una linfadenectomia estesa nei
pazienti Dukes C solo quando erano coinvolti meno di quattro linfonodi. Kawamura (12), inve-
ce, ha evidenziato un miglioramento della prognosi a distanza dopo linfadenectomia centrale solo
nei pazienti con coinvolgimento dei linfonodi intermedi e centrali, ma non in quelli con coin-
volgimento dei soli linfonodi marginali. Tutte queste esperienze sembrano quindi, in qualche
modo, affermare il significato terapeutico di una linfadenectomia estesa ai linfonodi centrali che,
chiaramente, si evidenzia solo nei pazienti con metastasi linfonodali.

Lo studio del St.Mark’s Hospital, in cui si sono confrontati retrospettivamente 1370 pazien-
ti sottoposti a legatura bassa vs. legatura alta dell’ arteria mesenterica inferiore per il cancro del
retto-sigma, non ha perd evidenziato fra le due tecniche alcuna differenza significativa in termi-
ni di sopravvivenza a distanza (17). Risultati analoghi sono stati evidenziati anche da altri Autori
(1,7,19,20), sempre analizzando perd i pazienti in modo globale, indipendentemente dalla loro
situazione linfonodale. Altri studi, per lo pitl retrospettivi, hanno invece evidenziato, principal-
mente nei pazienti Dukes B, risultati migliori dopo una linfadenectomia allargata, cosi come una
correlazione fra la prognosi e il numero dei linfonodi rinvenuti/esaminati sul pezzo operatorio
(5,13,18). Queste ultime segnalazioni farebbero supporre che I'estensione della linfadenectomia,
cosi come il numero di linfonodi asportati, migliorino la prognosi soprattutto consentendo una
piti corretta stadiazione della malattia.

E peraltro esperienza comune come la prognosi sia strettamente legata, oltre che alla presen-
za anche alla sede di eventuali metastasi linfonodali con sopravvwenze, nella nostra esperienza,
abbastanza vicine nei pazienti NO e in quelli con metastasi ai linfonodi marginali, ma molto peg-
giori quando sono coinvolti i linfonodi intermedi e centrali. Propno questa osservazione ha spin-
to alcuni Autori a considerare le metastasi ai linfonodi “centrali” alla pari delle metastasi sistemi-
che. Segnaliamo pero che, nella nostra esperienza, anche in presenza di interessamento dei linfo-
nodi centrali abbiamo osservato una sopravvivenza CS del 32,7% con ben 6 pazienti usciti vivi
dal follow-up. Un’ulteriore riprova del significato terapeutico che puo assumere una linfadenec-
tomia “estesa’ alle stazioni linfonodali centrali deriva, a nostro avviso, anche dall’analisi della
sopravvivenza libera da malattia che ¢ risultata migliore nei pazienti sottoposti a linfadenectomia
estesa al terzo livello rispetto a quelli con linfadenectomia limitata al 1° e 2° livello e questo sia
quando valutata globalmente (0,0588) sia nei soli pazienti N+ (P=0,0124).

Nella nostra esperienza ¢ risultato inoltre interessante notare come si siano giovati maggior-
mente di una linfadenectomia standard i pazienti con neoplasie del colon destro/cieco rispetto a
quelli degli altri settori. Per il colon destro, infatti, la sopravvivenza CS a 5 anni ¢ risultata signi-
ficativamente migliore nei pazienti con linfadenectomia standard (=0,0493) rispetto a quelli con
linfadenectomia limitata. E possibile che il diverso tipo di drenaggio linfatico esistente nei vari
segmenti colici possa spiegare questo risultato: mentre nel sigma e nel retto il drenagglo linfatico
converge rapidamente per raggiungere un’unica sede principale, “I'ascella abdominis”, nei setto-
ri di destra del colon il drenaggio linfatico tende a divergere lungo il decorso dei vasi del colon
destro e da qui p01 al sistema dei linfatici retro- pancreat1c1 E probabile che, nella prima situazio-
ne, in molte pili circostanze si possa ottenere una buona “toilette linfonodale” con una semplice
linfadenectomia dei linfonodi intermedi, mentre nel colon destro solo con una accurata pulizia di
tutti i linfonodi disposti lungo il margine destro della mesenterica superiore si puo garantire una
corretta linfadenectomia. Sono comunque necessari ulteriori studi per poter verificare queste
osservazioni.

Nella nostra esperienza anche i pazienti con neoplasie localmente avanzate T4, e quindi con
una possibile maggiore aggressivita locale, hanno presentato una sopravvivenza CS a distanza
migliore in quelli sottoposti a linfadenectomia estesa ai linfonodi centrali rispetto a quelli con lin-
fadenectomia dei soli linfonodi marginali e intermedi (sia pure non in maniera statisticamente
significativa). Anche questo osservazione tende a confermare il valore terapeutico dell’asportazio-
ne dei linfonodi centrali.

Molto interessante ¢ stato infine il riscontro di una differenza significativa nella sopravvivenza
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a distanza rispetto al tipo di linfadenectomia eseguita, sia quando valutata globalmente ( a 5 anni
del 75% nei D3, del 62,7% nei D2 e del 66,0 % nei D1; P=0,0215) che quando ristretta ai soli
pazienti con metastasi linfonodali (60,1% nei D3, 29,8% nei D2 e 44,2% nei D1-; P=0,0441).

Partendo da queste osservazioni, si deve dedurre che la ricostruzione istologica della “mappa”
della situazione linfonodale assuma nei pazienti con cancro del colon un preciso significato sia
prognostico che terapeutico. E evidente che per ottenere questa mappa risulta indispensabile la
collaborazione fra il chirurgo che fornisce il preparato chirurgico e I'anatomopatologo che lo ana-
lizza. La regressione di Cox, eseguita prendendo in considerazione come variabili indipendenti
oltre al livello o al tipo di linfadenectomia anche lo stadio, il T, il grading e il diametro della neo-
plasia, non ha pero consentito di assegnare alla linfadenectomia un significato prognostico indi-
pendente, né per quanto riguarda la sopravvivenza a distanza né per la sopravvivenza libera da
malattia.

Concludendo riteniamo che la linfadenectomia estesa ai linfonodi centrali rappresenti il livel-
lo ideale di dissezione linfonodale nel cancro del colon-retto, con significato non solo prognosti-
co, in quanto la sola in grado di garantire una corretta stadiazione, ma anche terapeutico. Soltanto
per il fenomeno delle “skip metastases”, infatti, la linfadenectomia limitata ai linfonodi interme-
di comporterebbe una sottostadiazione (N3/NO) dell'1,4% ed una linfadenectomia limitata ai
linfonodi marginali dell’8,5%. Inoltre non possiamo sottovalutare la tendenza verso una migliore
sopravvivenza a distanza ed una minore incidenza di recidive locali nei pazienti sottoposti a linfa-
denectomia standard rispetto a quelli sottoposti a linfadenectomia limitata, anche se le differenze
non assumono valore statisticamente significativo. Da segnalare, inoltre, una sopravvivenza a 5
anni del 32,7% nei pazienti con metastasi ai linfonodi centrali dopo linfadenectomia estesa. Non
abbiamo invece registrato differenze significative, sia nella morbilita che nella mortalita, in rap-
porto al tipo di linfadenectomia eseguita.

Per quanto riguarda la linfadenectomia standard, i vantaggi migliori in termini di sopravvi-
venza a distanza sono stati evidenziati nelle neoplasie del colon destro, nel quale viene quindi ipo-
tizzata una diversa modalita di diffusione linfatica. Per il cancro del retto-sigma, la legatura alta
dell’arteria mesenterica inferiore risulta spesso indispensabile anche dal punto di vista tecnico, per
realizzare un’anastomosi fension-free e proprio per questo rappresenta oggi I'atteggiamento chi-
rurgico pit diffuso (6,14,15), anche se non unanimamente condiviso (19). Va sottolineato che
questa ¢ anche l'indicazione emersa nelle recenti linee guida riportate dal Journal of the National
Cancer Institute (16).

Una parola definitiva per la valutazione dell'importanza prognostica e terapeutica di una lin-
fadenectomia estesa potra comunque venire pronunciata solo dopo standardizzazione delle meto-
diche chirurgiche ed anatomopatologiche, in particolare per quanto riguarda la modalita di ricer-
ca e di analisi dei linfonodi, e dopo I'esecuzione di trial prospettici randomizzati.
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Commento

Avevamo invitato il Professor Liguori, a ragione della sua ottima esperienza nella chirurgia coloretta-
le e della Scuola che fa capo al Maestro Professor Aldo Leggeri, a redigere un editoriale. Egli I'ha volu-
to arricchire, e noi Lo ringraziamo, con la casistica della Clinica Chirurgica di Trieste. Ne ¢ derivato
un importante documento sulla materia e noi, che 'avevamo richiesto, lo pubblichiamo cogliendone
la duplice natura di editoriale e di learning article.

Giorgio Di Matteo
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