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Il trattamento chirurgico dell’adenocarcinoma del cardias

G. GASPARRI, M. CAMANDONA

Esiste ancora oggi una certa difficolta nell’affrontare il problema dell’adenocarcinoma della
giunzione esofagogastrica, poiché molto spesso questa neoplasia ¢ trattata con i carcinomi squa-
mosi dell’esofago oppure con i tumori gastrici sebbene abbia una sua identita ben precisa. Come
ancora recentemente proprio su questa rivista ha avuto occasione di puntualizzare in un suo edi-
toriale de Manzoni (1), 'adenocarcinoma del cardias ¢ attualmente la neoplasia che ha il ritmo di
crescita di incidenza pit alto negli Stati Uniti. Brown e coll. (2) hanno pubblicato in un lavoro
recente che tra il 2000 ed il 2004 I'incidenza tra uomini bianchi fu del 5,69 per 100.000 e tra le
donne bianche dello 0,74 per 100.000. Confrontando questi dati con quelli del periodo 1975-
1979 si nota un aumento del 463% per gli uomini e del 335% per le donne. Il fumo, I'obesita, il
reflusso gastroesofageo ed una dieta povera in frutta e vegetali sembrerebbero essere fattori di ri-
schio. Indubbiamente la presenza di una metaplasia cilindrica estesa dell’esofago (cosiddetto eso-
fago di Barrett) deve sempre essere tenuta presente come causa iniziale di trasformazione neopla-
stica (2-4).

Fatte queste premesse, convalidate anche dall’esperienza personale degli ultimi 15 anni in cui
si & osservata una netta inversione nel rapporto tra carcinoma squamoso ed adenocarcinoma (at-
tualmente 1 a 3), si evidenzia la necessita di meglio affrontare il problema squisitamente tecnico
del trattamento di questi pazienti considerando il numero sempre crescente di soggetti operabili
over 75 che giungono alla nostra osservazione (5-7).

Trattamento multimodale

La prima domanda che il chirurgo si pone di fronte ad un paziente con adenocarcinoma del
cardias ¢ se potra giovarsi di un trattamento chemioterapico o radiochemioterapico preoperatorio
o, eventualmente, postoperatorio. La sopravvivenza infatti per questi tumori (seppur nelle varie
casistiche il carcinoma squamoso sia considerato come 'adenocarcinoma) ¢ modesta e correlata
allo stadio: a 5 anni ¢ riportata una sopravvivenza dal 34 al 62% per gli stadi I e Ila, dal 17 al 25%
quando vi sia interessamento linfonodale (stadi IIb e III) (8).

Un approccio multimodale (chemioradioterapia seguita dalla chirurgia) sembrerebbe offrire
una migliore sopravvivenza a questi pazienti rispetto alla sola chirurgia. Questa asserzione &
confortata da alcuni studi randomizzati e da almeno due metaanalisi che inducono a trattare co-
st i tumori agli stadi II e III. Ulteriore suggerimento ¢ quello di ricorrere ad una chemloterapla
con pil farmaci (cisplatino e 5-FU) associata ad una radioterapia con 50 Gy. Incerta ¢ efficacia
di questo approccio per gli stadi I in cui la sola chirurgia puo essere proposta (9). Interessante ¢
anche valutare il trattamento per i T1a. La resezione endoscopica (EMR) o la chirurgia? Ulterio-
ri studi saranno necessari per approfondire questo problema, anche se in centri altamente specia-
lizzati i risultati a distanza sembrano essere eccellenti, addirittura per i tumori con invasione del-
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la sottomucosa (10). Altrettanto importante ¢ poter selezionare i pazienti da considerare respon-
ders rispetto ai non responders: oggi solo la PET pud dare indicazioni abbastanza precise in meri-
to. In futuro anche studi sulla biologia del tumore potranno permettere di preparare trattamenti
personalizzati (11, 12).

Anche per la chemioradioterapia postoperatoria i risultati non sono concordi. In un lavoro re-
cente si ¢ visto che la sopravvivenza a 3 anni e la disease-free survival erano significativamente mi-
gliori nei pazienti sottoposti a chemioradioterapia: 52 versus 41% e 49 versus 32%, rispettivamen-

te (13).

La chirurgia

In questi ultimi anni Siewert ha tentato di fare chiarezza sulla classificazione degli adenocarci-
nomi del cardias per poter standardizzare il trattamento chirurgico. Egli ha definito come tipo I
il carcinoma associato con I'esofago di Barrett o un adenocarcinoma che origina in esofago ed in-
vade secondariamente il cardias, tipo II un tumore che origina entro 2 cm dalla giunzione esofa-
gogastrica, tipo III un tumore che origina al di sotto del cardias e risale invadendolo. Un’altra clas-
sificazione invece si riferisce alla massa tumorale: se pitt del 50% del tumore ¢ in esofago deve es-
sere trattato come un tumore esofageo, se pitt del 50% ¢ in stomaco, o se I'estensione verso lo sto-
maco ¢ maggiore di 2 cm, deve essere trattato come un tumore gastrico. Ulteriore considerazione
di non poco conto: quando si tratta dei tumori della giunzione esofagogastrica molto spesso
Porigine della neoplasia non ¢ assolutamente certa (14, 15).

I primo quesito che il chirurgo si pone ¢ se effettuare una gastrectomia totale o una gastrec-
tomia parziale. E infatti opinione comune che il decorso dei pazienti con esofagogastroanastomo-
si intratoracica sia pili favorevole rispetto a quelli con esofagodigiunoanastomosi intratoracica. In-
nanzitutto vi & nel primo caso una sola anastomosi (tra esofago e stomaco), in secondo luogo lo
stomaco ha una vascolarizzazione molto pitl costante rispetto a quella del digiuno per cui la pre-
parazione di un tubulo gastrico ¢ certamente pit agevole.

Lo stomaco pud essere trasposto intero nel torace (occorre sempre tenere presente perd il pos-
sibile ingombro mediastinico) oppure tubulizzato parzialmente (come generalmente si fa nella no-
stra Divisione completando la tubulizzazione in torace) o tubulizzato interamente. La vascolariz-
zazione ¢ data in gran parte dall’arcata gastroepiploica destra che deve essere accuratamente salva-
guardata ed in alcuni casi anche dai vasi gastrici di destra. La tubulizzazione ¢ resa agevole e rapi-
da dall’utilizzo delle suturatici meccaniche lineari tipo GIA e si ottiene con due o tre colpi delle
stesse. Nella nostra esperienza ['utilizzo di una GIA 100 permette una tubulizzazione con un mi-
nore intreccio di suture. Si completa lintervento per via toracotomica destra, praticando
I'anastomosi esofagogastrica con suturatrice circolare, normalmente una 25, ed asportando il trat-
to di stomaco in eccesso con una suturatrice lineare tipo TA 60.

Piu difficile ¢ la preparazione del digiuno: spesso le arcate interdigiunali sono interrotte, insuf-
ficienti per una corretta vascolarizzazione della protesi. Infatti, se si vuole fare una anastomosi al-
meno a livello della vena polmonare inferiore (meglio se all’azygos) al fine di rimuovere un buon
tratto di esofago, i peduncoli da sacrificare sono due o tre. Se I'arcata interdigiunale ¢ corta e pros-
sima al lume intestinale, il viscere non si incurvera e sara sufficientemente lungo. In caso contra-
rio una eccessiva trazione sul meso per rettilineizzare la protesi pud causare ematomi pericolosi per
la buona vascolarizzazione digiunale.

Alternativa, perd pil delicata, ¢ l'utilizzo del colon: esso diventa il viscere di scelta quando lo
stomaco non ¢ disponibile (ad esempio per una pregressa resezione gastrica) ed il digiuno non ha
le caratteristiche per poter essere preparato con una lunghezza adeguata.

Lincertezza sul tipo di intervento non si pone quando si tratta di una neoplasia tipo I di
Siewert. In questi casi I'intervento di scelta ¢ una esofagectomia secondo Ivor-Lewis. Si inizia nor-
malmente con una laparotomia mediana o una videolaparoscopia (indubbiamente dopo aver ac-
certato 'operabilita della lesione) e si prepara lo stomaco da trasporre secondo le modalita prece-
dentemente descritte. Il tempo successivo contempla una toracotomia posterolaterale standard sul
V spazio intercostale destro o una toracoscopia (16, 17). Naturalmente si associa a questo tipo di
intervento una linfadenectomia D1, D2 o D3. In alternativa — se si ritiene, come suggerisce Or-
ringer, che tutti questi interventi siano palliativi — si puo ricorrere ad una esofagectomia a torace
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chiuso per via transiatale con anastomosi cervicale (18). La toracofrenolaparotomia sinistra, un
tempo praticata da alcuni chirurghi, non trova oggi molti consensi per I'elevate morbilita e mor-
talita (19).

Maggiore incertezza colpisce il chirurgo quando si trova a dover affrontare un tipo II di
Siewert. In questi casi ¢ consentito ancora ricorrere ad una esofagogastroplastica intratoracica ma
I’alternativa si pone con I'esofagodigiunoplastica sempre per via laparotomica e toracotomica de-
stra. Occorre preparare una protesi con il digiuno sufficientemente lunga cosi da poter asportare
un adeguato tratto di esofago e confezionare 'anastomosi a livello della vena azygos. In questo ti-
po di intervento due sono gli elementi di rischio: il primo ¢ legato alla vascolarizzazione del di-
giuno ed il secondo ad una eventuale trazione eccessiva sul suo meso con conseguente danno va-
scolare o trazione sul viscere con danno anastomotico. Se si tratta di un TImNxMO sono consen-
titi anche interventi limitati: EMR o “Merendino”, con interposizione per via addominale di un
tratto di digiuno (10, 20).

Non vi sono invece incertezze sul tipo III di Siewert. La sua estensione a livello gastrico impo-
ne una gastrectomia totale con ricostruzione con un’ansa digiunale autonomizzata (o se questa non
si presta con il colon sinistro o destro). Indubbiamente se si volesse una maggiore radicalita
Iesofagocolonplastica con triplice accesso (laparotomia, toracotomia, cervicotomia) rappresenta
I'intervento, a fronte di pil elevate morbilita e mortalita, radicalmente piti corretto. Lanastomosi
cervicale, praticata con la tecnica di Collard (meccanica in allargamento posteriore con endoGIA e
manuale anteriore), rappresenta un’ottima alternativa in termini di complicanze (deiscenze e steno-
si) all'anastomosi solo manuale. In presenza di un limitato interessamento cardiale, I'alternativa pud
essere un intervento praticato tutto per via addominale con un'ampia apertura dello iato e confe-
zionamento dell’anastomosi esofagodlglunale alta, in torace, ma senza necessita di una toracotomia.
E opinione corrente che un margine sano di 5 cm garantisca la radicalita dell'intervento (21).

Uno dei pochi lavori che prende in considerazione solo il cardias (il tipo I e II di Siewert) &
quello recentissimo di Ott e Coll. (22) che conclude che in un centro specializzato 'intervento di
Ivor-Lewis sia un'ottima procedura chirurgica: si pensi che quasi il 50% della mortalita globale
(peraltro ridotta ad un 3,8%) ¢ conseguenza di complicanze polmonari indipendenti da compli-
canze chirurgiche. Gli Autori pertanto enfatizzano la necessita di una attenta valutazione clinica
preoperatoria. Per quanto riguarda la chemioterapia neoadiuvante non portano risultati a distan-
za sulla sopravvivenza ma sottolineano come non si siano ottenuti risultati peggiori per morbilita
e mortalitd nei pazienti trattati sia responders che non responders. In un altro lavoro recente dello
stesso gruppo la sopravvivenza a 5 anni ¢ risultata simile (34% wversus il 36%) confrontando
'approccio toracoaddominale con quello transiatale. Purtuttavia la sopravvivenza e la disease-free
survival erano nettamente migliori nei pazienti operati per via toracoaddominale in presenza di
un limitato numero di linfonodi positivi per metastasi (da 1 ad 8). Inoltre la possibilita di una cor-
retta alimentazione era migliore quando I'anastomosi veniva fatta alta ma in torace (23).

Linfoadectomia

Nel passato la sede linfonodale era assunta come indice per definire una corretta linfoadenec-
tomia. In una recente pubblicazione del’AJCC il numero dei linfonodi piuttosto che la loro sede
assume una notevole importanza e questa asserzione potrebbe essere ben utilizzata per
'adenocarcinoma del cardias e non solo dello stomaco (15, 24). Piu in dettaglio si definisce NO
la situazione in cui non compaiono linfonodi positivi, N1 da 1 a 6 linfonodi metastatici, N2 da
7 a 15, N3 pitt di 15 linfonodi. Non ¢ perd possibile una corretta stadiazione se sono asportati
meno di 10 linfonodi. N3 rappresenta uno stadio IV come pure il T4 in presenza di qualsiasi N.

Gli argomenti a favore di una estesa linfoadenectomia sono che la rimozione di un alto nume-
ro di linfonodi, oltre a permettere una stadiazione pili accurata della malattia, evita che in alme-
no un terzo dei pazienti permanga tumore residuo. A fronte di questa asserzione almeno 5 studi
prospettici recenti non hanno evidenziato alcun vantaggio in termini di sopravvivenza con la D1
rispetto alla D2 o la D2 versus la D3. La conclusione di questi studi ¢ che la dissezione D2 puo
essere la pil indicata ma tenendo la mortalitd operatoria sotto il 2% (sono inclusi pero tutti i tu-
mori gastrici indipendentemente dalla sede), mentre la mortalitd per il cardias, anche in centri
specializzati, ¢ lievemente pil alta (intorno al 4%) (22).
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Si definisce come linfoadenectomia standard I'asportazione dei linfonodi periesofagei, cardiali
e perigastrici, “two field” 'asportazione completa dei linfonodi mediastinici dalla regione sottoca-
rinale sino allo iato pitt una linfoadenectomia D2 addominale e “three field” I'asportazione con
una dissezione modificata del collo dei linfonodi cervicali e ricorrenziali. La maggior parte dei
linfonodi metastatici ¢ in addome in prossimita dello iato o lungo la piccola curva. Ma non si pud
dimenticare come metastasi linfonodali siano presenti in torace nel 15% della casistica di Siewert,
nel 29,5% di quella di Verona e sino al 40% in quella dell’USC (14, 25, 26). Ne consegue che
una enbloc resection sarebbe I'intervento che da la pi alta sopravvivenza a 5 anni. Per ottenere il
massimo beneficio sulla sopravvivenza devono essere asportati almeno 23 linfonodi (24). I pazien-
ti con un limitato numero di linfonodi positivi (da 1 a 8) hanno migliori risultati se operati con
una resezione estesa. La probabilita di una malattia sistemica aumenta se i linfonodi interessati so-
no pitt di 8. Questi pazienti devono essere inviati ad una chemioterapia postoperatoria.

Un ultimo punto da sottolineare sono i risultati nei centri con alto volume di attivita rispetto
al centri con basso numero di interventi. Negli Stati Uniti la mortalita operatoria passa dall’8,4%
nei centri con pitt di 19 interventi anno al 20,2% nei centri con meno di 2 interventi anno. Me-
no chiaro ¢ 'impatto del volume di attivita sulla sopravvivenza (27, 28). I fattori che possono con-
durre ad un miglioramento nel trattamento di questi pazienti sono dunque l'attivita dell'ospeda-
le, il volume di attivita del chirurgo, la presenza di anestesisti dedicati, infermieri con esperienza
adeguata, 'analgesia epidurale, I'attenta osservazione giornaliera dei pazienti, una reidratazione
adeguata ma mai eccessiva, un normale livello proteico. Ulteriori miglioramenti in questa chirur-
gia potrebbero derivare non tanto dalla tecnologia quanto da una migliore stadiazione e da un piu
attento controllo del dolore e della pervieta delle vie aeree.

La considerazione conclusiva ¢ che una linfoadenectomia estesa dovrebbe essere fatta solo in
centri ad alto volume di attivita e da chirurghi con una morbilita e mortalitd operatoria basse.

E qual ¢ il corretto follow-up per questi pazienti? Si ritiene che una TC torace-addome, e i
marker tumorali debbano essere fatti ogni 3 mesi ed una endoscopia ogni 6 mesi, per 3 anni, quin-
di ogni 6 mesi sino al 5 anno, una PET ogni anno.

Conclusioni

In sintesi la chemioradioterapia preoperatoria dovrebbe essere indicata per i pazienti con sta-
dio II e III mentre per lo stadio I la sola chirurgia ¢ da proporre (con una attenta valutazione per
i T1m nei quali anche la EMR entra in gioco). Lidentificazione dei non responders con studi ge-
nici o con la PET riveste una fondamentale importanza.

Lintervento di scelta per il tipo I e II di Siewert ¢ I'lvor-Lewis (esofagogastroplastica per via la-
parotomica o laparoscopica e toracotomica destra o toracoscopica) Per il tipo I1I la gastrectomia
totale con esofagodigiunoplastica intratoracica o, in alternativa, l'interposizione di ansa digiunale
per la sola via addominale e I'intervento di Orrlnger La linfoadenectomia deve essere una D2 ed
una attenta valutazione del volume di attivitd dei centri specializzati dovrebbe essere tenuta in
conto per abbattere la morbilita e la mortalita operatorie.
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