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Citologia peritoneale e determinazione dello stato linfonodale
per la scelta dell’exeresi locoregionale nel carcinoma gastrico

P. CHIRLETTI*, N. PEPARINI

La determinazione del valore prognostico della positivita della citologia peritoneale, e del suo
impatto sulla scelta della strategia terapeutica, chirurgica e multimodale nel carcinoma gastrico, ¢
una questione che coinvolge molteplici discipline: biologia, patologia, oncologia e chirurgia. La
complessita del problema ¢ facilmente intuibile se si pensa al fatto che la sensibilita della metodi-
ca & molto variabile in relazione alla tecnica utilizzata per valutare la citologia peritoneale (colora-
zione di Papanicolau, immunoistochimica, biologia molecolare); spesso, inoltre, ad un incremen-
to di sensibilita (ciot alla riduzione dei falsi negativi) delle teeniche pitt complesse corrisponde un
decremento della loro specificita (cio¢ un aumento dei falsi positivi) (1) ed una indisponibilita dei
risultati nei ristretti tempi operatori. Dunque, a meno che non si opti per una citologia peritonea-
le in corso di laparoscopia diagnostica (2), il chirurgo il pitt delle volte potra disporre in tempi uti-
li per il programma terapeutico solo dei risultati della citologia con colorazione di Papanicolau,
mentre i risultati della citologia effettuata con tecniche pit sensibili si renderanno disponibili so-
lamente nel postoperatorio e potranno dunque non pil influire sulla scelta dell’estensione del-
Iexeresi chirurgica, sebbene possano indicare la necessita di una chemioterapia adiuvante mirata
al contenimento della diffusione peritoneale. La laparoscopia diagnostica nei cancri T3-T4 mi-
gliora la stadiazione clinica evidenziando la diffusione peritoneale non altrimenti evidenziabile nel
preoperatorio, riduce le laparotomie non necessarie in caso di carcinosi peritoneale e permette di
disporre nel preoperatorio dei risultati dell'analisi della citologia peritoneale con tecniche zme-
consuming, quali 'immunoistochimica e la RT-PCR, e dunque di orientare la strategia terapeuti-
ca verso opportuni algoritmi multimodali nonché di regolare eventualmente I'estensione della
stessa exeresi chirurgica (2).

Relativamente a quest’ultimo punto ¢ da notare che, sebbene in linea puramente teorica in ca-
so di carcinosi peritoneale non sia indicata alcuna procedura chirurgica, ridurre al minimo
Pexeresi risulta una scelta razionale quando la laparoscopia diagnostica abbia rilevato una carcino-
si peritoneale estesa e non sia possibile evitare la laparotomia per la necessita di ovviare a compli-
canze non gestibili endoscopicamente; deve invece essere criticamente valutata la scelta di limita-
re I'intervento alla sola exeresi viscerale gastrica evitando la linfadenectomia ed effettuando dun-
que una chirurgia di significato palliativo sulla base della sola positivita citologica peritoneale co-
me indicato da Ribeiro e coll. (3). Gold e coll. indicano che il significato biologico della diffusio-
ne a distanza costituita dalla sola positivita della citologia peritoneale ¢ lo stesso della diffusione
metastatica visibile e concludono che la positivita citologica peritoneale deve dunque essere con-
siderata equivalente agli altri criteri indicativi di diffusione metastatica (M1) riportati dalla AJCC
nella classificazione TNM del cancro gastrico. Gli stessi Autori sottolineano come la positivita ci-
tologica peritoneale rappresenti pitt un predictor di prognosi sfavorevole che non un governor da-
to che anche la avvenuta “sterilizzazione” chemioterapica del peritoneo dalle cellule neoplastiche
dimostrerebbe solo un minimo impatto sulla prognosi (4). Pili cauta risulta la posizione di Rosen-
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berg e coll. per i quali la positivita citologica peritoneale risulta un fattore prognostico indipen-
dente sia considerando l'intera casistica sia per il sottogruppo in stadio IB (T2NOMO o
TINIMO): gli Autori dimostrano che, sebbene I'incidenza di cellule neoplastiche libere in peri-
toneo risulti significativamente piti elevata nei T2b, la positivita citologica peritoneale ¢ rinveni-
bile anche nei TINO e che, comunque, la presenza di cellule neoplastiche libere in peritoneo de-
ve essere considerata un marker di aumentato rischio di recidiva pitt che un marker specifico per
lo sviluppo di diffusione peritoneale, dato che non tutte le cellule neoplastiche libere in peritoneo
hanno potenzialita di risultare in una evidente metastatizzazione e che in caso di positivita citolo-
gica peritoneale le recidive sono prevalentemente ematogene ed in minor misura peritoneali (5).
Nello studio di de Manzoni e coll. la positivita della citologia peritoneale risulta essere un marker
di prognosi sfavorevole, indicativo di invasione sierosa, ed il pilt importante fattore predittivo di
recidiva peritoneale sebbene, al contrario che in altri studi, all’analisi multivariata la positivita ci-
tologica peritoneale non sia risultata un fattore prognostico indipendente e, conseguentemente, la
proposta di inserirla nella classificazione TNM come parametro prognostico (M1cy+) risulta pre-
matura (6).

Del resto la positivita del lavaggio peritoneale ¢ utile per la selezione dei pazienti che potreb-
bero beneficiare della chemioipertermia intraperitoneale che avrebbe comunque un ruolo pit im-
portante nella prevenzione delle recidive dopo chirurgia radicale in pazienti ad alto rischio, come
quelli con citologia peritoneale positiva o quelli con tumori sierosi di tipo diffuso, piuttosto che
nel trattamento della carcinosi peritoneale (7). Nel lavoro di Gretschel e coll. solamente i pazien-
ti con carcinosi limitata al peritoneo limitrofo (P1) risultano beneficiare di una resezione chirur-
gica completa seguita da chemioterapia adiuvante, mentre i pazienti con carcinosi diffusa (P3)
non trarrebbero vantaggi dal trattamento chirurgico rispetto alla sola chemioterapia (8). Secondo
Yonemura e coll. una citoriduzione completa con exeresi del tumore primitivo e delle metastasi
linfonodali migliora la sopravvivenza non solamente nei casi P1 o P2 ma anche nei P3 sebbene
non dimostri alcun beneficio sulla sopravvivenza in pazienti in cui la disseminazione peritoneale
sia associata ad altri fattori prognostici compresi nello stadio IV (metastasi epatiche, coinvolgi-
mento linfonodale N3, tumori T4) (9). Dunque, secondo alcuni Autori, la positivita del lavaggio
peritoneale controindicherebbe la linfadenectomia che invece, secondo altri, se associata ad una
citoriduzione completa troverebbe il suo razionale anche nei casi di carcinosi peritoneale diffusa.
In questampia variabilita di risultati & evidente come il significato della citologia peritoneale sia
ancora in discussione; in particolare resta da chiarire in ulteriori studi se il ruolo del lavaggio pe-
ritoneale sia solo quello di migliorare la stadiazione patologica o se abbia anche un impatto deter-
minante nella scelta della strategia chirurgica (10). Riteniamo comunque necessario sottolineare
come nella pratica chirurgica la positivita della citologia peritoneale nei tumori sottosierosi (T2b)
debba essere distinta dalla carcinosi peritoneale a piccoli o grandi noduli associata a tumori T3-
T4. Nel primo caso infatti I'indicazione all’exeresi chirurgica, per quanto di significato “non cu-
rativo”, ¢ indiscutibile mentre nel secondo caso, se non controindicata, ¢ comunque molto con-
troversa.

Controversa risulta anche I'efficacia della linfadenectomia nel carcinoma gastrico early (EGC).
Sebbene infatti sia indiscusso il valore della metastasi linfonodale come fattore prognostico indi-
pendente, in considerazione della scarsa incidenza di metastasi N2 e del fatto che la maggior par-
te delle recidive nellEGC trattato radicalmente sia per lo piti a distanza o peritoneale, oltre al fat-
to che, a differenza dei cancri avanzati, il numero dei linfonodi metastatici non vari aumentando
il numero dei linfonodi esaminati, un recente studio italiano conclude che la D2 ha soltanto un
limitato beneficio sulla sopravvivenza (2,5%) (11).

Contrastanti sono i risultati di due recenti studi italiani retrospettivi. Lo studio sulla casistica
di un unico centro specialistico conferma nell’early cancer 'importanza delle metastasi linfonoda-
li come unico fattore prognostico indipendente e I'invasione sottomucosa come il fattore associa-
to con il pilt alto rischio di coinvolgimento linfonodale e, sottolineando che le recidive risultano
indipendenti dalla diffusione neoplastica locale o linfonodale ma piuttosto dipendenti dalla dif-
fusione ematogena sistemica della malattia, conclude che la gastrectomia D2 non pu essere con-
siderata la procedura standard nel’EGC in quanto non dimostrerebbe benefici sulla sopravviven-
za neanche nel sottogruppo di pazienti con aumentato rischio di metastasi linfonodali (12). Lo
studio multicentrico, sebbene non abbia dimostrato differenze significative sulla sopravvivenza li-
bera da malattia relativamente all’estensione della linfadenectomia, ha rilevato una tendenza alla
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riduzione del rischio di recidiva con dissezioni comprendenti pit di 15 linfonodi anche nei pa-
zienti NO a causa della probabile presenza di cellule neoplastiche misconosciute nei linfonodi clas-
sificati come negativi ed ha riconosciuto la D2 come trattamento standard per 'EGC (13). Lo e
coll. sottolineano che, se nella loro casistica le metastasi linfonodali risultano essere il pitt impor-
tante fattore di rischio di recidiva, il fatto che le recidive degli early siano pit frequentemente ema-
togene indica che la metastasi linfonodale ¢ dimostrativa di un comportamento neoplastico piit
aggressivo e non solamente di una tendenza alla metastatizzazione linfatica; sebbene, inoltre, il si-
gnificato prognostico delle micrometastasi sia controverso, la loro presenza pud essere chiamata in
causa per spiegare il fatto che il 62% degli early cancer che recidiva non dimostra metastasi linfo-
nodali all'intervento (14).

Lo studio di Park sui carcinomi gastrici NO conclude che I'estensione della linfadenectomia ri-
sulta un fattore prognostico indipendente solamente nei pazienti T3 e la presenza di micrometa-
stasi nodali, la cui incidenza aumenta in relazione alle dimensioni del tumore o al livello
d’infiltrazione parietale, giustifica I'indicazione alla D2 nei T3 ma non nei T1 e T2 per i quali,
per indicare dissezioni piu limitate, si dovrebbe comunque poter stabilire preventivamente lo sta-
to linfonodale (15).

La determinazione dello stato linfonodale prima della linfadenectomia sistematica - e, dunque,
preoperatoriamente attraverso le pitt moderne tecniche d’imaging o intraoperatoriamente attra-
verso la biopsia del linfonodo sentinella - resta un problema cruciale nella scelta dell’estensione
dell’exeresi locoregionale, delle modalita di exeresi e dell’eventuale indicazione alle terapie neoa-
diuvanti. E se da una parte I'adozione di nuovi mezzi di contrasto dimostra di migliorare
accuratezza diagnostica della RMN (94%) nell'identificazione dei linfonodi patologici rispetto
alla PET — CT (65%) ed all’ecoendoscopia preoperatoria (69%), resta da chiedersi se la diagnosi
preoperatoria di metastasi linfonodale possa realmente concretizzarsi routinariamente (16, 17).

Lapplicazione della biopsia del linfoniodo sentinella nel carcinoma gastrico risulta non sempli-
ce a causa della complessita del drenaggio linfatico gastrico e della frequenza delle skip metastasis
imputabili al fatto che le cellule neoplastiche non si arrestano in ogni linfonodo della corrente di
drenaggio (18). Per superare il non trascurabile problema dei falsi negativi della biopsia del linfo-
nodo sentinella nei carcinomi gastrici precoci, Ichikura e coll. propongono la dissezione delle so-
le stazioni nodali sedi di distribuzione del radiotracciante o del colorante vitale anche in caso in
cui il linfonodo sentinella non sia metastatico, dato che nel loro studio nei pazienti con linfono-
do sentinella risultato falso negativo le metastasi nodali erano limitate ad un unico linfonodo del-
le stazioni linfonodali di distribuzione del tracciante (19). In uno studio sui tumori diagnosticati
preoperatoriamente come cI'INO l'identificazione del linfonodo sentinella risulta incrementata
utilizzando il doppio tracciante (97% dei casi) rispetto al solo colorante (95%) o al solo radioiso-
topo (84%). Anche con tale metodica combinata comunque la sensibilitd rimane complessiva-
mente bassa (70%) seppure notevolmente migliore nei tumori pT1 rispetto ai tumori pT2
(87,5% vs 50%). Lostruzione neoplastica dei linfatici pud contribuire all’incidenza di falsi nega-
tivi ed il fatto che tumori di maggiori dimensioni e profondita abbiano diverse direzioni di meta-
statizzazione linfatica con incremento della probabilita di falsi negativi ¢ indicativo per gli Autori
della necessita di riservare la biopsia del linfonodo sentinella agli early cancer di dimensioni con-
tenute (20). Indipendentemente dal metodo utilizzato per identificare il linfonodo sentinella, esi-
ste il problema della diagnosi intraoperatoria istologica della metastatizzazione linfonodale. Seb-
bene la lymphatic basin dissection riduca la probabilita di lasciarsi sfuggire qualche linfonodo sen-
tinella, riducendo quindi la percentuale di falsi negativi rispetto al picking del solo linfonodo sen-
tinella, quest'ultimo permette di ottenere i risultati dell’esame istologico intraoperatorio in tempi
utili a differenza della basin dissection che richiede tempi prolungati per I'istologia di tutti i linfo-
nodi prelevati (20, 21). Lapplicazione dell’analisi immunoistochimica e delle tecniche di biologia
molecolare (RT-PCR) nello studio del linfonodo sentinella permette di rilevare le micrometastasi
e di migliorare 'accuratezza diagnostica della metodica; comunque nello studio di Park e coll.
laccuratezza diagnostica complessiva con I'analisi immunoistochimica non ¢ risultata superiore a
quella con la colorazione con ematossilina-eosina, in quanto con I'immunoistochimica le micro-
metastasi altrimenti misconosciute venivano rilevate non solo nei linfonodi sentinella ma anche
nei non sentinella (21). In ogni modo queste tecniche sono costose e complicate per poter essere
attualmente utilizzate routinariamente in sala operatoria.

Secondo una recente proposta anche le metastasi extranodali (EM), definite come la presen-
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za di cellule neoplastiche nei tessuti molli, discontinua dalla lesione primitiva,o nei tessuti mol-
li perinodali, distinta dal linfonodo, dovrebbe essere inclusa nella classificazione TNM in quan-
to ¢ risultata un fattore prognostico indipendente, di fatto pitt simile alle metastasi peritoneali
che non alle metastasi linfonodali, anche se, in ragione del relativamente lungo tempo di soprav-
vivenza dei pazienti con EM, queste ultime debbano essere considerate distintamente rispetto al-
la metastatizzazione peritoneale. Sebbene I'incidenza di EM risulti significativamente associata
alla profondita d’invasione parietale, oltre che alla indifferenziazione neoplastica, alle metastasi
linfonodali e, al coinvolgimento linfatico e vascolare, la possibile presenza di EM anche nei T1
implicherebbe, indipendentemente dalla possibilita di determinare lo stato linfonodale (N+/-)
pre-e/o intraoperatoriamente, la necessita di garantire, nella chirurgia degli ezrly come in quella
degli advanced, un’adeguata clearance locoregionale. Comunque ai fini terapeutici c’¢ da consi-
derare che, dato che la presenza anche di una sola EM risulta in un notevole decremento della
sopravvivenza a lungo termine, la clearance “en bloc “ del tessuto cellulo-adiposo realizzabile con
la D2 risulta di fatto efficace solo in alcuni pazienti (22).

Relativamente ai benefici della linfadenectomie estese (D2) dobbiamo sottolineare che suc-
cessive revisioni dello studio randomizzato olandese indicano che il Maruyama index (MI), inte-
so come somma della predizione di coinvolgimento neoplastico per ciascuna stazione linfonoda-
le non resecata, ossia come probabilita percentuale di tumore non resecato, dimostra un maggio-
re impatto sulla sopravvivenza rispetto al livello di dissezione e che un basso MI si associa ad una
migliore sopravvivenza a distanza, diversamente dalla linfadenectomia D2 di routine che non di-
mostrerebbe benefici in termini di sopravvivenza al di fuori del gruppo di pazienti N2+ dei qua-
li per altro risulta ardua I'identificazione (23, 24). In tal modo viene ribadito il limite della de-
terminazione pre/intraoperatoria dello stato linfonodale sulla scelta dell’estensione della linfade-
nectomia. Di fatto in Europa la D2 ¢ ben lungi dall’essere considerata lo standard. Dalle meta-
nalisi di due studi randomizzati e di due studi non randomizzati in cui si confrontano D1 vs. D2
e dall’analisi di 11 studi a coorte condotti su un solo tipo di dissezione (D1 o D2), Mc Culloch
e coll. concludono che manca 'evidenza di vantaggi della D2 in termini di sopravvivenza ove si
eccettui un possibile beneficio, non statisticamente significativo, per i T3. In quest ottica gli Au-
tori indicano la D2 per pazienti in stadi II e III, da effettuare da parte di chirurghi che garanti-
scano esperienza di bassa mortalitd operatoria, e puntualizzano 'associazione dell’eccessiva mor-
talitd operatoria con la splenopancreatectomia, il basso case volume e la mancanza di training spe-
cialistico (25). Certamente la realizzazione della D2 in centri specializzati high volume evitando
la speno-pancreatectomia di routine risulta nella riduzione della morbidita operatoria (26) che si
dimostra non significativamente differente dalla morbidita della D1 (27, 28). Del resto anche i
piu volte riportati effetti avversi della splenectomia sulla prognosi a lungo termine (29) hanno
contribuito a limitare le indicazioni alla splenectomia ai pazienti con carcinomi prossimali avan-
zati, per i quali si attendono i risultati degli studi randomizzati in corso (30), oltreché ai casi di
diffusione neoplastica alla milza o all'ilo splenico, favorendo le D2 spleen-preserving (26, 29). Lee
e coll. hanno valutato che il periodo d’apprendimento per la D2 ¢ di almeno 23 casi od 8 mesi
e che nei #rial clinici dovrebbe essere considerata la curva di apprendimento per una chirurgia
qualificata in termini di outcome oncologico al fine di limitare i bias dovuti ai fattori chirurgo-
correlati (31). Uno studio realizzato a Taiwan (32), raccogliendo critiche (33) e consensi (34),
ha dimostrato vantaggi della D2 rispetto alla D1 nella sopravvivenza a distanza quando la disse-
zione venga eseguita da chirurghi esperti ed in centri specialistici al fine di ridurre al minimo la
morbiditd. Analizzando tumori avanzati (T2b-3 N2-3 MO0) Schwartz e coll. ribadiscono i van-
taggi della linfadenectomia estesa, dimostrando reali benefici di sopravvivenza in caso di nume-
ro totale di linfonodi esaminati superiore di 10 rispetto al numero dei linfonodi positivi, con so-
pravvivenze migliori in caso di un numero di linfonodi negativi > 15 per gli N2 e > 20 per gli
N3. Gli Autori sottolineano come tali vantaggi non possano essere ascrivibili solo alla migrazio-
ne di stadio, che pud giocare un ruolo nei tumori N2+ ma non nei casi N3+ in quanto non esi-
ste una classificazione linfonodale piti elevata in cui i pazienti potrebbero migrare incrementan-
do il numero dei linfonodi esaminati (35). Questo studio limiterebbe dunque leffetto della mi-
grazione di stadio cui gli stessi autori giapponesi attribuiscono il miglioramento della sopravvi-
venza stadio-specifica in assenza di beneficio sulla sopravvivenza globale; si attendono comun-

que i risultati a lungo termine dello studio prospettico randomizzato che paragona la linfadenec-
tomia D2 w»s. D3 (JCOG9501) (36). Una recente analisi del Gruppo di Ricerca Italiano
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(IRGGC) sulla frequenza di metastasi nelle diverse stazioni linfonodali in pazienti trattati con
D2 o D3 conclude che la linfadenectomia estesa ¢ un intervento razionalmente valido ai fini di
una resezione radicale (37). Lo stesso gruppo di ricerca indica come I'N-ratio, cio¢ il rapporto
tra linfonodi metastatici e linfonodi esaminati, risulti un fattore prognostico indipendente, di-
mostri un potere di prognosi maggiore del numero dei linfonodi metastatici (N) e minimizzi
Ieffetto della migrazione di stadio delle linfadenectomie estese rendendo piti omogenea la sta-
diazione indipendentemente dal tipo di dissezione effettuato (D1 o D2) (38).Relativamente al-
le linfadenectomie superestese (D3) un’analisi sui fattori di rischio per le metastasi paraaortiche,
condotto sulla casistica dello studio prospettico randomizzato giapponese JCOG9501, indica
che lo stadio linfonodale (N) macroscopico e le dimensioni neoplastiche = 5 ¢cm rappresentano
fattori di rischio per le metastasi paraaortiche e che i linfatici lungo I'arteria gastrica sinistra sem-
brano essere la via piti frequente verso i linfonodi paraaortici, concludendo che tali parametri
possono essere utili nella predizione della metastatizzazione paraaortica (39). Relativamente alla
prognosi chirurgica un recente studio multicentrico polacco, paragonando la linfadenectomia
D2 “standard” con la linfadenectomia D2 estesa ai linfonodi paraaortici (D2+), non ha rilevato
differenze significative in termini di morbidita e mortalita (40) in accordo con i risultati dell’a-
nalisi della morbidita e della mortalita dei pazienti dello studio randomizzato giapponese
JCOGIY501, che non ha evidenziato differenze tra i due gruppi nell'incidenza delle complicazio-
ni maggiori quali le deiscenze anastomotiche, le fistole pancreatiche, gli ascessi addominali e la
polmonite (41) e ha dimostrato che la pancreatectomia ed il prolungato tempo operatorio sono
importanti fattori di rischio per le complicazioni in generale, mentre I'obesita, la pancreatecto-
mia e 'etd > 65 anni sono predittori delle complicazioni maggiori (40, 42). Secondo lo studio
randomizzato giapponese JCOG9501 il sovrappeso determina un aumento del rischio di compli-
cazioni nei gastrectomizzati sia direttamente sia, in maniera indiretta, influendo sui tempi opera-
tori e sulle perdite ematiche. Limpatto del sovrappeso sulle complicazioni ¢ pilt evidente nei pa-
zienti trattati con D2 rispetto ai pazienti trateati con D3: nella D2 il sovrappeso risulta significa-
tivamente associato alla fistola pancreatica, agli ascessi addominali ed alle perdite ematiche men-
tre nella D3 il sovrappeso risulta significativamente associato alle perdite ematiche ed ai tempi
operatori (43). In quest’ottica, nelle linfadenectomie estese i pazienti giapponesi sembrerebbero
poter essere favoriti per la costituzione fisica molto magra, sebbene gli ottimi risultati della tecni-
ca giapponese della linfadenectomia estesa non possano essere attribuiti alla magrezza dei pazien-
ti ma debbano essere attribuiti piuttosto alla meticolosita della dissezione oltre che all’esistenza di
centri di terapia e di team chirurgici specializzati (44). Per limitare I'incidenza di diarrea incon-
trollata e di disfunzioni sessuali senza compromettere I'outcome oncologico, la scuola giapponese
propone, in caso di coinvolgimento nodale paraaortico limitato, la tecnica nerve preserving sotto-
lineando che per la sua corretta indicazione, data I'impossibilita di una diagnosi preoperatoria, ¢
necessaria la diagnosi intraoperatoria del numero di linfonodi paraaortici metastatici (45).

Non sono univoci i risultati della linfectomia estesa nel trattamento del carcinoma gastrico nel-
anziano. Otsuji e coll. riportano che la prognosi dei pazienti di eta superiore ai 70 anni trattati
con gastrectomia totale con estesa linfadenectomia ¢ paragonabile a quella dei pazienti piu giova-
ni, sebbene negli anziani risultino pitl frequenti le complicazioni polmonari (46); Gretschel e coll.
dimostrano che i benefici prognostici della D2 possono aver minore influenza negli anziani nei
quali, in ragione della limitata aspettativa di vita, le recidive sono meno frequenti e per i quali una
chirurgia meno radicale pud non influire negativamente sulla sopravvivenza (47).

Secondo Jwo e coll. in caso di carcinoma gastrico perforato avanzato con flogosi peritoneale
lieve & giustificata una gastrectomia con linfadenectomia in un unico tempo, mentre la chirurgia
in due tempi, cio¢ la gastrectomia nel corso della laparotomia d’urgenza seguita dalla linfadenec-
tomia estesa (D2) in un secondo tempo, si rende necessaria nei casi di peritonite avanzata. In ca-
so di perforazione di natura neoplastica non diagnosticata all’atto operatorio una chirurgia local-
mente limitata (D0) puo considerarsi sufficiente per i tumori pT1 (48).

Concludiamo sottolineando come i risultati di due recenti trial prospettici randomizzati che
paragonano alla sola chirurgia rispettivamente la radiochemioterapia adiuvante (INT-0116 trial)
(49,50) e la chemioterapia neoadiuvante (MAGIC trial) (51) dimostrino vantaggi a lungo termi-
ne di queste multimodalita terapeutiche rispetto al solo trattamento chirurgico, sebbene non per-
mettano di definire chiaramente i criteri di selezione dei pazienti da trattare né di determinare
quale possa essere I'impatto sulla sopravvivenza a lungo termine dei tratctamenti multimodali che
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comprendano dissezioni chirurgiche “standardizzate” in base a livelli di linfadenectomia ben defi-
niti (52-54).

Oggi sappiamo che la chemioterapia neoadiuvante e la radiochemioterapia adiuvante possono
migliorare la prognosi a lungo termine ma non siamo in grado di definire uno standard di tratta-
mento né di indicare se questi trattamenti integrati possano “compensare” una chirurgia non ade-
guata. E intuibile la complessita del problema qualora si consideri che una recente metanalisi ha
messo in discussione i vantaggi a lungo termine della chemioterapia neoadiuvante (55).

Dopo laccettazione per la pubblicazione di questo editoriale sono stati resi noti i risultati del trial
randomizzato JCOGI501%, che ha concluso che la linfoadenectomia paraaortica non migliora la so-
pravvivenza rispetto alla linfadenectomia D2 in pazienti con carcinoma gastrico curabile. I vantaggio
sulla sopravvivenza della linfadenectonia paraaortica versus la linfadenectomia D2 rilevato nel grup-
po di pazienti con linfonodi negativi (NO) dovra essere oggetto di ulteriori indagini.
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