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Introduzione

Il carcinoma colorettale ¢ la pit comu-
ne neoplasia del tratto gastrointestina-
le e rappresenta la seconda causa di
morte per cancro nei paesi industrializ-
zati. In Ticino vengono diagnosticati
ogni anno in media 200 nuovi casi e si
registrano 70 decessi a sequito di que-
sta malattia’. Approssimativamente
I'80% dei pazienti con carcinoma colo-
rettale si presenta all'attenzione clinica
con malattia localizzata e resecabile. In
questi pazienti la presenza di metasta-
si linfonodali rappresenta il fattore pro-
gnostico piu importante per la soprav-
vivenza a lungo-termine2. Il coinvolgi-
mento dei linfonodi regionali da parte
di metastasi & determinate per le scel-
te terapeutiche dopo I'intervento chi-
rurgico. Numerosi studi hanno infatti
dimostrato un beneficio della chemio-
terapia adiuvante in questo stadio in
termini di sopravvivenza. Di conse-
guenza, appare essenziale identifica-
re correttamente i pazienti con meta-
stasi linfonodali per poter offrire a
tutti un trattamento postchirurgico
adeguato3. Linee guida nazionali ed
internazionali raccomandano che tutti
i linfonodi presenti in un prodotto di
resezione colorettale vengano esami-
nati istologicamente4>. Tuttavia il nu-
mero di linfonodi identificati in un pez-

zo chirurgico varia sensibilmentes.
Questo aspetto & particolarmente im-
portante in quanto & stato dimostrato
che la prognosi di pazienti nei quali
vengono identificati un numero limita-
to di linfonodi & peggiore rispetto a
quella di pazienti in cui il numero di lin-
fonodi nel prodotto di resezione ¢ ele-
vato?. E, infatti, ipotizzabile che la pre-
senza di metastasi linfonodali sia erro-
neamente sottostimata nei pazienti in
cui pochi linfonodi vengono analizza-
ti e, di conseguenza, non sia offerto
loro un trattamento adiuvante ade-
guato, comprendente la chemiotera-
pia. In questo senso, numerosi studi
suggeriscono che il numero di linfono-
di identificati in un prodotto di resezio-
ne colorettale rappresenta un impor-
tante indicatore della qualita del tratta-
mentos.

Variabilita del numero di linfonodi
Esistono diversi motivi che giustificano
il numero estremamente variabile di
linfonodi riportato in studi clinici con-
cernenti il carcinoma colorettale. Que-
sti comprendono fattori individuali del
paziente, caratteristiche tumorali, ma
anche aspetti relativi alla qualita della
resezione chirurgica e all’esame anato-
mo-patologico. Ad esempio, il numero
di linfonodi identificati tende a dimi-
nuire con I'eta del paziente, riflettendo
probabilmente una naturale atrofia del
sistema linforeticolare dell’anziano con
conseguente riduzione del diametro
dei linfonodi, che diventano pertanto
difficili da isolare dal grasso peri-inte-
stinale. In alternativa, & anche possibi-
le che, a fronte di importanti comorbi-
dita del paziente anziano, il chirurgo
sia costretto a limitare I'estensione del-
la resezione intestinale diminuendo
pertanto il numero di linfonodi raccol-
ti, mentre in pazienti giovani lo stesso
chirurgo sia pit propenso ad eseguire
un intervento il piu radicale possibile.
Anche il trattamento neoadiuvante
con chemio- e radioterapia offerto alla
maggior parte di pazienti con carcino-
ma rettale provoca atrofia del sistema
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linfatico e giustifica un sensibile calo
del numero di linfonodi analizzati.

E stato dimostrato in piu studi che il
numero di linfonodi raccolti cresce
progressivamente da stadi precoci (T1)
a stadi tumorali avanzati (T4). La spie-
gazione di questo fenomeno non e del
tutto chiara. Da un lato si ritiene che
grossi tumori ulcerati inducano una
importante infiammazione locale con
conseguente aumento delle dimensio-
ni dei linfonodi del drenaggio regiona-
le. D'altra parte & anche possibile che,
a fronte di una malattia avanzata, il
chirurgo estenda la radicalita del suo
intervento.

L'esperienza del chirurgo nel tratta-
mento del carcinoma colorettale di-
pende dal numero di pazienti operati e
dalla sua specializzazione. Una buona
tecnica chirurgica & un fattore progno-
stico determinate?.10. Particolare at-
tenzione nel carcinoma del colon deve
essere dedicata alla resezione di linfo-
nodi alla radice mesenterica. Per quan-
to riguarda la resezione di carcinomi
rettali, I'importanza di asportare com-
pletamente il grasso perirettale (TME,
Total Mesorectal Excision)!! & stata piu
volte dimostrata (Figura 1).

In anatomia-patologica esistono diver-
se tecniche per isolare linfonodi dal
grasso periintestinale dei prodotti di

Fig. 1: Sezione trasversale di prodotto di rese-
zione del retto con tecnica di “Total Me-
sorectal Excision, TME". Il margine cir-
conferenziale (marcato con inchiostro
nero) e liscio ed intatto. In sede dorsale
si intravede un linfonodo che tipica-
mente si trova molto vicino al piano di
resezione chirurgica.




resezione chirurgica, che comprendo-
no, tra l'altro, anche I'utilizzo di sol-
venti tossici quali I'acetone. Tuttavia,
indipendentemente dalla tecnica uti-
lizzata, I'esperienza e la precisione del
patologo risultano determinati. Fatto-
ri, quali una maggior sensibilita da
parte dei patologi sull'importanza di
una corretta valutazione dello stato
linfonodale, I'integrazione in team di
trattamento multidisciplinare, la parte-
cipazione a studi clinici e I'adegua-
mento a linee guida, hanno contribui-
to ad aumentare nel corso degli anni il
numero di linfonodi analizzati'2. In
questo contesto, & importante sottoli-
neare che il diametro medio dei linfo-
nodi si situa attorno a 3 mm e che la
dissezione di questi ultimi dal tessuto
adiposo periintestinale richiede ad un
patologo esperto in media 30-45 mi-
nuti di lavoro.

Quanti linfonodi devono essere
analizzati?

Il numero minimo di linfonodi necessa-
ri per un‘adeguata valutazione dello
stadio dei pazienti con carcinoma colo-
rettale & arbitrario e discutibile. A se-
conda degli studi, le stime variano da 6
a 40 linfonodi8. Alcuni studi sostengo-
no che la proporzione di pazienti con
metastasi linfonodali continua a cre-
scere con I'aumento del numero di lin-
fonodi analizzati2. Linee guida ricono-
sciute internazionalmente suggerisco-
no, tuttavia, che 12 linfonodi esamina-
ti sia un numero soddisfacente per una
valutazione adeguata’3.’4. L'applica-
zione di questo valore soglia nella pra-
tica clinica é tuttavia riduttivo dal mo-
mento che, come elencato sopra, di-
versi fattori possono influenzare il nu-
mero di linfonodi esaminati. La proba-
bilita di “mancare” una metastasi lin-
fonodale (stadio NO falso negativo) di-
minuisce, ma non si azzera oltre il nu-
mero di 12 linfonodi. Per questo moti-
vo, le linee guida di patologia45 racco-
mandano la ricerca di tutti i linfonodi
in un preparato di resezione coloretta-
le. Per contro, il numero medio oppu-

re mediano? di 12 linfonodi puo rap-
presentare un valore soglia per analiz-
zare globalmente la qualita del tratta-
mento offerto ai pazienti, al di sotto
del quale chirurghi e patologi devono
discutere I'adeguatezza del proprio la-
voro. In questo contesto, & interessan-
te notare che uno studio di popolazio-
ne nord-americano ha evidenziato che
su 1296 ospedali analizzati nel periodo
2004-2005 per un totale di 156789
colectomie, solo il 38% dei nosocomi
raggiungeva un numero di linfonodi ri-
tenuto soddisfacente (definito come >
12 linfonodi in almeno 75% dei pre-
parati operatori)8. Uno studio epide-
miologico inglese condotto su 7062
pazienti con carcinoma colorettale
trattati tra il 1995 e il 2003 ha, per
contro, evidenziato che solo nel
41.7% dei pazienti venivano raccolti

pit di 12 linfonodi?. Infine un recente
studio condotto in Olanda su un col-
lettivo di 1227 pazienti operati per
adenocarcinoma rettale dopo radiote-
rapia neoadiuvante’> ha rilevato un
numero mediano di 7 linfonodi analiz-
zati.

L'esperienza in Ticino

Alla luce di quanto riportato sopra, il
Registro Tumori e I'lstituto Cantonale
di Patologia hanno analizzato la casi-
stica di pazienti con carcinoma coloret-
tale operati in Ticino nel periodo 2003-
2008. Sono stati considerati 778 pa-
zienti con carcinoma del colon e 257
pazienti con carcinoma rettale, di cui si
dispone dell'informazione relativa al
numero di linfonodi esaminati. Le ca-
ratteristiche principali sono riassunte
nella Tabella 1. Il numero medio di lin-

Variabile Colon Retto Totale
N 778 257 1035
Sesso
uomini 421 (54.1%) 357 (45.9%) 162 (63.0%)
donne 95 (37.0%) 583 (56.3%) 452 (43.7%)
Eta
mediazdev.std 70.7£12.0 67.6x£11.2 69.9+11.9
mediana 72 68 71
Linfonodi analizzati
mediazdev.std 14.8+7.1 11.0+6.4 13.9+7.1
mediana 14 10 13
% pazienti secondo il numero di linfonodi
>=12 508 (65.3%) 103 (40.1%) 611 (59.0%)
<12 270 (34.7%) 154 (59.9%) 424 (41.0%)
Estensione del tumore
pT1 56 (7.2%) 17 (6.6%) 73 (7.1%)
pT2 67 (8.6%) 27 (10.5%) 94 (9.1%)
pT3 456 (58.6%) 58 (22.6%) 514 (49.7%)
pT4 179 (23.0%) 15 (5.8%) 194 (18.7%)
ypT 12 (1.6%) 138 (53.7%) 150 (14.5%)
pTx 8 (1.0%) 2 (0.8%) 10 (0.9%)
Stato linfonodale
pNO / ypNO 402 (51.7%) 172 (66.9%) 574 (55.5%)
pN+ / ypN+ 376 (48.3%) 85 (33.1%) 461 (44.5%)
Presenza di metastasi a distanza
MO 632 (81.3%) 232 (90.3%) 864 (83.5%)
M1 117 (15.0%) 25 (9.7%) 142 (13.7%)
Mx 29 (3.7%) 29 (2.8%)

Tab.1: Caratteristiche principali dei tumori colorettali con linfonodi esamitati alla diagnosi. Tici-

no, 2003-2008.
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fonodi analizzati & risultato essere pari
a 14,8 per il colon e 11,0 per il retto;
per quest'ultimo il 53.7% dei pazienti
ha avuto un trattamento neoadiuvan-
te di radio-e/o chemioterapia. Come in
altri studi concernenti il carcinoma del
colon, anche il collettivo ticinese ha
mostrato una relazione indiretta tra
numero di linfonodi ed eta del pazien-
te, ed una relazione diretta tra numero
di linfonodi e stadio tumorale (T1-T4;
dati non illustrati). Sempre in analogia
con altri studi, abbiamo evidenziato
una crescita del numero medio di lin-
fonodi raccolti sia nel colon che nel ret-
to durante il periodo analizzato (Ta-
bella 2); dati preliminari del 2009 (non
illustrati) mostrano un’ulteriore cresci-
ta. Globalmente nel 65% dei pazienti
con carcinoma colico sono stati indivi-
duati piu di 12 linfonodi, un valore in
crescita che ha raggiunto il 73% nel
2008, dato sovrapponibile oppure al di
sopra dei valori riportati in altri stu-
di7.815. La proporzione di pazienti con
metastasi linfonodali (N1-2) non e cre-
sciuta significativamente nel periodo
2003-2008 e si attesta a 48.3% per il
carcinoma del colon ed a 33.1% per il
carcinoma rettale (Figura 2). Questi ul-
timi dati suggeriscono che un’eventua-
le sottostima dello stato linfonodale &
poco probabile, come sottolineato pe-
raltro anche dalle curve di sopravviven-
za (Figure 3A, 3B, 3C) che non mo-
strano differenze significative tra pa-
zienti con pit 0 meno di 12 linfonodi.
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Fig. 2: Trend della proporzione di pazienti con metastasi linfonodali (N1-2) alla diagnosi. Ticino,
2003-2008.

Anno di diagnosi Colon Retto
mediazdev std | media+dev std
2003 13.2+7.1 10.4+7.0
2004 14.2+7.2 10.8+8.0
2005 14.4+7 1 10.4+5.8
2006 14.9+6.6 10.9+4.8
2007 15.1+6.6 11.0+7.2
2008 16.9+7.9 13.5+6.2
Totale 14.8+7.1 11.0+6.4

Tab. 2: Trend del numero medio di linfonodi
esaminati alla diagnosi. Ticino, 2003-
2008.
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Fig. 3A: Soprawivenza generale a 5 anni dalla diagnosi dei pazienti con tumore del colon senza me-
tastasi alla diagnosi (M0). Analisi dei casi incidenti in Ticino nel periodo 2003-2008, stratifi-
cata secondo il numero di linfonodi analizzati (<12 versus 212).
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