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L’esofagectomia laparoscopica nel trattamento palliativo
del carcinoma esofageo in stadio avanzato
post-radiochemioterapia neoadiuvante

A. Del Genio
con la collaborazione di V. Maffettone, G. Rossetti, G. Del Genio

Nonostante il ricorso a terapie chirurgiche aggressive, il carcinoma esofageo ¢ tuttora una neo-
plasia a prognosi estremamente infausta, con una mortalita del 90% a 5 anni (1). Gli approcci
chirurgici tradizionali (toracotomia, laparotomia) sono associati ad elevati tassi di morbilita e
mortalitd e ritardo nella ripresa dell’attivita lavorativa (2,3). I recenti progressi in chirurgia mini-
invasiva, con i suoi vantaggi in termini di morbidita operatoria e diminuzione dei tempi di degen-
za, hanno spinto alcuni chirurghi a realizzare I esofagectomla totale per via laparoscopica (4-6). I
loro risultati sembrano dimostrare che tale tecnica ¢ realizzabile e sicura specie in centri con note-
vole esperienza di chirurgia mini-invasiva (4-6).

Sulla scorta dei risultati presenti a tutt’oggi in letteratura, presso la I Divisione di Chirurgia
Generale e Gastroenterologica della Seconda Universita degli Studi di Napoli si ¢ iniziato il trat-
tamento laparoscopico del carcinoma squamoso esofageo localmente avanzato (T3-T4/Nx-N1)
del terzo medio-inferiore dell’esofago, dopo radiochemioterapia neoadiuvante. Nel periodo dal
marzo 1998 (epoca di inizio del programma) al marzo 2002 sono stati osservati 35 pazienti, 20
maschi e 15 femmine, etad media 63.2 anni (range 50-72), affetti da carcinoma squamoso del terzo
medio-inferiore dell'esofago localmente avanzato (6 pz T3NO, 18 T3N1, 11 T4N1). Per la valu-
tazione strumentale pre-trattamento ci si ¢ avvalsi dell’Rx esofago-stomaco, dellEGDS, della
ecoendoscopia e della TC collo, torace e addome; la broncoscopia ¢ stata realizzata nei casi di
sospetto d’infiltrazione della carena tracheale. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a radiochemio-
terapia neoadiuvante e hanno completato il trattamento di 4 settimane. I cicli di chemioterapia
alla prima ed alla quarta settimana sono stati eseguiti mediante I'infusione continua di 5-FU 1000
mg/m? per 4 giorni e la somministrazione di CDDP 100 mg/m? al primo giorno; la radioterapia
¢ stata praticata ad una dose totale di 40 Gy ripartita in frazioni giornaliere di 2 Gy per 5 giorni
a settimana. A distanza di 4 settimane dal termine del trattamento, i pazienti sono stati rivalutati
mediante ecoendoscopia e TC ed operati in funzione della risposta alla terapia neoadiuvante.

Il successo della terapia neoadiuvante ¢ stato valutato mediante ecoendoscopia: si ¢ considera-
ta una risposta positiva al trattamento radiochemioterapico una riduzione di almeno il 50% della
massima estensione trasversale della neoplasia. Ventidue dei 35 pazienti osservati (62.9%) sono
stati operati avendo presentato una risposta positiva al trattamento neoadiuvante; 13 pazienti
(9T4N1, 4T3N1) non hanno mostrato risposta positiva alla radiochemioterapia e sono stati indi-
rizzati a trattamento palliativo.

Per quanto riguarda la tecnica chirurgica, il paziente ¢ posto in posizione supina con le gambe
abdotte ed il chirurgo tra le sue gambe. Il primo assistente ¢ posto alla destra del chirurgo, il
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secondo alla sua sinistra. Dopo I'induzione dello pneumoperitoneo a 12 mmHg attraverso un’
ago di Veress, un primo trocar da 10 mm ¢ inserito in periombelicale; si effettua un’esplorazione
della cavita addominale per controllare I'assenza di metastasi epatiche e/o peritoneali; quindi,
sotto visione diretta, viene introdotto un secondo trocar da 5 mm a livello dellipocondrio dx in
corrispondenza della linea emiclaveare; un terzo trocar da 5 mm ¢ posizionato all’epigastrio, alla
sinistra del legamento rotondo, un trocar da 10 mm all’ipocondrio sinistro sulla linea emiclavea-
re e 'ultimo trocar da 10 mm sulla linea ombelicale trasversa alla sinistra del trocar della teleca-
mera (Fig.1).

La mobilizzazione dello stomaco inizia con la dissezione del legamento gastrocolico preser-
vando l'arcata vascolare destra; attraverso il bisturi a radiofrequenza (Ligasure ®), i vasi gastrici
brevi sono sezionati fino al diaframma sx; trazionando lo stomaco verso I’alto si ha accesso alla
retrocavita degli epiploon; si sezionano eventuali aderenze gastropancreatiche fino all’altezza dei
vasi gastrici di sx, che vengono coagulati sempre mediante bisturi a radiofrequenza. Il legamento
gastroepatico ¢ sezionato lungo la piccola curvatura, sempre facendo attenzione a preservare l'ar-
cata vascolare dx; quindi, ha inizio la dissezione mediastinica. Si incide la membrana frenoesofa-
gea e si liberano le aderenze retroesofagee. Lesofago addominale ¢ completamente mobilizzato e
vengono sezionati i rami anteriori e posteriori del nervo vago. Anche la dissezione mediastinica ¢
realizzata con l'ausilio del bisturi a radiofrequenza sotto visione diretta. Tutto il grasso mediasti-
nico ed il tessuto linfatico vengono chiaramente dissecati. La mobilizzazione esofagea viene con-
tinuata fino alla biforcazione tracheale (Fig. 2); ¢ necessario ottenere un’ampia mobilizzazione cir-
colare fino al di sopra del margine superiore della neoplasia: I'endoscopio posizionato nel lume
esofageo risulta in tal senso di grande ausilio. La dissezione cervicale ¢ realizzata attraverso una cer-
vicotomia sx ponendo il paziente con la testa girata verso dx. Lesofago cervicale ¢ identificato e
viene quindi realizzata una dissezione b/unt allo scopo di mobilizzare la sua porzione superiore;
sotto visualizzazione laparoscopica lo stomaco viene trasposto al collo in toto senza effettuare una
piloromiotomia né tubulizzazione (Fig. 3); quindi, viene realizzata I'esofagectomia. Lanastomosi
cervicale ¢ stata realizzata nei primi 11 casi mediante un’anastomosi esofagogastrica termino-ter-
minale meccanica con PCEEA Plus 25 mm (USSC); negli ultimi 11 pazienti si ¢ preferito realiz-
zare un’anastomosi latero-laterale meccanica mediante Endo-GIA 60 3.5 mm (USSC) utilizzan-
do una suturatrice TA per chiudere la breccia esofago-gastrica (Fig. 4). Al termine della procedu-
ra viene effettuato il controllo endoscopico dell’anastomosi e posizionato un sondino nasogastri-
co allo scopo di prevenire complicanze respiratorie legate alla distensione gastrica. Un tubo di dre-
naggio mediastinico in aspirazione si posiziona attraverso lo iato esofageo; nel caso si evidenzi uno
pneumotorace, un drenaggio toracico viene posizionato sotto controllo laparoscopico.

Nel postoperatorio il paziente riceve la nutrizione parenterale totale attraverso un catetere
venoso centrale. Abitualmente si pratica il controllo radiografico con gastrografin dell’anastomo-
si in 7* giornata, successivamente al quale il paziente pud assumere una dieta liquida e general-
mente essere dimesso 2-3 giorni pil tardi.

Tutti gli interventi sono stati condotti a termine per via laparoscopica senza mortalita
intraoperatoria. Una perforazione pleurica si ¢ verificata in 4 pazienti (18.2%) ed ¢ stata trat-
tata mediante apposizione di drenaggio toracico al termine dell’intervento. La durata media
degli interventi ¢ stata di 150 minuti (range 120-260) e la perdita media di sangue & stata di
400 ml (range 200-750). E stato necessario praticare trasfusioni solo in 2 pazienti. Tre pazien-
ti sono stati ricoverati in terapia intensiva per assistenza respiratoria postoperatoria per 24-48
ore.

La morbilita postoperatoria ha compreso: 1 fistola anastomotica cervicale (4.5%) verificatasi
tra i primi casi operati e trattata in maniera conservativa; non si sono verificate fistole anasto-
motiche nel secondo gruppo di pazienti con anastomosi esofagogastrica laterolaterale. Due
pazienti (9.1%) hanno presentato ritardo dello svuotamento gastrico con risoluzione spontanea
in circa 1-2 settimane; un paziente (4.5%) ha avuto una lesione permanente del nervo laringeo
ricorrente.

Tre pazienti (13.6%) sono deceduti nel postoperatorio, uno per un improvviso infarto del
miocardio in 15* giornata, due per insufficienza respiratoria acuta rispettivamente in 12* e 14*
glornata.
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Fig. 1 - Disposizione dei trocars.

Il numero medio di linfonodi repertati sul pezzo operatorio ¢ stato di 8 (range 2-11). Lo sta-
dio istologico finale sul pezzo operatorio ha evidenziato in 4 pazienti un T2NO, in 4 un T2N1,
in 3 un T3NO, in 9 un T3N1; in due casi ¢ stata rilevata la scomparsa totale della neoplasia sul
pezzo operatorio. I margini di resezione chirurgica sono stati negativi in tutti i casi.

La degenza postoperatoria media ¢ stata di 12.1 giorni (range 9-23).

Tredici pazienti (68.4%) sono ancora viventi ad un follow-up medio di 20.2 mesi (range 10-
40); nove pazienti sono liberi da malattia; quattro presentano recidiva neoplastica a distanza; i
rimanenti 6 pazienti sono deceduti per ripresa di malattia occorsa nei primi 2 anni postoperato-
ri. Il tempo mediano di sopravvivenza libero da malattia calcolato con il test di Kaplan-Meyer &
stato di 23.7 mesi. La curva di sopravvivenza globale, comprendente anche la mortalita periope-
ratoria, ¢ riportata nella Fig. 5.

Nonostante i progressi anestesiologici e dell’assistenza postoperatoria, I'esofagectomia con-
venzionale per via toracotomica ¢ tuttora associata ad una notevole morbidita (60-84%) e mor-
talitd (2-10%) soprattutto per complicanze respiratorie (7-9). Il ritardo diagnostico e la rapida
diffusione metastatica offrono realmente limitate possibilita di interventi terapeutici. La necessita
di una terapia chirurgica aggressiva ¢ stata sostenuta da molti Autori, allo scopo di ottenere un
miglioramento nei tassi di sopravvivenza a lungo termine: difatti, ¢ sempre stata sottolineata la
necessita di realizzare un’esofagectomia con associata un'ampia linfadenectomia toracica ed addo-
minale e, specie in Giappone, anche una linfadenectomia estesa a livello cervicale (10,11,12).
Isono et al. (10) hanno riportato un tasso di sopravvivenza del 56% a 5 anni in pazienti trattati
mediante una “three field lymph node dissection” negativa vs 30% in pazienti con metastasi ai
linfonodi cervicali. Nishihara et al. (12) hanno osservato un miglioramento nella sopravvivenza a
lungo termine per i pazienti sottoposti a linfadenectomia estesa vs quelli sottoposti a linfadenec-
tomia convenzionale (66,2% vs 48%) ma senza una differenza statisticamente significativa
(p=0.192). In evidente contrasto con tale tendenza chirurgica, Orringer (13) propone un approc-
cio chirurgico meno invasivo, 'esofagectomia transiatale senza toracotomia: nella sua opinione,

123



A. Del Genio

Fig. 2 - Livello superiore della mobilizzazione esofagea.

Fig. 3 - Trasposizione dello stomaco in toto a livello cervicale.

un’attenta dissezione linfonodale mediastinica e toracica puo essere d’ausilio nella stadiazione e
non migliorare la sopravvivenza; in effetti, in tutte le casistiche, 'interessamento linfonodale rap-
presenta un fattore prognostico negativo. I tassi di sopravvivenza a distanza riportati da Orringer
(27% a 5 anni) (14) sono comparabili con quelli riportati dopo esofagectomia per via toracoto-
mica; altri Autori sembrano confermare tali risultati senza alcuna differenza statisticamente signi-
ficativa nella sopravvivenza a lungo termine tra i pazienti sottoposti ad esofagectomia toracoto-
mica vs transiatale (15-18).
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Fig. 4 - Anastomosi esofago-gastrica cervicale.
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Fig. 5 - Curva di sopravvivenza globale.

Nella Tabella 1 vengono riportati i tassi di sopravvivenza a 5 anni in funzione delle diverse tec-
niche chirurgiche.

Lavvento della chirurgia mini-invasiva all'inizio degli anni Novanta ha dato consenso alla
esofagectomia realizzata con approccio transiatale; due differenti tecniche sono state pit fre-
quentemente utilizzate, la toracoscopia (36-38) e la laparoscopia (4-6). Nessun vantaggio evi-
dente ¢ stato dimostrato in termini di morbidita e mortalitd postoperatoria per 'approccio tora-
coscopico vs quello tradizionale toracotomico (39, 40) ed in alcuni casi la mortalita ¢ stata rile-
vante (38); soprattutto le complicanze respiratorie sono state sovrapponibili. In effetti, le pro-
cedure anestesiologiche, la ventilazione limitata ad un solo polmone ed il decubito laterale non
variano tra I'approccio toracotomico e quello toracoscopico. Al contrario, le casistiche di chi-
rurgia mini-invasiva riportate in letteratura (4-6) sembrano dimostrare che I'esofagectomia lapa-
roscopica ¢ tecnicamente realizzabile e sicura presso centri con eperienza di chirurgia mini-inva-
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TaBELLA 1 - TASSI DI SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI IN FUNZIONE DELLA TECNICA CHIRURGICA.

Stadio I Stadio IT Stadio ITI] Stadio IV Globale

Ivor Lewis
Mathison DB (9) 31%
Wu C (19) 48,4%
Lozac’h P (20) 53,2% 30,6% 27,2% 33,3%
Esofagectomia transiatale
Gelfand GA (1) 21%
Pac M (15) 13%
Fok M (17) 30%
Vigneswaran W (22) 47,5% 37,7% 5,8% 20,8%
Orringer MB (14) 59% 63% (I1A) 38% 12% 27%

24% (IIB)
Dudhat SB (23) 100% 80% (IIA) 15% 37%

58% (IIB)
Ikeguchi M (24) 58%
Esofagectomia toracotomica
Paricio PP (25) 20,8%
Pac M (15) 10%
Fok M (17) 33%
Fok M (26) 66,1% 28,1% (IIA) 13,9% 6,6%

49,6% (IIB)
Altorki NK (27) 13% 11% 11,4%
Nishihira T (12) 48%
Woronoff AS (28) 23,5%
Ando N (29) 88% 44.2% (I1A) 17,1% 13,2% 37,6%

42.8% (IIB)
Ikeguchi M (24) 62%

TTE Three-field

lymphadenectomy

Galandiuk S (30) 33,6%

Nishihira T (12) 66,2%
Tachibana M (31) 45,8%
Fang W (32) 55,4%
Udagawa H (33) 53,8%
Tabira Y (34) 55,7% 49,4% 43,8%
Esofagectomia

radicale en bloc

Skinner DB (35) 50% (IIA)
50% (IIB)
Altorki NK (27) 75% 32,9% 34,5% 41,5%

siva avanzata, con tassi di morbiditd e mortalitd accettabili. Tali casistiche riguardano sia pato-
logie benigne (megaesofago acalasico, stenosi) sia maligne (adenocarcinoma e carcinoma squa-
moso) senza differenze in termini di risultati tra i due gruppi. Il ruolo della laparoscopia in
campo oncologico ¢ tuttora motivo di notevole dibattito soprattutto riguardo la possibile
influenza sullo sviluppo di metastasi sui siti dei trocar; in assenza di conclusioni riguardo I'ar-
gomento, noi abbiamo preferito realizzare tale tipo di procedura solo nei pazienti affetti da car-
cinoma squamoso localmente avanzato (T3-T4/Nx-N1) e quindi con prognosi a distanza infau-
sta (41).

Tutti i pazienti della casistica personale riportata sono stati sottoposti a radiochemioterapia
preoperatoria (CT-RT): l'aggiunta della chemioterapia alla radioterapia puo risultare in una
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retrostadiazione della neoplasia e facilitarne la resezione chirurgica, migliorando il controllo
locale della stessa e riducendo I'incidenza di micrometastasi (42). Tale approccio ha comporta-
to una risposta patologica completa (intesa come riduzione del 50% almeno della massima
estensione trasversale della neoplasia) nel 20-30% dei casi, una sopravvivenza mediana di 16-
24 mesi ed una mortalit associata alla terapia del 10-12% (43). Tre trial randomizzati hanno
comparato la radiochemioterapia preoperatoria al trattamento chirurgico da solo, dimostrando
un vantaggio in termini di sopravvivenza per i pazienti trattati con terapia neoadiuvante (44-
46). Nella casistica personale si ¢ riscontrata, mediante ecoendoscopia, una risposta positiva alla
radiochemioterapia in 22/35 pazienti (62.9%) con una riduzione >50% della massima esten-
sione trasversale della neoplasia: si ¢ preferito questo genere di valutazione a causa della bassa
sensibilita dell’ecoendoscopia nel determinare la stadiazione TNM dopo trattamento neoadiu-
vante (47,48). Comunque si ¢ assistito anche ad una retrostadiazione istologica del carcinoma
in 15/22 pazienti (68.2%). I tassi personali di sopravvivenza a 2 anni (68.4%) sono compara-
bili con quelli riportati in altre casistiche, sia laparoscopiche sia laparotomiche; inoltre, non si
¢ osservata la comparsa di metastasi sui siti dei trocars ed anche i tassi di recidiva riportati sono
compatibili con lo stadio avanzato di malattia di questi pazienti e non dipendenti dall’approc-
cio chirurgico.

La durata degli interventi non ¢ stata influenzata dalla tecnica laparoscopica risultando com-
parabile con quella della casistica personale in chirurgia tradizionale. Le perdite ematiche sono
state molto limitate: solo 2 pazienti sono stati trasfusi; la visualizzazione diretta dello spazio
mediastinico e I'utilizzo della coagulazione ad ultrasuoni permettono la chiusura dei vasi sangui-
gni anche di calibro minimo fino al margine superiore del tumore; una dissezione b/unt ¢ limita-
ta solo allo spazio mediastinico immediatamente al di sotto dell’incisione cervicotomica ed ¢ rea-
lizzata in uno spazio generalmente libero da infiltrazione neoplastica.

La gran parte degli Autori sostiene la necessita di una tubulizzazione gastrica nella convinzio-
ne che questa possa migliorare lo svuotamento gastrico (49,50). Tale procedura non risulta indi-
spensabile: ¢ ben rispondente a criteri fisiologici la preservazione dell’integrita gastrica, evitando
la sezione dei vasi lungo la piccola curvatura; inoltre, la piloromiotomia pud aumentare il reflus-
so biliare senza migliorare realmente lo svuotamento gastrico. Nella casistica riportata solo 2
pazienti (9.1%) hanno presentato un ritardato svuotamento gastrico con risoluzione spontanea
dopo 1-2 settimane e nessun paziente ha riferito turbe digestive al follow-up a lungo termine. La
variazione della tecnica dell’anastomosi esofago-gastrica, cosi come descritta da Orringer (51), ha
grandemente contribuito alla diminuzione delle fistole anastomotiche: mentre un paziente tra i
primi 11 (9.1%) ha presentato una fistola anastomotica cervicale, tale complicanza non si ¢ mani-
festata in nessuno degli ultimi 11 pazienti (52); i dati riportati sembrano confermare i risultati di
Orringer (51) che ha osservato un tasso di fistole anastomotiche del 2.7% nei suoi ultimi 111
pazienti, vs il 10-15% riscontrato con I'anastomosi classica manuale realizzata in pit di 1000
pazienti.

Nonostante i risultati incoraggianti riguardo la sopravvivenza a distanza e la funzionalita dige-
stiva, il tasso di mortalitd postoperatoria risulta non trascurabile (13.6%), notevolmente dipen-
dente dalle turbe respiratorie insorte nelle prime due settimane postoperatorie. Lo stadio avanza-
to della neoplasia pud parzialmente spiegare tale eventi ma, probabilmente, gran parte ¢ dovuta
alla curva d’apprendimento della metodica: i 3 pazienti deceduti erano compresi tra i primi 10
trattati, mentre non si sono osservati decessi negli ultimi 12 pazienti operati. Anche la degenza
postoperatoria ¢ risultata non molto differente rispetto alla chirurgia tradizionale (12.1 giorni),
ma ¢ fondamentale valutare I'influenza delle complicanze respiratorie che hanno allungato note-
volmente la durata media dell’ospedalizzazione: ¢ auspicabile un netto miglioramento di tali risul-
tati con 'aumento dell’esperienza. Comunque, la gran parte dei pazienti non ha avuto necessita
di ricovero in terapia intensiva ed il loro recupero funzionale alla dimissione ¢ stato molto rapido,
ritornando alle attivitd quotidiane in circa 2-3 settimane.

Liniziale esperienza con I'esofagectomia laparoscopica dimostra la fattibilita di tale approccio
nel trattamento palliativo del carcinoma esofageo localmente avanzato. Il tasso di mortalita ¢
dipendente, a nostro avviso, dalla necessita di superare la curva d’apprendimento per tale meto-
dica estremamente impegnativa. Comunque, trials pitt ampi saranno necessari per confermare gli
eventuali vantaggi rispetto all'approccio tradizionale e per ottenere la standardizzazione della pro-
cedura.
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