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Abstract

Le linee Guida sull’utilizzo della Laparoscopia nel trattamento del cancro gastrico sono state
pubblicate da diverse societa scientifiche internazionali: la principale raccomandazione che emerge
da tali linee guida ¢ che la laparoscopia sia utilizzata solo da chirurghi gia esperti nella chirurgia
gastrica e in altre procedure laparoscopiche complesse.

L’ approccio laparoscopico alla chirurgia del cancro gastrico ¢ divenuto sempre piu frequente in
molti Centri italiani. Sotto I’Egida della Commissione Linee Guida dell’Associazione Chirurghi
Ospedalieri Italiani e dell’Italian Hi-Tech Surgical Club - IHTSC, un gruppo di esperti ha analizzato
1 lavori scientifici, con il piu elevato grado di evidenza, pubblicati dal 2003 al 2011, traendo tali
linee guida.

La gastrectomia laparoscopica deve essere considerata una procedura sicura con risultati a breve
termine migliori e a lungo termine sovrapponibili della chirurgia “open” (Grade A).

Vi ¢ un consenso generale sul fatto che I’approccio laparoscopico al trattamento del cancro gastrico
dovrebbe essere utilizzato soltanto da chirurghi gia notevolmente esperti nella chirurgia gastrica e in
altre procedure laparoscopiche complesse. Inoltre, la prima procedura dovrebbe essere eseguita
nell’ambito di un programma di tutoring.

La Laparoscopia Diagnostica ¢ fortemente raccomandata come primo step sia della gastrectomia
laparotomica che della laparoscopica (Grade B).

Sono auspicabili ulteriori Trials Randomizzati Controllati che comparino e valutino 1 risultati

oncologici a lungo termine della gastrectomia laparoscopica.



1 Introduzione

1.1

1.2

1.3

La chirurgia gastrica laparoscopica ¢ stata inizialmente accettata come un appropriato
approccio per la gestione della patologia benigna. Recentemente ¢ stata applicata anche per

la patologia maligna.

Oggi ¢ ancora incerto se I’approccio laparoscopico debba essere considerato il metodo
standard, con risultati comparabili a quelli della chirurgia open.
Non di meno, vi € un buon livello di evidenza scientifica che ha messo in luce risultati a

breve e lungo termine, tali da giustificare una non indiscriminata applicazione clinica.

Altre Linee Guida Internazionali [1,2] hanno raccomandato I’approccio laparoscopico per il
trattamento del cancro gastrico solo da parte di chirurghi con elevata esperienza nella
chirurgia gastrica aperta. Tali procedure andrebbero, comunque, svolte nell’ambito di trials

randomizzati controllati o in registri nazionali.



2 Procedura Chirurgica

2.1

2.2

La laparoscopia dovrebbe essere considerata solo come un apparoccio alternativo al
trattamento chirugico, cio¢ un approccio mini-invasivo attraverso il quale la attuale tecnica
chirurgica non differisce da quella usta nell’apparoccio “open”.

Dunque, la chirurgia gastrica laparoscopica deve seguire gli stessi principi chirurgici della
chirurgia aperta. Cio ¢ specialmente vero se tale approccio viene applicato alla chirurgia

gastrica.

Il tempo ricostruttivo ¢ ormai ben standardizzato e pud essere eseguito in modo identico
all’approccio “open”. Il tempo ricostruttivo definisce in letteratura due differenti tipi di
gastrectomia: “assistita” o “laparoscopicamente-assistita” e “totalmente laparoscopica”.

Tutti 1 tipi di gastrectomia, (totale, subtotale, e parziale) sono stati descritti come fattibili
attraverso un approccio laparoscopico. Non di meno, la gastrectomia totale ¢ stata
considerata piu complessa a causa del tempo di ricostruzione: molti chirughi ancora oggi
esitano nell’eseguire una gastrectomia totale laparoscopica per la paura di possibili

complicanze durante il tempo ricostruttivo.

2.2.1 Durante le “gastrectomie assistite”, una laparotomia mediana (nella maggior parte
dei casi <10 cm) viene eseguita per completare il tempo ricostruttivo. I piu
importanti lavori scientifici concernenti questo approccio sono stati condotti in Korea

e in Giappone [3].

2.2.2 Durante una procedura “totalmente laparoscopica”, il tempo riconstruttivo ¢
integralmente intracorporeo. Una piccola incisione viene eseguita per 1’estrazione del

pezzo operatorio. Tale procedura richiede particolari capacita da parte dell’operatore,
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a causa delle difficolta associate allo step dell’anastomosi intracorporea. Diverse
tecniche ricostruttive sono state riportate in Letteratura: quelle piu frequentemente
applicate sono la Roux-en-Y con anastomosi latero-laterale meccanica [4,5,6] oppure
la “OrVil” nella quale la testina della suturatrice viene inserita attraverso la bocca

[7.8].

La linfectomia rappresenta una parte integrante del tempo demolitivo (Tabella 1).

Le stazioni linfonodali relativamente piu difficili da visualizzare durante una
linfectomia laparoscopica sono la n°® 14v, 8, 9 e la 11p. Alcune stazioni linfonodali
potrebbero essere piu facilmente isolate attraverso I’ausilio del robot. Alcuni Istituti
hanno implementato 1’uso della Gastrectomia Robotica, riportando alcuni vantaggi
come la diminuzione del tremore e una visione tridimensionale. Tale opzione
potrebbe essere efficace nel produrre gli effetti chirurgici desiderati [10]. Ad oggi,
non vi sono dati rilevanti che confermino la superiorita della chirurgia robotica
rispetto alla laparoscopica: trials randomizzati controllati che valutino 1’utilizzo del
sistema robotico sono necessari per valutare ’efficacia della chirurgia robotica sulla

gastrectomia laparoscopica.

Non vi sono evidenze sull’uso dei vari sistemi di dissezione e coagulazione che
possano dimostrare risultati significamente differenti. Riguardo al sistema
monopolare e bipolare, la dissezione ad ultrasuoni e la coagulazione bipolare
possono essere sicure ed efficaci soprattutto nei casi complessi. La scelta sul sistema
di dissezione puo essere soggetta alle preferenze del chirurgo cosi come avviene in

altre specialita [11].



2.2.6

2.2.7

La Laparoscopia Diagnostica (DL) rappresenta il prima step della gastrectomia.
Gioca un importante ruolo nell’evitare laparotomie non necessarie, particolarmente
nei casi di cancro avanzato. In una recente review sul valore della DL per pazienti
con cancro gastrico, gli Autori hanno identificato 21 articoli pubblicati tra Gennaio
1998 e Dicembre 2009. I risultati hanno dimostrato che la DL ha dimostrato un
sostanziale accordo con 1’esame istologico definitivo per quanto riguarda il fattore T,
mentre meno accurato per il fattore N. Per il fattore M, la DL ha dimostrato una
accuratezza, sensibilita e specificita globale rispettivamente tra il 85-98.9%, 64.3—
94% e 80—100%. L’uso della DL ha modificato il tarttamento chirurgico tra I’8.5 e il
59.6% dei casi, evitando laparotomie inutili tra I’8.5 e il 43.8% dei casi. Gli Autori di
questa review hanno concluso che i dati correnti supportano 1’uso della DL per tutti i

pazienti con cancro gastrico avanzato [12].

Chirurgia Laparoscopica con singolo accesso. Esistono aneddotici riferimenti
riportati in congressi scientifici o pubblicati come case report riguardanti la chirurgia
laparoscopica gastrica per cancro eseguita con singolo accesso [13]. In una recente
publicazione [14] gli Autori concludono che ¢ tecnicamente ed oncologicamente
fattibile se effettuata da esperti in chirurgia mininvasiva ed oncologica, con adeguata
familiarita per le procedure con singolo accesso per patologia benigna. Comunque,
non siamo convinti che questa tecnica possa diventare accessibile a molti chirurghi.
Raccomandiamo, pertanto, la valutazione dei risultati e della costo-efficacia
utilizzando trials randomizzati organizzati da centri di riferimento internazionali, con

I’approvazione dei rispettivi comitati etici.



3 Sicurezza ed Efficacia della Gastrectomia Laparoscopica

3.1 Sicurezza (Risultati a breve termine)

Per il trattamento dell’early gastric cancer (EGC), una recente metanalisi ha dimostrato che
la Gastrectomia Distale Laparoscopica Assistita (LADG) ¢ vantaggiosa rispetto alla
Gastrectomia Distale Open (ODG) per una riduzione delle perdite ematiche ed un minore
rischio di complicanze (Livello di Evidenza la) (Tabella 2-3) [15]. 1l report intermedio del
KLASS trial non ha trovato significative differenze in termini di morbidita e mortalita tra

LADG ed ODG [16].

La metanalisi del 2009 di Chen XZ et al. [17] ha comparato la LADG con ODG,
analizzando 6 trials randomizzati controllati. Gli Autori hanno riscontrato una minore
morbidita post-operatoria (risk ratios=0.61, P=0.01) e un piu lungo tempo operatorio
[(MD)=86.64 min, P<0.00001] nella LADG, una simile mortalita in entrambe le procedure
(risk difference=0.01, P=0.32), ¢ una minore perdita intraoperatoria (MD=-108.33 mL,
P=0.001) ed un minor numero di linfonodi asportati (MD=-4.88, P<0.00001) nella LADG.
Ancora in favore della LADG, hanno riscontrato un tempo minore richiesto per la
rialimentazione di liquidi (MD=-0.48 d, P=0.32) ed una riduzione della degenza ospedaliera
(MD=-2.03 d, P=0.14). Risultati simili sono stati pubblicati in una successiva metanalisi
[18].

Riguardo al minor numero di linfonodi asportati nella LADG, due aspetti meritano delle
riflessioni: il primo ¢ che il minor numero di linfonodi asportati con la LADG, riportato in
studi monoistituzionali, ¢ un numero perfettamente adeguato per una corretta linfectomia.
Secondariamente, alcuni trials analizzati (pubblicati almeno 10 anni fa) si riferiscono ad un
numero molto piccolo di casi, attraverso i quali, la learning curve non era probabilmente

ancora adeguata per eseguire una sufficiente linfectomia, che comunque rappresenta il piu



complesso “step” chirurgico di questa procedura. Inoltre, il tasso di sopravvivenza riportato

da alcuni di questi lavori non appare differente tra le due procedure.

Questi risultati sono stati parzialmente confermati in una precedente metanalisi [19], che ha
incluso tre trials randomizzati controllati che hanno comparato LADG e ODG per il
trattamento dell’EGC. Le conclusioni di una precedente metanalisi sono state meno positive,
nella quale gli Autori stressano la difficolta di interpretare i dati ottenibili dalla Letteratura e
dal limitato numero di trials randomizzati controllati [20]. Una quarta metanalisi [21]
(ancora solo sul’EGC) ¢ stata successivamente criticata per 1’inclusione di pazienti affetti
da cancro gastrico avanzato e trattati con differenti tecniche laparoscopiche.

Non sono state pubblicate metanalisi sui risultati della gastrectomia laparoscopica per cancro
gastrico avanzato (AGC).

Nel 2009, Hwang et al. [22] hanno comparato senza randomizzazione la LADG versus
I’ODG. Gli Autori hanno concluso che la LADG ¢ una procedure sicura, riproducibile e
ripetibili con diversi vantaggi rispetto all’apparoccio aperto (Livello di Evidenza 4). Inoltre,
riportiamo 1 risultati di nove studi [4, 23-30] nei quali gli Autori hanno comparato i risultati
a breve termine della Gastrectomia Totalmente Laparoscopica (TLG) rispetto alla

Gastrectomia Open (OG).

Fino al 2009, sono stati individuati un trial randomizzato e otto case series (tre consecutive)
con differenti livelli di evidenza (Evidence Level I-1I). La maggior parte dei pazienti era
affetto da cancro gastrico non avanzato, nei quali la gastrectomia subtotale o le resezioni
gastriche sono state effettuate con bassi tassi di conversione. Quasi tutti gli Autori hanno
concluso che la TLG ha dei buoni risultati a breve termine, simili o migliori rispetto alla

0G.



Il piu alto livello di evidenza scientifica si evince da un trial randomizzato controllato (
Livello 1b) [4] riportando i risultati di 59 pazienti (tutti gli stadii), nei quali 29 (49.1%) sono
stati sottoposti a OG e 30 (50.9%) a TLG (tutte subtotali). Il numero di linfonodi asportati
era 33.4 + 17.4 nel gruppo OG e 30.0 = 14.9 nel gruppo LG [P: non significativo (NS)]; la
mortalita perioperatoria era il 6.7% (2 pazienti) nel gruppo OG e il 3.3% (1 paziente) nel
gruppo LG (P: NS); la morbidita era rispettivamente il 27.6% e il 26.7% (P: NS). Gli Autori
concludono che la TLG ¢ sicura e riproducibile, con risultati a breve termine uguali alla OG.
Inoltre riportano alcuni benefici della chirurgia laparoscopica in termini di ridotte perdite
ematiche, minor tempo per la ripresa dell’alimentazione e una degenza ospedaliera piu
breve. Gli stessi Autori hanno riportato una analisi retrospettiva di 100 pazienti sottoposti a
procedura laparoscopica per cancro gastrico. Concludono che la TLG con linfectomia estesa

per EGC e cancro avanzato, ¢ fattibile, sicura ed oncologicamente efficace [31].

In contrasto, solo una serie di pazienti consecutivi non randomizzati [30] hanno riportato un
aumentato rischio di condurre resezioni non curative per I’AGC. Gli Autori hanno
riscontrato un doppio tasso di resezioni R1 nei pazienti sottoposti a TLG rispetto all’OG per
1 tumori di stadio pT3. Comunque, riguardo a qualsiasi differenza tra LAG e TLG, una
recente metanalisi ha concluso che non ci sono importanti differenze tra i due approcci in

termini di morbidita, mortalita ed estensione della linfectomia [32].



3.1.2 Efficacia (Risultati a lungo termine)

Come precedentemente accennato, non esistono lavori di alto livello di evidenza scientifica
che riportino i risultati a lungo termine delle gastrectomie laparoscopiche assistite.

Alcuni studi hanno retrospettivamente comparato 1 risultati tra pazienti trattati
laparoscopicamente e con approccio “open” (Evidence Level I11). Lee et al. [33] non hanno
riscontrato differenze nel tasso di sopravvivenza tra i due gruppi nel trattamemnto dell’EGC
(tasso di sopravvivenza globale a 5 anni: ODG vs. LADG, 94.9% vs. 95.9%,
rispettivamente). Nel 2009 Hwang et al. [22] hanno riportato un tasso di recidiva del 13%
nei pazienti con AGC trattati con LADG (follow-up medio 23.6 mesi). In una interessante
analisi retrospettiva [34], la sopravvivenza libera da malattia a 3 anni dopo LADG, in 173
pazienti con EGC e in 24 pazienti con AGC, era rispettivamente del 98.8% e del 79.1%.
Recentemente un altro studio retrospettivo [35] ha riportato buoni risultati a lungo termine
dopo LAG (totale e subtotale) per AGC. La sopravvivenza libera da malattia per
gastrectomia laparoscopica totale e subtotale era rispettivamente di 81.4% e del 72.2%

(follow-up medio 21.5 mesi).

Non tutti 1 lavori qui citati riportano risultati a lungo termine nella Gastrectomia Totalmente
Laparoscopica. Solo pochi comparano dei casi “open” con casi laparoscopici, spesso con
follow-up limitati [4, 25, 27-29, 35]. Hiischer et al. hanno pubblicato 1’unico studio
randomizzato e prospettico con un follow-up di 5 anni (Livello di Evidenza Ia) [4]. Gli
Autori riportano una sopravvivenza globale e libera da malattia nei due gruppi (OG vs.
TLG) rispettivamente di 55.7% versus 54.8% e 58.9% versus 57.3%. Concludono che la
TLG ¢ una procedura oncologicamente sicura con risultati a breve termine equivalenti

all’OG.



Con un piu basso livello di evidenza, gli stessi Autori riportano i risultati a lungo termine di
100 pazienti consecutivi sottomessi a gastrectomia totale e subtotale laparoscopica per
cancro. Concludono che la sopravvivenza globale era simile a quella osservata in chirurgia

“open” [31], come anche riportato da Azagra e colleghi [36].

Weber et al. hanno pubblicato uno studio con un follow-up medio di 18 mesi. Non hanno
riscontrato differenze nel tasso di sopravvivenza [27], in accordo con Strong et al. [29] che
hanno riportato una sopravvivenza libera da malattia di 36 mesi senza differenze
statisticamente significative tra OG e TLG (P=0.9). Infine, Tanimura et al. [28] concludono
in uno studio comprendente 235 TLG e 200 OG che la TLG potrebbe essere una valida

opzione curativa per stadii cT2NO o inferiori.

4 Analisi dei Costi

In una recente analisi costo-beneficio, il costo per una gastrectomia distale open era di 6,637
dollari USA comparato ai 7,586 dollari per la LADG . Inoltre a questa differenza di 949 dollari,
I’uso di materiale monouso incideva per ulteriori 1500 dollari rispetto all’OG. Concludono che
nell’odierno sistema sanitario giapponese la LADG rispetto alla OG ¢ associata a minori

benefici economici per ’ospedale [37].

5 Altri Commenti

5.1 Va fatto notare che 1 lavori con le casistiche pit numerose sono stati condotti in Istituzioni
dell’ Asia, nelle quali il cancro gastrico ¢ diagnosticato in stadi di malattia piu precoci, per le ben

note politiche di screening e dove 1’appraccio laparoscopico risulta ampiamente impiegato.



In tali Paesi, la diagnosi precoce permette un approccio “Tailored” al trattamento chirurgico del
cancro gastrico, focalizzandosi soprattutto sulle procedure mini-invasive, con 1’obiettivo di

migliorare la qualita di vita del paziente.

Nei Paesi occidentali, dove I’AGC ha una piu alta incidenza, il management del cancro gastrico
¢ stato caratterizzato dal massimo sforzo nell’aumentare le diagnosi precoci, e nel migliorare la
sopravvivenza a lungo termine con un approccio multidisciplinare. Come conseguenza, la
chirurgia laparoscopica per il cancro gastrico non ha avuto la diffusione sperata. E’ pur vero
che, negli ultimi anni, la chirurgia laparoscopica per cancro gastrico sta vedendo, anche nei
Paesi occidentali, un maggiore accoglimento sia da parte dei chirurghi che dei pazienti.

Comunque mancano ancora studi prospettici su larga scala [29].

5.2 La maggior parte delle pubblicazioni con buon livello di evidenza riguardano studi sulla
Gastrectomia laparoscopica distale assistita nel’EGC. Per avere un’idea del rapporto tra
gastrectomie laparoscopiche totali e subtotali, uno studio Koreano multicentrico condotto tra il
1998 e il 2005 in 10 ospedali ha riportato che solo 131 su 1,485 patzenti sono stati sottoposti a

gastrectomia laparoscopica totale [3].

6 Resoconto Finale

6.1 La gastrectomia laparoscopica ¢ una procedura sicura con risultati a breve termine migliori e a
lungo termine equivalente rispetto alla gastrectomia “open” (Grade A) (Tabella 4).
Raccomandiamo, in accordo con altre linee guida internazionali [1,2], 1’uso dell’approccio
laparoscopico per il trattamento del cancro gastrico solo da chirurghi gia esperti in chirurgia

gastrica “open” e in altre procedure avanzate laparoscopiche.



Riteniamo che la prime procedure andrebbe eseguite all’interno di un programma di tutoring.
Inoltre, essendo una chirurgia particolarmente difficile con una lunga curva di apprendimento,
andrebbe eseguita in ospedali con una elevata casistica nella chirurgia laparoscopica, come

raccomandato da altre linee guida internazionali [38].

6.2 La DL ¢ fortemente raccomandata come primo step chirurgico con I’intento di evitare

laparotomie non necessarie (Grade B).

6.3 La TLG e la LAG hanno simili risultati a breve termine (Grade B). Raccomandiamo la

conduzione di Trials randomizzati controllati, per valutare possibili differenze tra TLG e LAG.

6.4 Ulteriori Trials randomizzati controllati sono necessari per valutare eventuali vantaggi a lungo

termine della LAG rispetto all’ODG.
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