UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO

Facolta di Medicina e Chirurgia
Scuola di Specializzazione in Chirurgia Generale

IL TRATTAMENTO CHIRURGICO
DEL CARCINOMA GASTRICO.
ANALISI DI UN’ESPERIENZA

QUARANTENNALE:
CONFRONTO TRA PERIODI

Relatore: Chiar.mo Prof. Diego FOSCHI
Correlatore: Chiar.mo Prof. Giancarlo ROVIARO

Tesi di Specializzazione del
Dott. Luca DESPINI
Matricola n. S52666

Anno Accademico 2007 - 2008



A mia moglie



Sommario

INEFOAUZIONE ..ttt ettt e 4
F N Q-1 o] o o1 F- T @ o 11 U] ={ ToF- ISR 5
ANATOMIA MiCrOSCOPICA. .. uuuuuuuieiiii s 9
ANatomia PatolOZIiCa ...cccuviieiciieeecee e e e 10
Trattamento ChilrUrZiCO.....cuiiiiiiiiiiieeeciee e 19
Risultati in Letteratura ........ccoceeeiiieniiieeieeeee et 37
NOSEra ESPEIIENZA .uvieiiiiiieiieeeeieieeee ettt e e e e s s s st e e e e s s sssaens 41
Casistica Precedente di CoNfronto........ccceevveeriiiiiiieeniieenieeniee e 49
CONCIUSIONT ..ttt ettt e s e sabeesaae s 60
23] o] 1o {1 i - ISP 62



Introduzione

La chirurgia nel trattamento del Carcinoma gastrico € la principale
metodica terapeutica; la terapia medica e radiante stanno offrendo interes-
santi risultati nell’ambito di vari studi clinici (35, 44, 46, 67, 79, 110, 111,
112, 115, 116, 122, 123).

Nelle fasi in cui la neoplasia ha localizzazione mucosa, I'intervento
chirurgico ha concrete possibilita terapeutiche; I'esperienza degli Autori in
Giappone, paese in cui questa neoplasia ha alta incidenza e dove viene po-
sta diagnosi allo stadio iniziale nel 40% dei casi (8), ha dimostrato che il trat-
tamento chirurgico solo se associato ad una diagnosi precoce offre buone
possibilita di guarigione e sopravvivenza (91).

Argomento di questa tesi e il trattamento chirurgico del cancro ga-
strico, intendendo con cio i carcinomi insorgenti nelle regioni di fondo, cor-
po e antro-piloro dello stomaco, allo scopo di valutare I'efficacia terapeuti-
ca di tale trattamento ed i problemi ad esso legati. Il carcinoma del cardias
e stato escluso dalla trattazione ed i pazienti operati per tumori gastrici ivi
localizzati estromessi dalla casistica considerata, in quanto tale neoplasia ha
trovato negli ultimi anni (55, 72) una collocazione separata per le sue pecu-

liari caratteristiche.



Anatomia Chirurgica

Lo stomaco e suddivisibile in 4 regioni: cardias, fondo, corpo e por-
zione pilorica (antro e canale pilorico).

Un piano passante per l'incisura cardiaca della piccola curva costi-
tuisce il limite convenzionale tra corpo e fondo.

La maggiore porzione dello stomaco, il corpo, si continua diretta-
mente con la porzione pilorica; una linea obliqua che parte dall’incisura an-
golare della piccola curva segna il confine tra questi. L’antro pilorico si re-
stringe nel canale pilorico che termina nella valvola omonima; i punti di rife-
rimento esterni del piloro sono costituiti da una sporgenza circolare del mu-
scolo sfintere e dalla vena pilorica sottosierosa (vena di Mayo).

Lo stomaco presenta 2 mesi, uno ventrale ed uno dorsale. Il meso
ventrale e il legamento epato-gastrico del piccolo omento, quello dorsale &

il legamento gastro-colico/gastro-splenico del grande omento.

legamento falciforme del fegato lobo sinistro del fegato
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Vascolarizzazione gastrica

L'apporto ematico allo stomaco e dato da 6 arterie principali e da
sei arterie secondarie.

Le arterie principali sono le arterie gastrica sinistra o coronaria sto-
macica, la gastrica destra o pilorica, le gastroepiploiche destra e sinistra, la
splenica e la gastroduodenale.

L’arteria gastrica sinistra, ramo del tronco celiaco (puo originare an-

che dall’aorta, dall’arteria splenica o dall’arteria epatica), decorre sulla pic-
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cola curva dello stomaco e termina anastomizzandosi a pieno canale con
|'arteria gastrica destra; durante il decorso da origine a sei, otto rami che
vanno alla piccola curva. Nella chirurgia del cancro viene solitamente legata
e sezionata all’origine.

L’arteria gastrica destra origina dall’arteria epatica e forma con
I’arteria gastrica sinistra I'arco arterioso della piccola curva. La legatura e
sezione viene eseguita sul bordo superiore del duodeno. Talora una o due
arteriose sopraduodenali necessitano di una emostasi accessoria.

Le due arterie gastroepiploiche costituiscono il circolo arterioso del-
la grande curva o della meta sinistra dello stomaco. La gastroepiploica de-
stra origina dall’arteria epatica e si anastomizza a pieno canale con la ga-
stroepiploica sinistra che deriva dall’arteria splenica; insieme decorrono
nello spessore del legamento gastrocolico, dando numerosi rami alla gran-
de curva.

L'arteria splenica emette nel suo terzo distale da 2 a 10 arterie ga-
striche brevi per il fondo dello stomaco e, da uno dei suoi rami di divisione
terminale, I'arteria gastroepiploica sinistra.

L'arteria gastroduodenale origina nel 75% dei casi dall’epatica co-
mune e vascolarizza lo stomaco mediante piccoli rami diretti (da uno a tre)

e spesso mediante un grosso ramo pilorico.

Le arterie secondarie comprendono I'arteria sopraduodenale (di de-
rivazione varia), I'arteria pancreaticoduodenale superiore (ramo terminale

dell’arteria gastroduodenale), I’arteria retroduodenale (dalla gastroduode-



nale), I'arteria pancreatica posteriore (origine varia), |'arteria pancreatica
traversa (dalla pancreatica posteriore) e I’arteria frenica inferiore sinistra.

La parete gastrica risulta in tal modo abbondantemente irrorata,
mediante una fitta rete anastomotica a livello sottomucoso e sottosieroso.

Le vene dello stomaco seguono il decorso dell’arterie e non presen-
tano particolarita di interesse chirurgico. Esse sono rami afferenti al sistema
portale, sia direttamente che attraverso la vena splenica e mesenterica su-
periore.

In sede iuxtacardiale si anastomizzano con le vene esofagee, rap-
presentando un sistema di comunicazione delle azygos (e quindi del circolo
cavale) con il sistema portale. Lo schema di vascolarizzazione dello stomaco

non e comunque fisso, ma puo presentare variazioni individuali (68).

Drenaggio linfatico

La linfa proveniente dalle pareti gastriche si raccoglie in un denso
plesso sottoperitoneale di vasi che decorre sulle facce anteriore e posterio-
re dello stomaco scorrendo in direzione della grande e della piccola curva-
tura.

Sulla parte superiore della piccola curva sono situati i linfonodi ga-
strici superiori, collegati ai linfonodi paracardiali che circondano il cardias.

Sopra il piloro vi & un piccolo gruppo di linfonodi sovrapilorici.

Sulla grande curva, lungo I'arteria gastroepiploica destra vi sono i
linfonodi gastroepiploici di destra o linfonodi gastrici inferiori.

Sotto il piloro vi & un gruppo di linfonodi sottopilorici.

Vi sono poi alcuni piccoli linfonodi gastroepiploici sinistri e i linfo-

nodi gastrosplenici sulla grande curva vicina alla milza.




Per semplificare si pud fare una distribuzione tra quattro diverse
aree di drenaggio nelle quali scorre la linfa gastrica:

Zona 1 - la linfa delle parti superiori delle pareti anteriore e poste-
riore dello stomaco a sinistra drena attraverso il linfonodi gastrici superiori
e paracardiali. Da qui i vasi gastrici sinistri la linfa si porta verso il tronco ce-
liaco a livello dei linfonodi gastrici superiori sinistri, posti sul pilastro sinistro
del diaframma.

Zona 2 - la regione pilorica dello stomaco, nella zona della piccola
curva, scarica la sua linfa nei linfonodi soprapilorici e da qui in quelli sopra-
pancreatici destri.

Zona 3 - la linfa proveniente dalla regione del fondo, presso la gran-
de curva, scorre lungo i vasi linfatici del legamento gastro-splenico verso i
linfonodi soprapancreatici sinistri, direttamente o attraverso i linfonodi ga-
stroepiploici sinistri o anche gli splenici.

Zona 4 - la linfa proveniente dalla porzione distale del corpo dello
stomaco presso la grande curva e dalla regione pilorica si raccoglie nei lin-
fonodi gastroepiploici destri; da qui ai linfonodi sottopilorici, davanti alla te-
sta del pancreas, dietro e sotto il piloro. A questi linfonodi si portano anche
alcuni linfatici provenienti dalla parte della grande curva adiacente al piloro.
Dai linfonodi sottopilorici la linfa drena ai linfonodi soprapancreatici destri.

Dai linfonodi gastrici superiori sinistri (zona 1), dai soprapancreatici
destri (zona 2 e zona 4) e dai soprapancreatici sinistri (zona 3), il flusso linfa-
tico va ai linfonodi celiaci e da qui verso il dotto toracico che primi di gettar-
si nella vena succlavia sinistra, riceve il tronco linfatico succlavio sinistro
(68). Nei casi di tumore gastrico talvolta possono svilupparsi metastasi pal-

pabili nei linfonodi sovraclaveari sinistri (segno di Wircow o Troiser) (55).

Innervazione gastrica

Simpatica e parasimpatica:
e |e fibre simpatiche derivano dai nervi splancnici ed origina-
no dal plesso celiaco;
e e fibre parasimpatiche provengono dal vago destro e sini-
stro, con ramificazioni variabili. Rivestono interesse chirur-

gico (55).



Anatomia Microscopica

La parete gastrica & costituita da quattro strati: mucosa, sottomu-

COsa, muscolare e sierosa.

La mucosa presenta una plicatura per I'azione della muscolaris mu-
cosae; |'epitelio di rivestimento si distingue in superficiale e ghiandolare.

Le ghiandole gastriche sono morfologicamente differenti a seconda
della localizzazione e del secreto:

e e ghiandole cardiali sono di tipo tubulare composto e se-
cernono glicoproteine neutre;

e e ghiandole di corpo e fondo secernono mucoproteine e
bicarbonato di sodio (cellule mucoidi), pepsinogeno (cellule
principali) e acido cloridrico (cellule parietali);

e e ghiandole antropiloriche secernono gastrina (cellule mu-
cose e mucoidi).

La sottomucosa, costituita da tessuto connettivo lasso e fibre elasti-
che, contiene i vasi che nutrono la mucosa, i linfatici ed i plessi venosi.

La muscolare & costituita da cellule lisce ed ha 3 strati: I'esterno
longitudinale, il medio circolare, e I'interno obliquo.

La sierosa ricopre sia anteriormente che posteriormente lo stoma-

co, continuandosi con i legamenti peritoneali (68).



Anatomia Patologica

L’adenocarcinoma rappresenta circa il 90% dei tumori maligni dello

stomaco.

Di una certa frequenza sono i linfomi (3-5%), piu frequentemente di

tipo non Hodgkin. | sarcomi, gli endoteliomi gastrici ed i carcinoidi sono rari.

Sebbene i carcinomi gastrici possano originare in qualsiasi area del-
lo stomaco, anche in multifocalita, le sedi piu frequenti sono rappresentate
dall’antro piloro (50-60%), dal cardias (10%), dall’organo in toto (10%); nei
restanti casi la neoplasia si localizza nelle zone residue. La piccola e la gran-
de curva sono interessate nel 40% e nel 12% dei casi rispettivamente; la pa-
rete anteriore e posteriore sono interessate con minore frequenza. Localiz-
zazione elettiva e pertanto la piccola curva in sede antro-pilorica.

Istologicamente tutti i carcinomi gastrici sono composti fondamen-
talmente da 2 tipi di cellule: metaplastiche intestinali mucosecernenti, o
cellule mucose gastriche; talora si repertano forme miste. Le cellule di tipo
intestinale contengono in sede apicale ampi vacuoli di muco ed orsetti a
spazzola con numerosi microvilli rivestono talvolta la loro superficie verso il
lume. Le cellule mucose gastriche hanno le caratteristiche microscopiche di
guelle della superficie mucosa delle fossette gastriche.

In carcinomi ben differenziati questi 2 tipi cellulari sono facilmente
evidenziabili, ma con la perdita della differenziazione e la progressiva ana-

plasia, gli aspetti caratteristici delle cellule scompaiono (78).
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Classificazione

Il carcinoma gastrico & stato suddiviso in base agli aspetti macro-
scopici, istogenetici e del tipo di infiltrazione e di estensione, dunque di
evolutivita. Si descriveranno brevemente alcuni metodi di classificazione

(10).

Classificazione dell’Early Gastric Cancer

Questo tipo di cancro gastrico va distinto dal cancro avanzato per la
sua prognosi piu favorevole, con una sopravvivenza dopo l'intervento che,
dai dati della letteratura, specie giapponese (70) puo raggiungere il 90% a
cinque anni.

Istologicamente I'EGC & definito come un carcinoma con invasione
limitata o alla mucosa (tipo M) o alla sottomucosa (tipo SM) della parete
gastrica. Queste lesioni possono essere protrudenti (tipo 1), superficiali (ti-
po 2), escavate (tipo 3). Il tipo 2 puo essere suddiviso nei sottotipi rilevato
(2 A), piatto (2 B), depresso (2 C).

AII'EGC possono corrispondere due tipi di tumore, una forma che &
dal punto di vista biologico relativamente stabile ed una che mostra una
precoce invasione della parete gastrica in profondita.

Su queste considerazioni si basa la classificazione di Kodama (51),
che ha proposto una suddivisione del’EGC in 4 tipi: due tipi di EGC superfi-

|Il

ciale, “small” (fino a 4 cm di diametro) e “super” (piu di 4 cm di diametro),

un tipo penetrante ed una forma mista.

Classificazione di Borrmann

E’ una classificazione del cancro avanzato che ha tuttora valore per
chirurghi, radiologi, ed endoscopisti; suddivide microscopicamente il cancro
gastrico in 4 tipi:

e Tumore vegetante nel lume gastrico con aspetto nodulare,
a cavolfiore o a fungo; possono essere ulcerati in superficie.
e Tumore ulcerato con bordi elevati e margini distinti, non in-

filtranti.
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e Tumore escavato con bordi indistinti e margini infiltrati, con
possibili ulcerazioni focali.
e Tumore infiltrante diffuso, senza ulcerazioni.
| tipi 1 e 2 hanno cellule differenziate, in grado di formare strutture
ghiandolari; i tipi 3 e 4 hanno cellule meno differenziate, incapaci di dare o-
rigine a strutture ghiandolari. Questi tumori a crescita infiltrativa possono

dare il quadro noto come “linite plastica” o “stomaco a bottiglia di cuoio”.

Classificazione istologica del’lOMS (1977)

Descrive 5 varieta principali di carcinoma gastrico, basandosi sulle
caratteristiche citologiche ed architetturali; non tiene perdo conto
dell’istogenesi e dei requisiti clinici del tumore:

e Tubulare

e Papillare

e Mucinoso

e Anello con castone

e |ndifferenziato

Classificazione di Lauren (1965)

Distingue due varieta, “intestinale” e “diffuso”.

La varieta intestinale presenta la struttura di un adenocarcinoma
tubulare o papillare ben differenziato; e solitamente associato con estesa
metaplasma intestinale della mucosa gastrica, rientra nei tipi 1 o 2 di Bor-
rmann, insorge in gruppi di pazienti ad eta avanzata, con preponderanza
maschile, nei paesi ad elevata incidenza, essendo probabilmente piu legato
a fattori carcinogenetici ambientali.

La varieta diffusa e costituita da cellule indipendenti mucosecer-
nenti o “ad anello con castone”; cresce infiltrando diffusamente la parete
gastrica, corrisponde ai tipi 3 e 4 di Borrmann, e piu frequente in pazienti
giovani, da piu frequentemente metastasi peritoneali ed ha prognosi peg-
giore (76).

| tumori che non rientrano in queste due categorie sono definiti “in-

classificati”.
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Secondo alcuni autori, nei tumori circoscritti di tipo intestinale della
regione antrale, una resezione gastrica limitata potrebbe essere curativa,
mentre una diagnosi bioetica di tipo diffuso dovrebbe essere seguita da una

gastrectomia totale quando possibile (10, 76).

Classificazione di Ming

Basata sull’uso del microscopio a scansione, prende in considera-
zione le modalita di accrescimento del tumore e distingue un tipo a crescita
“espansiva” ed uno a crescita “infiltrativi”. Il tipo espansivo ha crescita coe-
siva con formazione di noduli o masse di elementi ghiandolari, mentre il ti-
po infiltrativo invade rapidamente e diffusamente il tessuto circostante.

Il tipo espansivo & piu frequente, correlabile con i tipi 1 e 2 di Bor-
rmann ed al tipo intestinale di Lauren. Il tipo infiltrativi & correlabile al tipo
diffuso di Lauren ed & a prognosi peggiore.

E’ possibile classificare il tumore secondo Ming solo tramite I'esame

del pezzo operatorio.

Altre classificazioni

Haraguchi (40), Talora (88), Ooi (69), Fiocca (26) ed altri anco-
ra hanno differenziato il carcinoma gastrico in base alle sue caratteri-
stiche ultrastrutturali, immunoistochimiche, enzimatiche, neuroen-

docrine.

Classificazione TNM

Questa classificazione descrive |'estensione anatomica del tumore

basandosi sulla valutazione di 3 componenti:

T Tumor
N Nodes
M Metastases

La classificazione é la seguente:

TX Tumore primitivo non definibile
TO Tumore primitivo non evidenziabile
Tis Carcinoma in situ - tumore intraepiteliale senza invasione

della lamina propria
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T1 Tumore che invade la lamina propria o la sottomucosa
T2 T2a: invade muscolare propria
T2b: invade sottosierosa
T3 Tumore che infiltra la sierosa senza invasione delle strut-

ture adiacenti

T4 Tumore che invade le strutture adiacenti
NX Linfonodi regionali non valutabili

NO Linfonodi regionali liberi da metastasi

N1 Da 1 a 6 linfonodi regionali con metastasi
N2 Da 7 a 15 linfonodi regionali con metastasi
N3 Oltre 15 linfonodi regionali con metastasi
MX Metastasi a distanza non accertabili

MO Metastasi a distanza assenti

M1 Metastasi a distanza presenti

Analoga alla classificazione TNM ¢ la classificazione postchirurgica p
TNM che si basa sui dati raccolti prima del trattamento chirurgico integrati
o modificati da quelli ottenuti con la chirurgia e gli esami del pezzo operato-
rio (93). La suddivisione in stadi secondo la classificazione TNM risulta esse-

re la seguente:

Stadio O Tis NO MO
Stadio IA T1 NO MO
Stadio IB T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadio Il T1 N2 MO

T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadio IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stadio IlIB T3 N2 MO
Stadio IV T4 N1,2,3 MO
T1,2,3 N3 MO
Ogni T OgniN M1

14



Classificazione secondo la JRSGC (94)

La JRSGC ha suddiviso le stazioni linfonodali possibili sedi di meta-

stasi di carcinoma gastrico in 18 gruppi, 16 addominali e 2 toracici:

1. PARACARDIALI DX

2. PARACARDIALI SX

3. PICCOLA CURVA

4. GRANDE CURVA

5. SOVRAPILORI

6. SOTTOPILORICI

7. ART. GASTRICA SX

8. ART. EPATICA COMUNE

9. TRONCO CELIACO

10. ILO SPLENICO

11. ART. SPLENICA

12. LEG. EPATODUODENALE.

13. RETROPANCREATICI

14. ART. MESENTERICA SUP.

15. ART. COLICA MEDIA

16. AORTA ADDOMINALE

17. PARAESOFAGEI INF. TORACICI
18. DIAFRAMMATICI N

Lo stomaco viene quindi suddiviso in terzo superiore o zona C, terzo
medio o zona M, e terzo inferiore o zona A.

Se la neoplasia primitiva & in zona C sono del gruppo 1 le stazioni n°
1, 2, 3, 4; del gruppo 2 le n°5, 6, 7, 8, 9, 10; del gruppo 3 le n° 12, 13, 14, 17,
18.

Se la neoplasia primitiva € in zona M sono del gruppo 1 le stazioni
n°1,3,4,5, 6; del gruppo 2len°2,7,8,9, 10, 11; del gruppo 3 len° 12, 13,
14.

Se la neoplasia primitiva & in zona A sono del gruppo 1 le stazioni n°
3,4,5,6;del gruppo 2len°l, 7,8, 9; del gruppo 3len° 2,10, 11, 12, 13, 14.

In caso di neoplasie sconfinanti si effettua I'associazione tra i gruppi
relativi alle zone contigue.

Se e coinvolto lo stomaco in toto sono di gruppo le 1 le stazioni dal-

la 1alla 6, digruppo 2 quelle dalla 7 alla 11 e di gruppo 3 le rimanenti.
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L'assenza di metastasi linfonodali viene classificata come NO; N1,
N2, N3 in caso di metastasi riferiti ai gruppi sopraccitati e N4 indica il coin-
volgimento delle stazioni 15 e 16 (vedi sotto).

Da queste suddivisioni deriva anche la definizione del parametro D,
che indica I'estensione della linfoadenectomia chirurgica: con DO si indica
una linfoadenectomia che include solo parzialmente i linfonodi di gruppo 1
relativi alla sede del tumore; D1 & la rimozione completa dei linfonodi di ta-
le gruppo; D2 comprende la rimozione dei linfonodi di gruppo 1 e 2; D3 ¢ la
rimozione completa dei linfonodi di tutti e 3 i gruppi e D4 anche dei linfo-
nodi delle stazioni 15 e 16.

Secondo la JRSGC la rimozione assolutamente curativa si ha se D >

N (45).

Definizione del parametro N (JRSGC)

Definisce il livello dei linfonodi metastatici in base alla sede del tu-
more:

NO Assenti

N1 1° livello

N2 2° livello

N3 3° livello

N4 4° livello

Definizione del parametro R (JRSGC)

Indica la presenza di residui tumorali dopo il trattamento.

RX Non puo essere accertata la presenza di residui
RO Assenza di tumore residuo

R1 Presenza microscopica di tumore residuo

R2 Presenza macroscopica di tumore residuo

Definizione del parametro S (JRSGC)

Definisce l'infiltrazione della tonaca sierosa.

SO Assente

S1 Sospetta

S2 Certa

S3 Invasione delle strutture contigue
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Definizione di altri parametri (JRSGC)
Il parametro P definisce il grado di metastasi peritoneali ed il para-

metro H il grado delle metastasi epatiche.

PO Assente

P1 Adiacenti allo stomaco (spazio sovramesocolico, diafram-
ma)

P2 Distanti ma limitate (Ovaio)

P3 Diffuse

HO Assenti

H1 Limitate a un solo lobo

H2 Diffuse ai 2 lobi, ma limitate

H3 Massive

Modalita di disseminazione

Il carcinoma gastrico puo dare metastasi per contiguita, per via lin-
fatica, per via ematica, per via endoperitoneale.

L’estensione transparietale del cancro gastrico per contiguita si ha
al pancreas, al fegato, al colon, alla colecisti etc.; nei casi avanzati pud esse-
re difficile stabilire I'origine primitiva del tumore.

Le propagazioni a distanza sono precoci e frequenti soprattutto per
la via dei linfatici, vengono raggiunti dapprima i linfonodi regionali che dre-
nano il territorio in cui si sviluppa primitivamente la neoplasia, quindi il tu-
more si estende ai linfonodi delle catene addominali, parapancreatiche,
lomboaortiche, dell’ilo epatico e periesofagee, fino alla dimostrazione di
metastasi palpabili nella fossa sovraclaveare, dove sfocia il dotto toracico
(“Segno di Troiser”). La diagnosi di EGC non esclude la presenza di metastasi
linfonodali; uno studio giapponese riferisce della presenza di metastasi lin-
fondali nel 5.3% dei carcinomi intramucosi e nel 19.6% dei carcinomi intra e
sottomucosi (41). Soga ha dimostrato che in presenza di una neoplasia ve-
getante la percentuale di interessamento linfonodale si aggira intono al
23%, in presenza di una neoplasia ulcerata e del 70%, in presenza di una
neoplasia infiltrante & dell’87% (81), mentre numerosi autori (9, 64) eviden-
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ziano un grado di coinvolgimento linfatico maggiore per i tumori di tipo
“diffuso” rispetto a quelli di tipo “intestinale” secondo Lauren ed una piu
frequente metastatizzazione per via linfatica per i carcinomi pil indifferen-
ziati ed anaplastici rispetto agli adenocarcinomi meglio differenziati che
metastatizzerebbero pil facilmente per via ematica (10). Le metastasi per
via ematica sono frequenti soprattutto nel fegato, primo filtro del sangue
portale; da qui possono propagarsi ai polmoni e, qualora venga attraversa-
to, nello scheletro.

Le metastasi endoperitoneali avvengono soprattutto attraverso la
rete linfatica intramurale dello stomaco, che permette al tumore di affiora-
re alla sierosa perigastrica e quindi propagarsi nella cavita dell’addome; tale
meccanismo € anche indiziato nella genesi delle metastasi elettive nelle o-
vaie, dove, anche in assenza di carcinosi peritoneale, possono insediarsi
tumori secondari mono o bilaterali di provenienza gastrica (tumori di Kru-

kenberg) (78).
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Trattamento Chirurgico

Gli interventi che si possono realizzare nella chirurgia del cancro ga-
strico vengono distinti in interventi di exeresi, con intendimento di radicali-
ta in senso oncologico, e interventi palliativi, che potranno essere di exeresi
o di derivazione (55, 72). In alcuni casi per altro, anche la palliazione non &
realizzabile e I'intervento si limita alla sola esplorazione.

La strategia chirurgica non puo essere definita curativa se sussisto-
no condizioni quali carcinosi peritoneale plurifocale, ascite, metastasi epati-
che multiple, invasione per contiguita di piu organi adiacenti (14, 16, 18, 55,
72). LUinfiltrazione di tronchi vascolari “maggiori”, quali per esempio
I’arteria epatica, il tronco celiaco, I'aorta stessa, € anch’essa una controindi-
cazione all'intervento (72).

Altra condizione da soddisfare per definire I'intervento curativo e
I’'assenza di invasione neoplastica microscopica dei margini di sezione; la re-
visione della letteratura (15, 73) dimostra che l'infiltrazione dei margini di
sezione e piu frequente a livello dell’esofago e del moncone gastrico rispet-
to al duodeno; la maggior parte degli autori ammette che una distanza di 5-
7-9 cm del margine dalla neoplasia puo considerarsi di sicurezza (16, 55,
72).

In caso di metastasi singole o di infiltrazione di singoli organi conti-
gui puo essere valutata I'opportunita di una metastasectomia e di una rese-
zione della porzione di organo infiltrato (fegato, colon traverso, mesocolon,
pancreas, milza, parete addominale anteriore (55, 14, 18).

Per quel che riguarda la palliazione, anche questa & dettata da rego-
le molto precise: di fronte a complicanze quali perforazione, emorragia,
blocco del transito alimentare, I'intervento ha indicazione assoluta; di fron-
te poi ad una situazione clinica non piu suscettibile di terapia chirurgica cu-
rativa, l'indicazione sussiste se l'intervento puo offrire un miglioramento
della qualita della vita residua: come segnalato in letteratura infatti (92),
anche un intervento palliativo puo prolungare notevolmente la sopravvi-

venza del paziente.
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Resezione gastrica distale: tempo demolitivo

Il paziente € posizionato in decubito supino.

| tempi dell’intervento sono i seguenti:

Incisione mediana xifo-ombelicale.

Accurata esplorazione di tutti i visceri addominali, per valu-
tare I'estensione della malattia, locoregionale e a distanza.
Scollamento colo-epiploico che comincia nell’angolo destro
del colon e procede fino ad aprire ampiamente la retrocavi-
ta degli epiploon. L'interruzione dell’epiploon avviene sul
lato destro in alto al di sotto del duodeno, mediante legatu-
ra dei vasi gastroepiploci destri e, a sinistra, a livello dei
primi due vasi brevi incontrati e delle connessioni con il le-
gamento spleno-colico.

Sezione e legatura dei vasi pilorici; in questo tempo, con la
sezione del legamento epato-duodenale, possono venire
asportati i sottostanti linfonodi sopra-pilorici.
Mobilizzazione del duodeno, allontanandosi dal piloro di
almeno 3, 4 cm; talora puo essere utile lo scollamento duo-
denale secondo Kocher. Il duodeno viene poi sezionato me-
diante TA 30 o GIA; si scopre cosi la doccia duodeno-
pancreatica, sede dell’arteria gastroduodenale e dei linfo-
nodi sotto e retro-pilorici.

Ribaltato lo stomaco verso l'alto si procede alla legatura
della vena e dell’arteria gastrica sinistra; nel sezionare il le-
gamento gastro-epatico, va riconosciuta l'eventuale pre-
senza dell’arteria epatica accessoria che va risparmiata.
Controllo della catena linfoghiandolare dell’arteria splenica
sul bordo superiore del pancreas ed asportazione di even-
tuali linfonodi sospetti.

Linfoadenectomia della catena epatica.

Resezione gastrica, incidendo almeno 7-9 cm. Al di sopra
del tumore con asportazione dei 2/3 o 4/5 dello stomaco.

Questo tempo viene eseguito con TA 90.
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e Ricostruzione della continuita del canale alimentare (vd.

sotto).

Gastrectomia totale: tempo demolitivo

Il malato e in decubito supino, in posizione leggermente declive,
con un cuscino posto sotto la base del torace per sollevare la regione epiga-
strica.

La via di accesso solitamente consiste in una laparotomia mediana
sopraombelicale che raggiunge la parte inferiore dello sterno; nel caso in
cui I'angolo fra le arcate costali sia molto stretto € preferibile eseguire
I’exeresi del processo tifoideo (55); in alternativa puo essere praticata una
laparotomia trasversale superiore ad arco con prolungamento mediano su-
periore; occorre comunque tenere in considerazione la possibilita di dovere
trasformare al bisogno la laparotomia in una toraco-freno-laparotomia (72).

| tempi dell’intervento sono i seguenti sono sovrapponibili a quelli
della gia descritta gastroresezione. In piu:

e Legatura e sezione di tutti i vasi gastrici brevi

e Esposizione dell’esofago: dopo aver inciso il peritoneo
I’esofago viene mobilizzato digitalmente, isolato e sospeso
in fettuccia.

e Vagotonia tronculare ed asportazione delle stazioni linfo-
nodali periesofagee.

e Transezione dell’esofago ed asportazione dello stomaco.

Gastrectomia totale allargata: tempo demolitivo

Questa comprende in blocco lo stomaco, 2 cm circa di esofago e
duodeno, corpo e coda del pancreas e milza con epiploon; in questo caso la
linfoadenectomia viene condotta fino alle catene epatica, gastroduodenale,

preaortica e renale (6). L'intervento puo essere ulteriormente ampliato con
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la exeresi di altri visceri contigui (fegato sinistro, colon traverso) che fossero

eventualmente interessati dalla neoplasia.

Linfoadenectomia, splenectomia

L’asportazione dei tessuti linfatici, dei legamento e della milza che si
puo eseguire sia in corso di resezione che di gastrectomia viene effettuata
in 3 tempi chirurgici:

e con lo stomaco si asportano le stazioni linfonodali limitrofe.

e con l'asportazione della milza, piccolo e grande omento si
asportano anche i tessuti linfatici e vascolari che potrebbe-
ro essere stati infiltrati da cellule neoplastiche per contigui-
ta o per via linfo-ematogena.

e dopo l'asportazione dello stomaco si rimuovono i tessuti
linfatici retro e perigastrici localizzati lungo i tronchi vasco-
lari maggiori e nelle zone di confine come duodeno, pan-
creas, ilo epatico e mesentere superiore.

Nella gastrectomia totale associata a linfoadenectomia si reperisco-
no generalmente circa 25-45 linfonodi (55).

Solo la gastrectomia totale allargata consente anche I'asportazione
dei linfonodi dell’ilo splenico e dei paracardiali di sinistra, mentre la rese-
zione gastrica distale non permette I'asportazione di tali stazioni linfonodali
(18).

La milza viene asportata separatamente o in blocco con il legamen-
to gastrosplenico e lo stomaco. Pud essere effettuata con approccio ante-
riore o posteriore (55); in questo secondo caso si disloca la milza lussandola
superomedialmente con successivo trattamento dei vasi splenici dopo aver
sezionato il peritoneo posteriore lungo l'ilo dell’organo dal basso verso
I'alto. In caso di splenectomia semplice si seziona progressivamente il lega-
mento gastrosplenico con i vasi gastrici brevi.

Il legamento frenocolico viene conservato; la sua sezione non facili-
ta la splenectomia ed impedisce una successiva risalita della flessura colica

sinistra nella loggia splenica (55).
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Resezione gastrica distale: tempo ricostruttivo

In generale si preferisce adottare la tecnica di ricostruzione gastro-
digiunale secondo Billroth Il, anche se talvolta, particolarmente negli inter-
venti di exeresi palliativa, si possa impiegare una metodica di ricostruzione
gastroduodenale tipo Billroth I.

Fra le varie metodiche di ricostruzione gastrodigiunale del canale a-
limentare da adottare dopo resezione per cancro trova largo consenso
I'impiego della metodica di Balfour, che consiste in una gastro-digiuno-
stomia antecolica.

Ha ottenuto consenso, inoltre, I'adozione del montaggio gastrodi-
giunale secondo Roux, utile per evitare complicanze tipiche della Balfour ti-
po “dumping syndrorme” e gastrite biliare (55).

Nella Billroth Il la scelta dell’ansa di intestino tenue adatta inizia con
il reperimento della flessura duodeno-digiunale: a partire dalla flessura si ri-
cerca un tratto di digiuno a 80 cm circa da questa; se il mesentere e nor-
momobile si disloca il tratto intestinale antecolicamente nella regione ad-
dominale superiore; I’'anastomosi viene confezionata sulla grande curva so-
litamente con una suturatrice meccanica tipo GIA; 'ampiezza del lume do-
vrebbe essere di circa 5-6 cm.

In piu si pud eseguire un’entero-enteroanastomosi L-L a pie’ d’ansa
secondo Braun; il transito enterale in tale sede dovrebbe alleggerire il mon-
cone duodenale, facilitandone lo svuotamento e ridurre il reflusso duode-
no-gastrico.

Nella ricostruzione tipo Roux si reperta un’ansa di digiuno 30 cm
circa distalmente al Treitz, la si sezione con il suo mesentere previa legatura
dei vasi in tale sede. Il moncone distale viene dislocato verso lo stomaco re-
siduo per I'anastomosi ed il moncone prossimale viene anastomizzato a pié

d’ansa T-L.
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Gastrectomia totale: tempo ricostruttivo

Le modalita proposte dagli autori per ricostruire la continuita inte-
stinale dopo gastrectomia totale sono molteplici (55, 72, 91). Ognuna di
gueste presenta vantaggi e svantaggi, ma i dati raccolti nei vari studi clinici
(6, 59, 63) sono legati all’analisi dei risultati funzionali e quindi a valutazioni
multiparamentriche che non sono sufficientemente omogenee per essere
confrontate; ne deriva che prevalgono le opinioni di scuola e non esiste un
criterio definitivo che indirizzi nella scelta.

In linea teorica la metodica di scelta dovrebbe rispondere fonda-
mentalmente a 3 requisiti, cioé ricostruzione della continuita intestinale, ri-
pristino almeno parziale del transito alimentare nel duodeno e creazione di
un neo-stomaco con funzioni di serbatoio.

Col progresso della tecnica chirurgica € stato possibile avvicinarsi a
tale scopo ideale; alcuni di tali interventi risultano essere molto complessi,
richiedono piu anastomosi e comportano un rischio di trofismo vascolare
importante.

Per semplicita i metodi di ricostruzione possono venire distinti in 3
gruppi:

e senza ricanalizzazione del duodeno
e con ricanalizzazione del duodeno
e con ricanalizzazione parziale del duodeno (72)

Le 3 metodiche di ricostruzione digestiva a tale scopo eseguite e pil

diffuse nel nostro paese sono (16, 33, 36):
e TecnicadiRouxconansaayY
e Esofagodigiunostomia ad “omega”
e Ansadigiunale interposta

La tecnica di Roux con ansa a Y € la ricostruzione piu utilizzata per-
ché praticamente sempre realizzabile (56): dopo aver completato la ga-
strectomia totale, si reperisce un’ansa digiunale a valle della seconda arcata
vascolare, dove il mesentere e pil lungo, e la si seziona trasversalmente con
il mesentere fino alla radice. Dopo avere aperto il mesocolon traverso in
zona avascolare, posteriormente all’arcata di Riolano, il tratto di anasa di-
stale viene trasferito nella loggia sopramesocolica per via trans-mesocolica,

in modo da raggiungere I'esofago senza trazioni sul meso. Quest’ansa deve
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essere sufficientemente lunga, almeno 50 cm, per prevenire reflussi esofa-
gei.

L'ansa che viente trasferita in regione sotto-diaframmatica viene
anastomizzata con I'esofago, in generale si preferisce eseguire I'anastomosi
esofago-digiunale termino-laterale anziché termino-terminale perché é gra-
vata da minor rischio vascolare a livello del digiuno e rende piu agevole
I'impiego delle suturatici meccaniche (EEA, TA ).

Si procede quindi alla detenzione dell’anastomosi con alcuni punti
perianastomotici tra peritoneo diaframmatici ed ansa digiunale. La conti-
nuita intestinale viene ristabilita eseguendo la seconda anastomosi tra il ca-
po prossimale del digiuno precedentemente sezionato ed il digiuno alla ba-
se dell’ansa stessa; questa anastomosi viene eseguita latero-laterale con su-
turatrice meccanica o termino-laterale manualmente.

La ricostruzione con ansa ad omega e di concezione piu semplice e
di realizzazione pil rapida, ma non e realizzabile se il mesentere é corto ed
espone al rischio di esofagite per reflusso biliare: tale rischio viene forte-
mente ridotto se si associa un’anastomosi al piede d’ansa secondo Braun.
La ricostruzione inizia con il reperimento di un’ansa digiunale a valle della
seconda arcata vascolare, che si presti ad essere avvicinata all’esofago sen-
za trazioni, se il mesentere & breve, la manovra non e possibile ed occorre
ripiegare su un’altra tecnica. Si confeziona quindi per via transmesocolica
un’anastomosi in senso terminale per I'esofago e laterale per I'ansa digiu-
nale ad omega, che viene detesa applicando alcuni punti di ancoraggio tra
peritoneo diaframmatici ed ansa digiunale in vicinanza dell’anastomosi. In-
fine si esegue I'enteroenteroanasotmosi secondo Braun al piede d’ansa.

La tecnica di ricostruzione mediante ansa digiunale interposta con-
sente di mantenere il transito duodenale e di ottenere un serbatotoio
pseudogastrico; alcuni autori sostengono che tale metodica garantisce una
cinetica del transito intestinale pil vicina a quella normale (33); & per di piu
lunga e delicata realizzazione rispetto alla Roux, necessitando di una ana-
stomosi supplementare.

La ricostruzione inizia con la scelta e la preparazione dell’ansa di-
giunale da interporre, generalmente il tratto di ansa idonea corrisponde alla
terza arcata vascolare del digiuno, pressappoco alla distanza di 30, 35 cm

dal Treitz; quest’ansa viene resecata a monte ed a valle per una lunghezza
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di circa 25 cm, ponendo particolare attenzione a rispettare la vascolarizza-
zione dell'innesto. L’ansa cosi preparata viene portata nella regione sopra-
mesocolica e posta in direzione di isoperistaltismo. L'anastomosi esofago-
digiunale puo essere confezionata T-T (Longmire-Henley) o T-L (Mouchet-
Camey), da preferire per motivi vascolari, e solitamente eseguita con EEA
25 previa digiunotomia. Il confezionamento dell’anastomosi digiuno-
duodenale & sempre eseguita T-T. Per poi ricostruire il transito intestinale si
confeziona una terza anastomosi sottomesocolica tra i segmenti digiunali
tra cui e stata prelevato l'innesto. Anche queste 2 ultime anastomosi ven-
gono eseguite con le suturatici, per questo motivo tecnicamente pil sem-
plici e veloci (riduzione del tempo settico) (36), piu sicure per un maggiore
conservazione della vascolarizzazione con cicatrizzazione piu rapida ed effi-

cace (23, 25) e meno soggette a fistole e stenosi (84).

La Laparoscopia nel carcinoma gastrico

L'utilizzo della laparoscopia nel carcinoma gastrico e tecnica conso-
lidata per quel che riguarda la stadiazione intra-operatoria: per via laparo-
scopica € infatti possibile evidenziare I'estensione loco-regionale della neo-
plasia e I'eventuale presenza di metastasi a distanza o di carcinosi peritone-
ale. A seconda del reperto intraoperatorio si decidera se proseguire per via
laparotomica con una resezione curativa o semplicemente con una pallia-
zione.

Per quel che riguarda invece la laparoscopia nel trattamento del
carcinoma gastrico, il mondo scientifico e all’inizio dell’ esperienza e non ha
ancora trovato uno spazio consolidato. Sono stati pubblicati numerosi studi
che dimostrano la fattibilita tecnica, ma per quel che riguarda i risultati si &

ancora lontani da conclusioni definitive.
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Iconografia: immagini opertorie

Figura 1 - Laparoscopia esplorativa:
Carcinosi peritoneale

Neoplasia affiorante alla sierosa, metastasi legamento rotondo

Metastasi epatica e carcinosi peritoneale
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Figura 2 - Scollamento gastro-colico ed accesso alla retrocavita degli epiploon

Figura 3 -
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Figura 6 - Anastomosi gastro-digiunale con GIA

Figura 7 - Anastomosi esofago digiunale
Testina EEA 25 nel moncone esofageo e anastomosi con ansa digiunale

Figura 7 - Anastomosi esofago digiunale
Chiusura della suturatrice




Figura 9 - Pezzi operatori: Gastrectomia totale
Vasta neoplasia fondo corpo

Aspetto della stessa neoplasia all’apertura dello stomaco

Figura 10 - Pezzi operatori: Gastroresezione
Neoplasia antro gastrico

Aspetto della stessa neoplasia all’apertura dello stomaco
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Interventi palliativi

Si tratta di interventi di exeresi, (gastrectomia subtotale, gastrore-
sezione, resezioni atipiche, tumorectomie) ed interventi derivativi (gastro-
enteroanastomosi, gastrostomia, digiunostomia). Gli interventi di exeresi
sono tecnicamente sovrapponibili a quelli curativi. Per quel che riguarda gli
interventi derivativi, la gastroenteroanastomosi viene eseguita fra parete
posteriore dello stomaco a monte della neoplasia ed ansa digiunale che
viene anastomizzata in senso L-L con GIA a livello antecolico. La gastrosto-
mia o la digiunostomia vengono eseguite quando non ¢ possibile per motivi
tecnici eseguire una G.E.A. (es. neoplasia cardias, pregressa resezione ga-
strica) e consistono nell’inserimento di una sonda che fuoriesce dallo sto-
maco a valle della neoplasia o dal digiuno, ed attraverso la parete addomi-
nale giunge all’esterno per la cosiddetta alimentazione enterale. Tali meto-
diche possono essere eseguite sia chirurgicamente che anche per via endo-

scopica o combinata chirurgica/endoscopica.

Le complicanze nella chirurgia gastrica oncologica

Lo stato nutrizionale ed il calo ponderale preoperatorio, la funzione
di organi vitali correlata con I'eta, il sesso, la presenza di patologie associate
come il diabete, la pregressa radioterapia od ormonoterapia steroidea,
I'antibioticoprofilassi, la sede o la stadio del tumore, il livello tecnico
dell’'operatore, l'intervento eseguito in urgenza o elezione, il re-intervento,
la splenectomia, I'estensione dell’intervento, le tecniche ed i materiali chi-
rurigici utilizzati sono i fattori che la letteratura discute nella eziologia delle
complicanze della chirurgia gastrica.

Negli ultimi decenni si sono sviluppati strumenti e tecniche di assi-
stenza pre e postoperatoria che hanno migliorato i risultati della chirurgia
gastrica; le complicanze della chirurgia gastrica oncologica strettamente
correlate all'intervento non differiscono come patogenesi da quella della
chirurgia gastrica in generale, ma comportano un tasso di incidenza e mor-
talita post-operatoria elevata. La mortalita globale post-operatoria per

complicanze specifiche degli interventi di chirurgia gastrica oncologica varia
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infatti con range che per gli autori occidentali oscilla tra il 7.5% ed il 22%,

mentre i Giapponesi riportano valori attorno al 2.5% (43, 69, 74).

Complicanze intraoperatorie

Sono varie; le pil comuni comprendono la contusione o la rottura di
milza, la lesione dei vasi brevi, del fegato (lobo epatico sinistro soprattutto)
e dei suoi peduncoli vascolari, delle vie biliari e del mesolon traverso; tali

complicanze sono evitabili o comunque immediatamente correggibili.

Complicanze post-operatorie precoci

Si verificano entro 30 giorni dall’intervento con una frequenza che
oscilla tra il 5 ed il 15% nelle diverse casistiche (1, 30, 41); le piu frequenti
sono la fistola e la deiscenza anastomotica, la stenosi anastomotica, le e-
morragie, la pancreatine, la formazione di ematomi, empiemi o ascessi,
I'ischemia e necrosi delle anse peduncolizzate.

e Deiscenza dell’anastomosi: complicanza grave, € spesso se-
guita dal decesso del paziente; in una casistica di Hermreck
(39) la causa di morte & stata nel 54% dei casi dovuta alla
deiscenza. Particolarmente a rischio & I'anastomosi prossi-
male dopo gastrectomia totale; rara e la deiscenza
dell’enteroentero anastomosi. Se il difetto resta circoscritto
e il focolaio & adeguatamente drenato, prevenendo la peri-
tonite o la mediastinite, & possibile attendere, evitando
I'alimentazione per os e procedendo con I'enterale o la pa-
renterale. In caso contrario & necessario il re-intervento:
I'obiettivo & la chiusura della deiscenza, ma se questo non
fosse possibile per inadeguatezza dei margini si potra pro-
cedere con strategie diverse (55).

e Formazione di fistole: & una complicanza con range di inci-
denza tra I'1% ed il 20% nelle diverse casistiche (30, 43, 74),
che sembra piu frequente dopo gastrectomia totale che
dopo resezione gastrica (36, 74). Anche in questo caso vale
il discorso appena fatto: attendere o intervenire a seconda

del quadro clinico.
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Stenosi dell’anastomosi: le stenosi precoci dovute ad ede-
ma sono frequenti, ma regrediscono spontaneamente entro
8-10 gg. La stenosi cicatriziale viene diagnosticata solita-
mente dopo circa 3 settimane; qualora essa persista si puo
tentare una dilatazione endoscopica; se non cio non fosse
possibile o inefficace, € necessario procedere a re-
laparotomia dopo circa 2 mesi, mantenendo nel frattempo
adeguate nutrizione enterale o parenterale.

Pancreatite post-operatoria: dipende essenzialmente dalle
manovre chirurgiche di mobilizzazione duodenale o di sple-
nectomia e va distinta la vera pancreatite ad alta mortalita
dal movimento amilasico accompagnato o meno da epiga-
stralgie. In presenza di una flogosi superiore alla sierosa,
qualora sia presente ileo paralitico e minaccia di insufficien-
za renale e respiratoria, € indicata una re-laparotomia per
asportare le zone necrotiche, con lavaggio e drenaggio della
cavita addominale.

Emorragie: con una incidenza del 1, 2 % (30, 43), consistono
in un sanguinamento post-operatorio > 100 ml che richiede
trasfusione o re-intervento; possono essere intraluminali o
extraluminali; le prime sono localizzate prevalentemente a
livello dell’anastomosi, evidenziate endoscopicamente ed
ivi bloccate con terapia sclerosante. Qualora cido non sia
possibile, con la ripetizione di trasfusioni per stabilizzare il
quadro emodinamico & indicata una nuova laparotomia. Le
emorragie extraluminali sono conseguenza dello scivola-
mento delle legature o dell’azione disseccante delle stesse;
occorre intervenire con una re-laparotomia e trattare chi-
rurgicamente il vaso beante.

Ematomi, empiemi, ascessi: si localizzano nella regione sot-
tofrenica, sottoepatica, peripancreatica o retrogastrica; si
manifestano generalmente dopo 2 o 3 settimane, a volte
anche piu tardi. Dopo averne identificato la localizzazione, &

possibile procedere con puntura esplorativa per stabilire la
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natura del versamento e la strategia terapeutica piu ade-
guata, re-laparotomia o drenaggio.

Fenomeni ischemici e necrotici: particolarmente a rischio e
I’eventuale ansa interposta che puo andare incontro a ne-
crosi parziale o totale. La causa principale sono i disturbi
circolatori conseguenti a tensioni del mesentere; & necessa-
rio il re-intervento per resecare |'ansa interposta e necroti-
ca e procedere a nuova anastomosi con o senza interposi-

zione (55).

Complicanze post-operatorie tardive

Comprendono i disturbi della motilita intestinale, la sindrome

dell’ansa afferente, la gastrite o esofagite da reflusso biliare e la sindrome

da gastrectomia totale (oltre alle eventuali stenosi tardive).

Disordini motori: soprattutto dopo una B2 possono compa-
rire disturbi del transito; tipici sono la “dumping sindrome,
la diarrea incoercibile e I'ileo meccanico. Per “dumping sin-
drome” si intende generalmente la cosiddetta sindrome
precoce soggettiva caratterizzata da debolezza, nausea,
senso di calore, palpitazioni, pallore, che insorge da 20 a 30
minuti da un pasto e che obbliga spesso ad assumere una
posizione di clinostatismo; piu raramente si tratta di una
marcata ipoglicemia post-prandiale reattiva, definita forma
tardiva. Generalmente la sindrome precoce scompare spon-
taneamente dopo pochi mesi. Solo in caso di grave sinto-
matologia soggettiva, dopo il fallimento di terapia conser-
vative ed in caso di cronicizzazione, € indicato l'intervento
chirurgico. Cosi come anche per la diarrea incoercibile, si
puo convertire la B2 in B1 e interposizione di segmento di-
giunale efferente, oppure ancora con interposizione antipe-
ristaltica di un segmento digiunale in casi di diarrea incoer-
cibile (55). Per quel che riguarda I'ileo meccanico si tratta
per lo piu di briglie aderenziali o di ernie interne o anche,

sebbene pil rara, di invaginazione digiunale (entero-
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gastrica, entero-enterica). Qualora l'ileo sia completo e per-
sistente, sussiste indicazione alla re-laparotomia.

e Sindrome dell’ansa afferente: soprattutto dopo B2 si pre-
senta allorché I'ansa afferente & sede di ristagno fino ad un
massimo di ripienezza, quando improvvisamente si svuota
nello stomaco con conseguente vomito biliare. La correzio-
ne consiste nella conversione della B2 in una Roux o nel
confezionamento di una Braun (72)

e Gastrite od esofagite da reflusso biliare: piu frequente nella
ricostruzione con ansa ad omega rispetto alla Roux (33, 63);
per impedire il reflusso I'ansa alla Rox deve essere lunga (60
cm) (55, 62).

e Sindrome da gastrectomia totale: le alterazioni funzionali
legate all’agastria sono I'abolizione della secrezione clori-
dopeptica, la denervazione intestinale e dell’asse pancreati-
co-biliare e I'esclusione del transito duodenale (55). Ne de-
rivano disturbi metabolici legati al malassorbimento quali
carenza di VIT B12, acido folico, VIT D e ferro con consegu-
nente anemiam calo ponderale, osteomalacia ed osteopo-
rosi. E’ indispensabile intervenire con apporti parenterali e

che il paziente si alimenti il piU possibile normalmente (59).

Supporti all’intervento

Da pil parti compaiono segnalazioni in letteratura circa I'utilizzo
della nutrizione enterale post-operatoria, dopo interventi eseguiti per neo-
plasie dell’apparato gastroenterico alto (27, 65): con questa tecnica € pos-
sibile fornire nutrienti in quantita prestabilita e garantire un bilancio azota-
to positivo riducendo gli effetti negativi della nutrizione parenterale totale
sul trofismo della mucosa del tenue (diminuito spessore delle pliche muco-
se con ipotrofia dei villi e diminuzione della secrezione degli ormoni intesti-
nali, con alterazioni della peristalsi) (29). Sarebbero inoltre ridotte le com-
plicanze settiche legate all’uso del catetere venoso e quelle di ordine meta-
bolico (squilibri elettrolitici e glicemici, iperammoniemia, acidosi metaboli-
ca) sia che si usi il sondino naso-gastrico che la digiunostomia (56, 65). Inol-
tre la nutrizione enterale risulta molto vantaggiososa nella terapia di even-
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tuali complicanze fistolose, consentendo un’adeguata e bilanciata alimenta-
zione, anche prolungata, con esclusione del tratto di canale alimentare por-
tatore di fistola.

In discussione ¢ il ruolo delle trasfusioni di sangue eseguite nel pre-
operatorio: sebbene utili per migliorare il quadro ematologico, pare che
possano deprimere il sistema immunitario a tal punto da favorire

I'insorgere di complicanze post-operatorie (49, 90).
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Risultati in Letteratura

Gli indici di resecabilita del cancro gastrico, intendendo con cio la
percentuale di interventi che si possono considerare curativi, oscillano tra
valori dal 31% all’84%; nei Paesi occidentali tale indice & piu basso rispetto a
guello segnalato dagli Autori giapponesi.

La mortalita operatoria globale varia dal 2,8% al 26,9%: per la ga-
stroresezione fra il 3,2% ed il 23,7%, per la gastrectomia totale fra I'1,3% ed
il 42%.

La sopravvivenza a 5 anni segnalata in letteratura & nettamente mi-
gliore secondo gli autori giapponesi: in Giappone infatti I'attuazione di me-
todi di screening di massa permette una diagnosi precoce: si va dal 10,4% al
60,0%.

Se si valuta la sopravvivenza in funzione dell’invasione della parete
gastrica, si nota che in presenza di Early Gastric Cancer questa raggiunge
quote dell’90% a cinque anni (34), mentre scende al 5% quando € invasa la
sierosa (69), fonte di diffusione tumorale per contiguita e soprattutto per
impianto transcelomatico: in tale caso I'eventuale infiltrazione linfonodale
non e un parametro che varia la sopravvivenza in modo importante (38, 47,
75), tenendo presente che mano a mano che la neoplasia infiltra gli strati
della parete gastrica, aumenta anche il coinvolgimento dei linfonodi, pro-

gressivamente sempre piu a distanza (51).

Linfoadenectomia

Per quel che riguarda la depressione del sistema immunitario, sem-
bra accertato che I'attivita citotossica dei linfociti nei linfonodi perigastrici
di pazienti affetti da carcinoma gastrico & nettamente inibita (51).

In Giappone viene sempre praticata una linfoadenectomia allargata
D3. Questa anche per I'EGC, dove i linfonodi N3, N4 sono positivi nel 1%
(28). Nel resto del mondo non esiste attualmente un orientamento comu-
ne. Infatti le precise indicazioni alla linfoadenectomia, la morbidita e morta-
lita post-operatoria legate a tale manovra, la sua reale efficacia in termini

prognostici non sono completamente codificate.
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Nei primi anni 90 si vide che la sopravvivenza andava dal 58% - 77%
nelle D2-D3 al 33-40% delle DO-D1 (47, 53, 60) e che la morbidita e mortali-
ta post-operatoria non venivano influenzate dal tipo di linfoadenectomia
(53, 70, 82).

Qualche anno piu tardi si definirono ulteriori elementi (96, 97, 98,
99, 100, 101, 102, 103, 104):

In Giappone, dove le exeresi linfonodali allargate come minimo agli
N2 sono routinarie, i risultati di sopravvivenza a 5 anni erano nettamente
superiori a quelle del mondo Occidentale (72% vs 20%-30%) (Shiu 93,
Thompson 93, Kinoshita 93, Sawyers 95) e cio anche considerando le sole
neoplasie avanzate (57% a 5 anni vs 31%-34%) (Bonenkamp 93). La valuta-
zione retrospettiva dei risultati da parte dei giapponesi aveva inoltre dimo-
strato un significativo miglioramento della prognosi ed una riduzione
dell’incidenza di recidive loco-regionali dopo D2 rispetto a D1.

| centri Europei dove sempre veniva eseguita una D2 riportavano ri-
sultati di sopravvivenza migliori rispetto agli standard occidentali e molto
simili a quelli ottenuti in Giappone (Siewert 93, Pacelli 93, Volpe 95, Santoro
96)

Le linfoadenectomie superestese D4 sembravano migliorare la so-
pravvivenza nei pazienti con coinvolgimento linfonodale N4.

Sulla scia di tali risultati furono pubblicati piu di recente altri studi
che giunsero a conclusioni analoghe (117)

Di seguito vengono riportati tre lavori (108, 109, 113) condotti in
Europa su larga scala, in cui invece si e giunti a conclusioni differenti: nel
primo, di Bonenkamp, nel 1999, si & visto che i pazienti sottoposti a linfoa-
denctomia tipo D2 hanno un percentuale pil alta di complicanze rispetto ai
D1 (43% vs 25%), una mortalita post-operatoria maggiore (10% vs 4%), e
una pil lunga degenza ospedaliera post-operatoria (16 gg vs 14). La soprav-
vivenza a 5 anni é similare nei 2 gruppi D2 e D1, (45% nei D1 e 47% nei D2)
e i pazienti con Resezione RO, se sottoposti a D1 hanno una percentuale di
recidiva a 5 anni del 43%, se sottoposti a D2 del 37%.

Nel secondo, condotto da Cuschieri (109), sempre del 1999, si € vi-
sto che la sopravvivenza a 5 anni nelle resezioni tipo D1 & del 35%, mentre

nel tipo D2 e del 33%.
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Nel terzo studio (113), pubblicato nello stesso periodo da Brennan,
si & dimostrato che la morbidita e la mortalita delle linfoadenectomie tipo
D2 non e maggiore delle D1 e che la sopravvivenza a distanza € la medesi-
ma; si & affermato inoltre che per la stadiazione di malattia & indicato ese-
guire sempre una D2.

Altro lavoro importante, condotto da un giapponese, Noguchi, pub-
blicato nel 2000 su Cancer (114) riporta che risultati simili a quelli orientali
potrebbero essere ottenuti anche in Occidente. Il miglior outcome in orien-
te dipende dal fatto che le neoplasie gastriche sono diagnosticate pilu pre-
cocemente e stadiate pil accuratamente e non, come alcuni affermano,
che le neoplasie gastriche giapponesi sono biologicamente differenti da
guelle occidentali (125): per dimostrare cio bisognerebbe avere a disposi-
zione una diretta e sistematica comparazione dei tumori, stadio per stadio e
nazione per nazione, che a tutt'oggi non € stato possibile avere a disposi-

zione.

Chirurgia “allargata”

Diverse sono le considerazioni a proposito della splenectomia in
quanto, a fronte della dimostrazione di una attivita immunodepressiva della
milza nei pazienti neoplastici (86), ve ne sono altri secondo le quali la sple-
nectomia avrebbe un effetto negativo sul sistema immunitario, con aumen-
to dell’incidenza delle infezioni sia nell'immediato postoperatorio che a di-
stanza (19). Alcuni autori considerano la splenectomia obbligatoria nelle ga-
strectomie totali eseguite per tumori del terzi superiore e medio, in quanto
esiste un’alta percentuale di interessamento linfonodale dell’ilo splenico,
circa il 28% (81), mentre non lo & per i tumori antrali in cui tale percentuale
e del 7,7%. In fase sperimentale vi sono studi intraoperatori per la ricerca
dei linfonodi metastatici con metodiche immunoistochimiche e linfoimmu-
noscintigrafiche (16, 95).

Per quel che riguarda la splenopancreasectomia corpocaudale il di-
scorso & ancora pil complesso in quanto questo intervento non solo peg-

giora in modo significativo i tassi di morbidita ma anche quelli di mortalita.
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Noguchi, in uno studio su 690 pazienti affetti da neoplasia T1, T2 della meta
superiore e sottoposti a gastrectomia totale con o senza splenopancreasec-
tomia distale dimostra un vantaggio prognostico di quest’ultimo intervento
unicamente in pazienti con meta linfonodali isolate all’arteria splenica o
all’'ilo splenico senza coinvolgimento di altre stazioni N2 (105); Tsuburaya,
considerando solo neoplasie della meta superiore dello stomaco, ha con-
frontato 165 pazienti sottoposti a splenopancreasectomia e 181 con solo
gastrectomia totale, senza repertare differenze fra i 2 gruppi se si eccettua
lo stadio IV (106).

Agli inizi degli anni 80 e stata proposta quella che si definisce LUAE
ossia Left Upper Abdominal Exenteration, ovvero gastrectomia totale allar-
gata con exeresi di milza, corpo-coda pancreas, colon trasverso e suo meso-
colon, surrene sinistro ed eventuale nefrectomia e resezione diaframmatici.
Tale intervento trova secondo Kajitani una base razionale nel fatto che lo
stomaco ha delle ricche connessioni linfatiche con gli organi che lo circon-
dano e nei casi di neoplasie avanzate T3, T4, anche nei linfatici di questi or-
gani possono essere presenti cellule metastatiche (107)

In Giappone solo il 30, 40% dei cancri gastrici viene diagnosticato e
trattato agli stadi lll e IV, mentre in Occidente questa percentuale sale al 70,
80%. Nonostante cio in Europa ed America il numero di interventi allargati &
inferiore rispetto al Giappone (8, 92). In tali casi & stato dimostrato che la
mortalita operatoria non &€ maggiore che nella gastrectomia totale (11),
mentre la sopravvivenza a 5 anni subirebbe un significativo incremento (38,
54, 16). Sebbene la prognosi dei carcinomi gastrici che invadono le strutture
adiacenti sia molto frequentemente infausta, solo la chirurgia exeretica al-
largata, abbinata eventualmente alla terapia medica e/o radiante, sembra

offrire una speranza di sopravvivenza (11).
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Nostra Esperienza

Per tutti i pazienti si sono raccolti i dati relativi alle generalita ana-
grafiche, al tipo di intervento demolitivo, all’estensione della linfoadenec-
tomia, al tipo di ricostruzione, alla classificazione TNM, all’istotipo secondo
le principali classificazioni istologiche, al decorso post-operatorio e alla so-
pravvivenza.

Dal 1992 al 2007, presso la divisione di chirurgia Generale diretta
dal Prof. GC. Roviaro, sono stati sottoposti a intervento chirurgico per carci-
noma gastrico 255 pazienti.

Di questi 140 erano di sesso maschile e 115 di sesso femminile.

La distribuzione per fasce di eta ha evidenziato che 1'69,19% aveva
un’eta superiore a 65 anni; I’eta media e risultata 64 anni.

In 54 pazienti & stata eseguita una gastrectomia totale, di questi 6
sono stati sottoposti a una gastrectomia allargata, in 156 invece ¢ stata e-
seguita una gastroresezione distale; in 14 casi abbiamo eseguito una dega-
stro-gastrectomia; in 21 l'intervento si é limitato ad una laparotomia esplo-
rativa ed in 31 si e eseguito un intervento palliativo, 27 GEA e 4 digiuno-
stomie nutrizionali.

Nel 8% si sono avute complicanze postoperatorie: nel 2% si trattava
di complicanze generali (embolia polmonare, edema polmonare, ischemia
cerebrale, disfunzioni cardiache), mentre nel 6% di complicanze specifiche
legate all’intervento chirurgico cosi suddivise: 9 fistole anastomotiche, 5
sanguinamenti, 2 ascessi. La maggior parte di queste complicanze si sono
avute dopo gastroresezioni (8 casi), seguite da quelle dopo degastro-
gastrectomia (5 casi), e da quelle dopo gastrectomia totale (3 casi); nei re-
stanti casi si trattava di complicanze generali insorte dopo interventi pallia-
tivi. Percentualmente l'intervento che ha avuto pil frequentemente com-
plicanze ¢ stata la degastro-gastrectomia con il 35,7%, seguita dalla gastrec-
tomia totale con il 5,6% e dalla gastroresezione con il 5,1%. La mortalita e
stata del 3,5% e le cause di morte sono state in 2 casi per complicanze di ca-
rattere generale ed in 7 casi specifiche all’intervento.

La neoplasia era localizzata all’antro gastrico nel 52% dei casi, al

corpo nel 12%, al fondo nel 2%, mentre nel 29% interessava piu sedi; infine
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in 14 casi (5,5%) si trattava di neoplasie insorte sul moncone gastrico dopo
pregressa gastroresezione.

Nell’11% dei casi il tumore, all'intervento, si € rilevato allo stadio di
Early Gastric Cancer; negli altri I'aspetto macroscopico era vegentante nel
14 %, ulcerato nel 24%, infiltrante nel 19%. Nei restanti casi non & stato
possibile riconoscere I'aspetto della neoplasia dai dati disponibili.

L’83,6% dei pazienti e risultato essere affetto da tumore di tipo in-
testinale, il 14,8% di tipo diffuso. Nei restanti casi (1,6%) la neoplasia non ri-
sultava classificabile secondo Lauren.

L'78,7% delle neoplasie sono risultate degli adenocarcinomi tubula-
ri, 6,6% mucinosi, 8,2% ad anello con castone, 4,9% papillari, 1,6% indiffe-
renziati.

30 di questi pazienti sono risultati appartenere allo stadio 0 (Tis), 16
allo stadio IA, 58 allo stadio IB, 56 allo stadio Il, 48 allo stadio IllA, 12 allo
stadio IlIB, 35 allo stadio IV. Il 17,6% presentava una neoplasia allo stadio T1
e il 65,4% allo stadio T2.

La linfoadenectomia €& stata eseguita in considerazione
dell’estensione dell’invasione linfonodale formulata intraoperatoriamente:
generalmente si e trattato di una D1 o D2.

Le tecnica di scelta per la ricostruzione e stata la “ Roux en y”; pil
raramente si € eseguito una ricostruzione con ansa ad omega. La ricostru-
zione con ansa interposta non € mai stata eseguita in questi ultimi 10 anni.
E’ stata sempre confezionata la digiunostomia dopo gastrectomia totale.

E’ stata analizzata la sopravvivenza di questi pazienti secondo i pil
comuni parametri prognostici, utilizzando la formula di Kaplan Maier con
deviazione standard calcolata secondo la formula di Greenwood; il confron-

to statistico e stato eseguito con il log-rank test.
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Curva 1- Sopravvivenza per eta

Per i pazienti di eta inferiore a 65 anni la sopravvivenza a 5 anni e
risultata del 56,3 +\-6,36%, mentre per i pazienti di eta maggiore a 65 anni

e stata del 28,9 +\- 5,55%. Tale differenza é risultata significativa (p=0,0013)
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Curva 2 - Sopravvivenza per tipo di intervento

Dall’analisi della sopravvivenza a 5 anni in rapporto al tipo di inter-
vento eseguito: la sopravvivenza dei pazienti sottoposti a gastrectomia to-
tale e di quelli sottoposti a gastroresezione e risultata rispettivamente del
29,5 +\-7,8% e del 45,6 +\- 5,1%; tale differenza non é risultata significativa
(p=0,237).
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Curva 3 - Sopravvivenza per parametro T

Il parametro T si & dimostrato un fattore prognostico molto impor-
tante: infatti la prognosi € peggiorata in modo statisticamente significativo
(p<0,0001) passando da T1 a T2: a 5 anni la sopravvivenza dei pazienti clas-
sificati T1 e stata del 83,4 +\-7,9.%; per i T2 del 31,3 +\- 5,18%; per i T3 non
e stato possibile impostare una curva data l'esiguita del campione.
L'insieme dei pazienti con neoplasia T1 rappresentava il 17,6% mentre quel-

locon T2 il 65,4%.
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Curve 4 e 5 - Sopravvivenza per parametro N

Anche il parametro N é risultato significativo come fattore progno-
stico e la differenza di sopravvivenza tra NO ed N1 (curva 4) e tra N1 e N2
(curva 5) e risultata statisticamente significativa (p<0,01). | pazienti NO han-
no avuto una sopravvivenza a 5 anni del 68,13 +\- 6,6%, gli N1 del 36,41 +\-
7,9%. Nessun N2 é risultato vivo a 5 anni. Gli N3 non sono stati elaborati per

I'esiguita del campione. Il 41,8% dei casi esaminati era NO, il 29,1% N1 e il
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Per quanto riguarda la sopravvivenza per stadio di malattia abbia-
mo scelto di confrontare lo stadio | e lo stadio 2 per avere un campione
consistente.

Abbiamo inoltre confrontato lo stadio IA e IB.

Per lo stadio O e stato inutile eseguire la curva dato che fino a 4 anni

la sopravvivenza é stata del 100% ed a 5 del 91.67 +\- 15.6%.
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Curve 6 e 7 - Sopravvivenza per stadio

Fra stadio IA e IB (curva 6) la sopravvivenza a 5 anni € progressiva-
mente scesa ed in modo abbastanza significativo (p=0,0199), 84,06 +\- 8,9%
peril IA, 56,03 +\- 9,1% per il IB.

Fra stadio IA/IB e Il (curva 7) la sopravvivenza a 5 anni & scesa ed in
modo significativo (p=0,00023), 67,53 +\- 6,7% per il IA/IB, 38,14 +\- 8,7%

per il Il.
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Casistica Precedente di Confronto

Qui di seguito viene riportata brevemente casistica e risultati otte-
nuti dal trattamento chirurgico del carcinoma gastrico presso gli Istituti di-
retti dal Professor Pezzuoli fra il 1972 ed il 1990.

Scopo di questo capitolo infatti e il confronto dei risultati della no-
stra casistica attuale, evidenziati nel capitolo precedente, con quelli ottenu-
ti dalla casistica di quegli anni.

| pazienti sottoposti a intervento chirurgico per carcinoma gastrico
furono 240, 147 di sesso maschile e 93 di sesso femminile; di questi I'80%
aveva una eta superiore ai 55 anni, con una eta media di circa 60 anni.

80 furono le gastrectomie totali, 109 le gastroresezioni, 20 le ga-
strectomie totali allargate, 20 laparotomie esplorative e 11 interventi pallia-
tivi (10 GEA ed 1 digiunostomia).

Nel 13,3% si ebbero complicanze post-operatorie: 6,3% complican-
ze di tipo generale (embolia polmonare, edema polmonare, ischemia car-
diaca o cerebrale), mentre nel 7,1% complicanze specifiche legate
all'intervento chirurgico: 14 fistole anastomotiche, 2 sanguinamenti ana-
stomotici ed 1 ascesso subfrenico. La maggior parte di queste complicanze
si ebbero dopo gastrectomia totale (7 casi), seguite dalle gastroresezioni (6
casi) e dalle gastrectomie totali allargate (4 casi). Percentualmente
I'intervento con piu complicanze fu la gastrectomia totale allargata (20%),
seguita dalla gastrectomia totale (8,8%) e dalla gastroresezione (5,5%).

La mortalita fu del 5,4% e le cause di morte furono in 7 casi per
complicanze di carattere generale ed in 6 casi per complicanze specifiche
all'intervento.

Il 49,4% di questi pazienti ebbe una localizzazione antrale della ne-
oplasia, al corpo nel 20,7%, al fondo del 3,8%, mentre nel 19,3% interesso
piu sedi gastriche. In 15 casi, nel 6,6% si tratto di neoplasie insorte su mon-
cone gastrico dopo gastroresezione per ulcera o pregressa neoplasia.

Nel 8,7% dei casi il tumore si rivelo un Early gastric cancer; negli al-
tri I'aspetto macroscopico fu vegetante nel 15,8%, ulcerato nel 28,5%, infil-
trante ulcerato nel 20,4%, diffuso nel 13,3%, mentre per i restanti casi non

fu possibile riconoscere I'aspetto della neoplasia.
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Il 28% dei pazienti ebbe una neoplasia di tipo intestinale, ed il 16%
di tipo diffuso; nei restanti casi non fu possibile classificare la neoplasia se-
condo Lauren.

I 37% furono classificati come adenocarcinomi tubulari, 22% muci-
nosi, 14,4% indifferenziati, 13,5% scarsamente differenziati, 6,3% a cellule
con anello con castone, 5% papillari ed 1,8% tipo miscellanea.

Solo 1 di questi pazienti risulto appartenere allo stadio O (Tis), 29 al-
lo stadio 1A, 53 al IB, 49 allo stadio II, 34 allo stadio IlIA, 34 al llIB e 20 al IV
stadio. In 20 pazienti la classificazioni TNM non risultd completa. Il 12,4%
era stadiato come T1 e il 34,3% come T2.

La linfoadenectomia venne eseguita in considerazione
dell’estensione dell’invasione linfonodale, dato formulato intraoperatoria-
mente: generalmente si tratto di una D1 o D2.

Le tecnica di scelta per la ricostruzione fu la “Roux en y”; pil rara-
mente si esegui una ricostruzione con ansa ad omega. La ricostruzione con
ansa interposta fu sempre eseguita fra il 1975 ed il 1978. La digiunostomia
venne sempre eseguita dopo gastrectomia totale ma solo dal 1984 in poi.

Fu anche allora analizzata la sopravvivenza di questi pazienti secon-
do i pil comuni paramentri prognostici, utilizzando la formula di Kaplan
Maier con deviazione standard calcolata secondo la formula di Greenwood;

il confronto statistico fu eseguito con il log-rank test.
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Curva 1 - Sopravvivanza per eta

Nessuna differenza venne rilevata in funzione dell’eta; infatti, per i

pazienti di eta inferiore a 65 anni la sopravvivenza a 5 anni risulto del 46,3

+\- 7%, praticamente sovrapponibile a quella rilevata nei pazienti piu anzia-

ni (> 65 aa) che fu del 46 +\- 12%.
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Curva 2 - Sopravvivenza per tipo di intervento

Nessuna differenza si evidenzid anche nell’analisi della sopravviven-
za a 5 anni in rapporto al tipo di intervento eseguito: infatti si dimostro una
sopravvivenza sovrapponibile tra i pazienti sottoposti a gastrectomia totale
e quelli sottoposti a gastroresezione che risulto rispettivamernte del 47 +\-

14% e del 45,8 +\- 8%.
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Analizzammo quindi la sopravvivenza dei pazienti resecati in modo

radicale secondo i paramentri del TNM.
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Curva 3 - Sopravvivenza per parametro T

Il parametro T si dimostro un fattore prognostico molto importante:
infatti la prognosi peggiordo in modo statisticamente significativo (p<0,01)
passando da T1 a T2: a 5 anni la sopravvivenza dei pazienti classificati T1 fu
del 83 +\- 29%% e per i T2 del 57,5 +\- 11%. Nel campione in esame, il
12,4% dei casi fu classificato T1 e il 34,3% T2.
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Curve 4 e 5 - Sopravvivenza per parametro N

Anche il parametro N risulto significativo (p<0,01) come fattore
prognostico e la differenza di sopravvivenza tra NO ed N1 e tra N1 e N2 ri-
sulto statisticamente significativa. | pazienti NO ebbero una sopravvivenza a
5 anni del 67 +\- 11%, gli N1 del 35 +\- 14%, gli N2 del 17 +\- 15%. Nella se-
rie esaminata il 43,2% dei casi era NO, il 24,3% N1 e il 23,1% N2; non vi fu-

rono N3.
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Curva 6 - Sopravvivenza per stadio

L’analisi della sopravvivenza eseguita secondo gli stadi diede risulta-
ti variabili soprattutto in conseguenza della numerosita del campione utiliz-
zato; in particolare, importante dal punto di vista statistico risulto la diffe-
renza tra S1 e S2 e fra S1 ed S3. Non significativo risulto il confronto fra S2 e
S3. La percentuale di sopravvivenza a 5 anni si attesto per S1 al 75 +\-12%,
per S2 al 34,5 +\-17%, per S3 al 25,6 +\- 11% ed infine per S4 a 2 anni risul-

tarono vivi 2 pazienti (18 +\-22%), di cui non si ebbe piu notizia ai successivi

follow-up.
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Confronto fra le due casistiche

Dall’analisi dei risultati ottenuti dalla casistica piu recente si eviden-
ziano diverse analogie con la casistica precedente, ma anche alcune impor-
tanti differenze.

Innanzitutto abbiamo operato un numero maggiore di pazienti in
rapporto agli anni presi in esame: 255 in 16 anni (15,9 pz/anno) rispetto a
240 pazienti in 18 anni (13,7 pz/anno).

Per quel che riguarda le classificazioni istologiche non ci sono diffe-
renze importanti, da sottolineare & la percentuale maggiore di Early gastric
cancer in questi anni rispetto al passato: 11% vs 8,7%.

Riguardo il TNM abbiamo delle differenze: attualmente & maggiore
il numero di T in situ, 30 vs 1; per gli altri stadi, abbiamo piu neoplasie rese-
cate ai primi stadi (40,8% vs 34,5%): 16 vs 29 al IA, 58 vs 53 al IB, 56 vs 49 al
I, 48 vs 34 al llIA, 12 vs 34 al llIB e 35 vs 20 al IV (vedi tabella).

Come tipologia di intervento il dato significativo € che la gastrecto-
mia totale oggi viene eseguita raramente, nel 21,2% dei casi, mentre in pas-
sato veniva eseguita nel 33,3% dei casi.

Per quel che riguarda le complicanze post-operatorie oggi abbiamo
risultati migliori: 8% vs 13,4% in totale: 2% vs 6,2% di complicanze generali,
6% vs 7,2% di complicanze specifiche legate all’intervento; anche la mortali-
ta & scesa: 3,5% vs 5,4%: 2 decessi vs 7 per complicanze generali; 7 decessi

vs 6 per complicanze specifiche legate all’intervento (vedi tabella).

1970 -1990 1992 - 2007
240pz./18aa. 255pz./16aa.
Early cancer 8,7% 11%
Tis 1 30
1A 29 16
1B 53 58
I 49 56
1A 34 48
1B 34 12
\% 20 35
Complicanze totali 13,4% 8%
Complicanze generiche 6,2% (7 fatali) 2% (2 fatali)
Complicanze specifiche 7,2% (6 fatali) 6% (7 fatali)
Mortalita 5,4% 3,5%

Riguardo la linfoadenectomia non abbiamo cambiato atteggiamen-
to rispetto al passato; le tecniche chirurgiche sono le medesime dal 1984,
sia per quel che riguarda il tempo demolitivo che quello ricostruttivo: la

Roux nelle gastrectomia totali, la Billroth Il nelle gastroresezioni.
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Per il confronto delle curve di sopravvivenza e difficile trarre delle
sicure conclusioni in quanto i due campioni non sono omogenei. Le due ca-
sistiche infatti comprendono due lunghi periodi che, succedutisi nel corso di

quasi quarant’anni, sono diversi per approccio diagnostico e terapeutico.

Curve 1a e 1b - Sopravvivenza in base all’eta

L’andamento delle curve di sopravvivenza per fasce di eta non mo-
stra differenze significative tra i due periodi considerati, mentre nel periodo
tra il 1992 e il 2007 risulta migliore in modo significativo la sopravvivenza

dei pazienti < 65 anni.
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Curve 2a e 2b - Sopravvivenza in base a tipo di resezione

Nei due periodi esaminati non esistono differenze statisticamente
significative tra i due tipi di interventi (resezione parziale, gastrectomia to-
tale) anche se le gastroresezioni tendono ad avere una maggiore sopravvi-

venza che si mantiene stabile fino a 80 mesi dall’intervento.
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Curve 3a e 3b-Sopravvivenzainbasea T

Il parametro T sembra essere un parametro ad alto valore progno-
stico dal momento che i T1 vivono significativamente meglio che T2 in en-
trambi periodi. Le curve di sopravvivenza ricavate dalla serie piu recente ri-
sultano essere peggiori di quelle precedenti, soprattutto per quanto riguar-
da la variabile T2. Cio e imputabile principalmente alla disomogeneita dei
campioni: nella prima serie infatti i T1 e i T2 rappresentavano rispettiva-
mente il 12,4% e il 34,3% dei casi, contro il 17,6% e il 65,4% della serie pil
recente. In quest’ultima serie, inoltre, vi erano 5 casi di N3, variabile invece

assente nella casistica di confronto.
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Curve 4a, 4b e 53, 5b -- Sopravvivenza in base aN

Anche il parametro N, che esprime I'estensione della malattia, risul-
ta significativamente correlato alla sopravvivenza. Gli NO hanno migliori tas-
si di sopravvivenza a 5 anni degli N1; allo stesso modo gli N1, come atteso,

sopravvivono meglio degli N2.
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Curve 63, 6b e 73, 7b - Sopravvivenza in base agli stadi

La differenza di sopravvivenza tra diversi stadi di malattia si con-
ferma significativa in entrambi i periodi. Nel periodo pil recente si rileva al-

tresi una differenza significativa tra lo stadio IA e IB.
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Conclusioni

Nonostante il calo dell’incidenza nelle ultime decadi, il carcinoma
gastrico continua ad avere una elevata letalita, con una prognosi a distanza

assai sfavorevole.

Solo la chirurgia, grazie ad un consistente calo della mortalita ope-
ratoria legato ai progressi di ordine anestesiologico e tecnico, permette di
raggiungere buoni livelli di sopravvivenza, soprattutto quando & possibile
diagnosticare la neoplasia ad uno stadio iniziale. In presenza di EGC abbia-
mo visto come la sopravvivenza a 5 anni possa raggiungere il 95%, allo sta-

dio IA supera I'80%.

Ormai codificata & l'indicazione e la tecnica chirurgica, sia curativa
che palliativa, nel tempo demolitivo e ricostruttivo, sia per quel che riguar-

da le resezione gastriche distali sia per le gastrectomie totali.

Anche la laparoscopia sta trovando il suo spazio: I'indicazione per la
stadiazione intraoperatoria & consolidata; cominciano a comparire in lette-
ratura le prime casistiche di resezioni gastriche, ma i dati, ancora esigui, non

permettono di trarre delle conclusioni definitive.

Dibattito ancora aperto & I'importanza da attribuire alla linfoade-
nectomia allargata:

e in Giappone la linfoadenectomia D2, D3 ed anche D4 viene
praticata di routine con segnalazioni di sopravvivenza mar-
catamente maggiori rispetto alle linfoadenectomia ivi ese-
guite di tipo D1 e D2 ed in assenza di complicanze maggiori.

e In Occidente si e visto invece come la sopravvivenza sia
meno influenzata dal tipo di linfoadenectomia; per quel che
riguarda morbidita e mortalita post-operatoria, non c’e un

orientamento comune, ma dipende dalle casistiche.

Per quel che riguarda gli interventi allargati si e visto che questi so-

no praticati, determinando un possibile miglioramento della prognosi, an-
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che se gravati da complicanze post-operatorie via via tanto maggiori quanto

pitu imponente e la demolizione.

Dal confronto dei dati ottenuti dalla casistica degli anni fra il 1972

ed il 1990 e fra gli anni compresi dal 1992 al 2007, si traggono le seguenti

conclusioni:

Nel periodo pil recente che abbiamo esaminato abbiamo
operato un numero relativamente maggiore di carcinomi
gastrici e di questi abbiamo resecato un maggior numero di
neoplasie appartenenti agli stadi iniziali.

Rispetto al passato si tende a essere piu conservativi: at-
tualmente la gastrectomia totale si esegue raramente, solo
in casi di neoplasie molto estese o localizzate elettivamente
a livello del fondo o del corpo prossimale.

Per quel che riguarda mortalita e morbidita, le complicanze
postoperatorie sono diminuite, in particolar modo quelle di
tipo generale.

Un raffronto fra le curve di sopravvivenza delle due casisti-
che non & proponibile per la disomogeneita dei campioni in
esame. Tuttavia oggi come in passato sono risultate signifi-
cative le differenze di sopravvivenza per stadi; nessuna dif-
ferenza significativa si & ottenuta invece dall’analisi della
sopravvivenza in base al tipo di resezione eseguita. Oggi e
invece piu rilevante rispetto al passato I'eta anagrafica in
guanto paramentro statisticamente molto significativo.

Pur riducendo al minimo gli interventi “allargati”, & stato
possibile eseguire resezioni D2 abbassando nel contempo il

tasso di mortalita perioperatoria.

Globalmente parlando dunque, la sopravvivenza dei pazienti affetti

da cancro dello stomaco resecati in modo radicale (RO) dipende piu dallo

stadio della malattia che non dal tipo di tecnica resettiva proposta (GT vs

GR). Il ruolo della estensione della linfoadenectomia e della resezione rima-

ne tuttora aperto. Il goal principale del trattamento chirurgico resta quello

di ottenere una resezione RO.
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