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INTRODUZIONE

Nell'ultima decade la laparoscopia si € molto difiun
campo urologico, grazie a risultati oncologici e@lenti a
quelli ottenuti con la chirurgia open e a una piassa
morbidita perioperatoria. Tuttavia, ancora oggi la
nefroureterectomia open (ONU) con escissione deliare
distale e della cuffia vescicale, nonostante lanifcativa
morbidita, e considerata il “gold standard” petdeapia del
carcinoma uroteliale dell'alto apparato urinario nno
metastatict’.

La prima nefroureterectomia laparoscopica (LNU) e
stata eseguita da Clayman nel 1991 in un uomo s
affetto da un carcinoma a cellule transizionali dgnade
dell'alto apparato urinariB. Successivamente, sono stati
pubblicati numerosi studi®® che confrontano i risultati

oncologici e funzionali dopo LNU e ONU per neopéasi



uroteliali dell'alto apparato urinario; con partiace
attenzione al tempo operatorio, alla perdita eraatalla
necessita di trasfusioni, alle complicanze, alladst e al
grado tumorale ed, infine, all’incidenza di reciliv

Tuttavia, ancora oggi la domanda e sempre la stiEssa
nefroureterectomia laparoscopica puo davvero ceresidli
una valida opzione terapeutica rispetto alla tecojgen?

Il carcinoma a cellule transizionali dell’alto apato
urinario rappresenta il 2-10% di tutti i tumori tetali e, a
differenza delle altre neoplasie urologiche, e ttanazato
da cellule in grado di impiantarsi presso altn aitraverso
le urine. Circa il 30% dei pazienti sono affetti mweoplasie
che invadono la tunica muscolare della pelvi renale
dell’'uretere; ancora in un 30% dei pazienti al motoalella
prima diagnosi si riscontra un tumore che ha invdso
tessuto adiposo che circonda la pelvi renale cetare, il

parenchima renale ovvero | linfonodi regionali. Il



trattamento di scelta per un tumore uroteliale 'alé&dl
apparato urinario € caratterizzato dalla nefroueetemia
con rimozione della cuffia vescicale.

Da diversi anni si discute sulla sicurezza e lazttia
dell'approccio laparoscopico come terapia del cantia a
cellule transizionali dell'alto apparato urinariogon
particolare riguardo ai risultati oncologici ed radchio di
disseminazione tumoral&* "% Sj discute ancora se la
laparoscopia e associata ad un alto rischio dethgsazione
peritoneale e di “port-site metastas€®). Tale controversia
si e sviluppata a meta degli anni ‘90 sulla base di
pubblicazioni scientifiche che riportavano datiaathanti
riguardo un’alta incidenza di “port-site metastastsgtavia,
si dibatte ancora sulla validita di questi datifath, la
laparoscopia si e dimostrata sicura ed efficace nel
trattamento del tumore della prostata e del resmezas alcun

rischio aggiuntivo di disseminazioni tumorali. Atttaggi,



pero, a queste domande non si e data una rispeSiatida
per quanto riguarda il carcinoma uroteliale daibapparato
urinario.

L’'incidenza di “port-site metastases” dopo LNU € in
riduzione grazie ai miglioramenti della tecnicarahgica.
Ad oggi sono stati riportati solo 11 casi di patées
metastasé®).  Numerosi  lavori  scientifici  sulla
nefroureterectomia laparoscopica con follow-up avere
medio termine riportano una sopravvivenza libera da
malattia variabile tra il 42 e il 959%® ®#) ed un tasso di
recidiva locale e a distanza rispettivamente déib3% e

dello 0-59%.



SCOPO DELLO STUDIO

E' stato ipotizzato che non esistono sostanziali
differenze in termini di risultati oncologici e faionali tra la
ONU e la LNU, quando quest'ultima e eseguita da un
chirurgo esperto. Per dimostrare questo ho valutato
retrospettivamente i dati di un singolo centro ik
Urologica e Centro trapianti renali dell’Universidartin
Luther di Halle-Saale) ottenuti dopo 5 anni di datup in
due gruppi di 70 pazienti, 'uno sottoposto a LNUadtro a

ONU per carcinoma uroteliale dell’alto apparataario.



PAZIENTI E METODI

Da Luglio 1999 a Gennaio 2003 sono state esegQite 7
LNU e 70 ONU per carcinoma uroteliale dell’alto apgto
urinario. Tutti I pazienti sono stati sottopostRa Urografia,

Tc e cistoscopia con citologia prima dellinterv@nt
un’ureterorenoscopia con biopsia e citologia e astat
effettuata solo in caso di diagnosi dubbia. Laiwiopen e
stata riservata ai pazienti gia sottoposti a chieur
addominale o con severa morbidita cardiaca e/o udme.
Sono stati, quindi, registrati e confrontati i dagmografici,

lo stadio e il grado tumorale e il tasso di me&istaservato.
Entrambe le tecniche sono state eseguite dalloscstes
chirurgo (P.F.).

La mediana di follow-up in entrambi i gruppi e stali
60 mesi. Il follow-up e stato calcolato dalla data

dell'intervento alla data dell'ultimo esame diagnos



effettuato. Nessun paziente e andato perduto durdnt
follow-up. Tutti i pazienti sono stati sottopostil @same
obiettivo e cistoscopia ogni 3 mesi nel primo anogni 6
mesi nel secondo e nel terzo anno, e poi annuadméat
citologia urinaria e stata eseguita con la stessirmza ma
solo in caso di neoplasie high-grade. L’urografialeo
pielografia retrograda del rene controlaterale gtjuéima
riservata ai pazienti non candidati all'inieziors thezzo di
contrasto) e stata effettuata annualmente, méaffC o la
RMN ogni 6 mesi nel primo e nel secondo anno, ed
annualmente nel terzo, quarto e quinto anno. Una
scintigrafia ossea € stata eseguita solo nei pazien
sintomatici.

| dati sono stati espressi in media (percentuadnge);
la significativita statistica e stata accettata<a @O05. | tassi
di sopravvivenza sono stati calcolati col metodddplan-

Meier. Il confronto tra i due gruppi e stato eségui



utilizzando il test ANOVA one-way e il test Bonfem post
hoc ovvero il test di Wilcoxon. La differenza fradue
gruppi per ogni altra variabile e stata calcoldteagerso |l

test t-Student.



NOTE DI TECNICA NELLA LNU

Dopo linduzione dellanestesia generale, vengono
posizionati un sondino naso-gastrico ed un catdraires-
uretrale. Il paziente viene fissato al tavolo opmra e posto
in decubito laterale. In tutti i pazienti viene lazato un
approccio transperitoneale. Si inserisce, quindi,ago di
Veress in regione periombelicale si da stabilire lo
pneumoperitoneo con COZ2. Raggiunta una pressione
addominale di 12-15 mmHg, dopo la rimozione debyatl
Veress viene ivi inserito un trocar di 12 mm, cbeasente il
posizionamento di una telecamera endoscopica ddopo
I'esplorazione della cavita addominale vengono,nduji
inseriti sotto visione due trocars da 12 mm ipsialimente
lungo la linea emiclaveare ed un trocar da 10 man tr
I'apofisi xifoidea e la prima porta. Talvolta, viemtilizzato

un quinto trocar da 5 mm lungo la linea ascellare@ore
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sotto I'ombelico. La pressione addominale viene te@uma
tra 10 e 12 mmHg.

Si incide la piega peritoneale laterale lungo eedi di
Toldt utilizzando pinze e forbici monopolari. Dopa
mobilizzazione del colon, si isola l'uretere al€nocio con i
vasi iliaci e si clippa si da evitare uno spanditaah urina.
Si procede, quindi, con [lisolamento e la seziord d
peduncolo vascolare; in particolare, I'arteria @esezionata
tra due clips mentre la vena viene sezionata dendbGia
0, Se piccola, tra due clips. Dopo la completa fikdzizione
del rene, si isola I'uretere caudalmente fino pkdvi, senza
cambiare la posizione del paziente. Vengono, pertan
Inseriti altri due trocars (5 e 10 mm) nella poraanferiore
dell’'addome (5 cm sotto 'ombelico e a destra aresia
nel quadrante addominale inferiore) si da poterdicoare
la dissezione ancora piu caudalmente fino alleefidel

muscolo detrusore a livello della giunzione uretero
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vescicale. A questo punto la porzione distale dedtere con

la cuffia vescicale viene sezionata attraversalitab del
LigaSure Tm System (Covidien Tyco Healthcare Gegman
GmbH). Non sono necessarie suture della paretacadsc
Vengono allora posizionati due drenaggi attravetsocars:
'uno nello spazio perivescicale e l'altro nello agmw
perirenale. La camera viene, quindi, spostatarneét di 12
mm mentre un EndoCatch (Covidien) viene introdotto
attraverso la porta ombelicale. Una volta insellittene e
'uretere nella sacca, quest'ultima puo essere s8sao
attraverso una incisine di circa 6 cm lungo ladia¢ba. Non
risulta necessaria la morcellazione dell’'organding la
pressione addominale si riduce a 5 mmHg e doporbami
esamina la cavita addominale per escludere un
sanguinamento. | trocars vengono rimossi sottonesie si
sutura la fascia con sutura riassorbibile. La cuiene

accostata con le clips.
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NOTE DI TECNICA NELLA ONU

Si esegue un’incisione lombare che viene estesa piu
medialmente e verso la pelvi, si da raggiungereeglim
esporre tutto lo spazio retroperitoneale. Si mphdiil rene
con il grasso perirenale e la fascia di Gerota,odaper
clippato l'uretere. Si espone, quindi, I'llo renaevengono
legati e sezionati i vasi renali. In particolararieria e la
vena renale vengono legate separatamente con &t
una sutura 4/0 di polypropylene montata su un ago R
Successivamente l'uretere viene mobilizzato caudaten
fino alla pelvi. L'uretere distale viene rimosso¢ludendo la
porzione intramurale e il meato (1 cm di mucoseacioade
intorno all'orifizio). La parete vescicale vienetstata in
prossimita del meato ureterale in due strati dirsytdi cui il
piu esterno con sutura riassorbibile 2/0 o 3/0mdulinterno

con sutura riassorbibile 4/0. Infine, vengono piosiati due
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drenaggi: 'uno nello spazio perivescicale e l@altnello

spazio perirenale.
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RISULTATI

L'eta media dei pazienti sottoposti a LNU e ONU e
risultata rispettivamente pari a 66,4 anni e 6hH@i.aDei
140 pazienti, 64 erano donne e 76 uomini. L’indicenassa
corporea @ risultato in media 24,8 Kg/mel gruppo dei
pazienti sottoposti a LNU e 25,9 Kg/nmel gruppo dei
pazienti sottoposti a ONU. Si sono riscontrate tesie del
terzo superiore dell’'apparato urinario (rene e ip@wale) in
89 pazienti (63%), neoplasie del terzo medio (wegtan 28
pazienti (20%) e neoplasie del terzo inferiore t@ene
distale) in 23 pazienti (17%) (Tabella 1).

Il tempo operatorio medio e stato di 240 (180-30@)
e di 190 (160-220) min, rispettivamente per la iegn
laparoscopica e per quella open (p < 0,05).

Il tempo di cateterizzazione medio € stato di 32

4,5 (3-6) giorni rispettivamente nel gruppo dei ipat
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sottoposti a LNU e in quello dei pazienti sottopasONU.
Nessuno spandimento urinoso e stato dimostrato alla
cistografia nei pazienti nei quali e stato utilizza LigaSure
(Covidien).

L’esame istologico definitivo ha mostrato un’alta
incidenza di tumori con stadio pT2 G2 per entrambi
gruppi. Non e stato riscontrato nessun tumore pEbélla
2).

Una recidiva vescicale (pT2 high-grade) si e s\phip
in 3 pazienti (4,3%) appartenenti al gruppo LNU media
14 mesi dopo lintervento; nel gruppo ONU 5 pazient
(7,1%) hanno sviluppato una recidiva vescicale2(igh
grade), in media 12 mesi dopo l'intervento. Tuétedcidive
vescicali sono state riscontrate omolateralmerdesalde del
tumore primitivo ed, in particolare, localizzatéweello della
parete laterale (3) e posteriore (5), ma mai imisgpondenza

del meato ureterale escisso. In nessun caso snestiata
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una disseminazione tumorale presso le porte lapapoashe.
Margini chirurgici positivi sono stati osservatil@an un
paziente appartenente al gruppo ONU. Questo pazient
tuttavia, era affetto da un tumore pT3 high gradéae
sviluppato metastasi polmonari 7 mesi dopo I'inéeno.
Egli € morto dopo due cicli di chemioterapia con
Gemcitabina e Cisplatino. La progressione e stateelata
allo stadio: in particolare 0% per pTa, 14% per pI1%
per pT2 e 57% per pT3; ed al grado: 0% per G1, 69432

e 51% per G3.

Nei pazienti sottoposti a LNU, la sopravvivenzaetdp
da malattia a 5 anni, calcolata secondo il metad$aglan-
Meier, e risultata pari al 75%: in particolare 10Q& pTa,
88% per pT1, 78% per pT2 e 35% per pT3 (p < 0,0004)
pazienti sottoposti a nefroureterectomia open, la
sopravvivenza libera da malattia a 5 anni e risalpari al

73% (LNU-ONU; p = 0,037 Fig. 1): in particolare 2o(per
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pTa, 89% per pT1, 75% per pT2 e 31% per pT3 (POO@,

Fig. 2).
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DISCUSSIONE

Taluni autori hanno ipotizzato che la manipolazione
delle vie urinarie e l'alta pressione endoaddomimnghiesta
durante un intervento laparoscopico puo portarena u
migrazione delle cellule neoplastiche con eventuale
iImpianto e conseguente maggiore rischio di recidiva
vescicale o locale e di “port-site metastases’tamis, come
precedentemente accennato, tali dati sono consover

Rassweiler et &f hanno riportato un’incidenza di
recidiva locale dello 0-15% sia nel gruppo dei pati
sottoposti a LNU che in quello dei pazienti sottsipa
ONU, descrivendo una sopravvivenza libera da malatb
anni dell’81% dopo LNU e del 63% dopo ONU. Inoltre,
Simone et af? in uno studio prospettico randomizzato non
hanno osservato alcuna differenza in termini diidiea

locale e una sopravvivenza cancro specifica di%9e9di
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79,8%, rispettivamente nel braccio dei pazientioputsti a
LNU e in quello dei pazienti sottoposti a ONU. Meguesto
caso bisogna tener conto di una bassa signifitativi
statistica (p=0,2) data dal piccolo campione esatir{80
pazienti). Ancora nello studio retrospettivo sungsilo
centro, comprendente un campione di 274 pazienti,
pubblicato recentemente da Favaretto éf”ahon & stata
riscontrata alcuna differenza in termini di soplsenza
libera da malattia e morte cancro-specifica a duei ali
follow-up nel gruppo di pazienti sottoposti a LNU &
guello in cui e stata eseguita la tecnica opé&ello studio
multicentrico riportato da Ozsahin et ‘8, il tasso di
recidiva locale dopo ONU era del 22%. Gill et'8lhanno
riportato una sopravvivenza cancro-specifica déb9i 42
pazienti sottoposti a LNU e dell87% in 35 pazienti
sottoposti a ONU, concludendo che i risultati ongadi e

sulla sopravvivenza sono sovrapponibili in entrambi
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gruppi. In termini di sopravvivenza cancro spealfrsultati

a favore della tecnica laparoscopica sono stagreafi da
Capitanio et a® in uno studio multicentrico comprendente
un campione di 1249 pazienti; ma in questo cadmas e
dato dalla selezione dei pazienti sottoposti a itacn
laparoscopica (dimensioni del tumore, stadio.n.um altro
studio Matin e Gif® hanno confrontato i tassi di recidiva e
di sopravvivenza con le varie tecniche di cuffiscieale
nella LNU; essi hanno riportato un tasso di re@dmwu alto

in un gruppo di pazienti in cui era stato utilizzatin
dispositivo laparoscopico tipo EndoGia rispettogalippo
dei pazienti in cui era stato utilizzato un approcc
cistoscopico per il distacco dell'uretere dalla ores,
mostrando in questo modo una correlazione trassaadi
recidiva e la tecnica chirurgica. Ancora in un rdeestudio
multicentrico giapponese effettuato su 1003 pazierstato

osservato che la nefroureterectomia laparoscoperad-h
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assisted era un fattore di rischio indipendentdgeecidiva
vescicale; tuttavia, trattandosi di un’analisi ospettiva
multicentrica, le informazioni relative alla legedu
dell'uretere prima della manipolazione renale erano
insufficienti?.

| nostri dati sulla sopravvivenza libera da madati 5
anni (75% per il gruppo LNU e 73% per il gruppo ONU
sono assolutamente sovrapponibili con i dati detizratura
(Tabella 2, Fig. 1-2). E stata dimostrata la preaedi
recidiva locale (pT2 high grade) nella vescica g&azienti
(4,3%) appartenenti al gruppo LNU, in media doparieki
dall'intervento. Nel gruppo ONU, invece, la recidilocale
(pT2 high grade) e stata diagnostica in 5 pazighli%), in
media dopo 12 mesi dall'intervento. Soltanto unigae,
sottoposto a ONU per neoplasia uroteliale dell’alpparato
urinario pT3 G3, ha sviluppato metastasi dopo 7 imes

dall'intervento ed e morto a distanza di 15 mesi
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dall'intervento, dopo avere ricevuto due cicli di
chemioterapia con Gemcitabina e Cisplatino.

La resezione dell'uretere distale con la cuffiaciesle
e stata eseguita con il LigaSure laparoscopiamyiikistema
diatermico bipolare controllato da un computer emts di
effettuare la sintesi e I'emostasi di vasi con uangetro
inferiore a 7 mM®. Non si & osservato nessun caso di
emorragia postoperatoria, né di linforrea o linfecénoltre,
nel gruppo LNU non e stata riscontrata la formagiah
calcoli, di frequente osservazione, invece, quargio
utilizzano i dispositivi laparoscopici tipo EndoGia

Con guesta tecnica si € ottenuta un’accurata @sezi
dell’'uretere distale con la cuffia vescicale camazione en
bloc di tutto il preparato, senza provocare unzdeenella
parete vescicale e prevenendo, quindi, la probabile

disseminazione tumorale.
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CONCLUSIONI

La nefroureterectomia laparoscopica con cuffia
vescicale e superiore alla tecnica open riguarda al
morbidita perioperatoria e rispetto a questa serabbe
una valida tecnica alternativa nel trattamentocdetinoma
uroteliale dell’alto apparato urinario. Infatti, Idaostro
studio non si riscontrano differenze statisticaraent
significative tra i due gruppi di pazienti in temmidi
recidiva e sopravvivenza libera da malattia. Tu&avo
studio presenta alcune limitazioni come la retrtsp@&, il
piccolo numero di pazienti ed il ridotto periodofallow-
up.

Sono, quindi, necessari studi prospettici randaatiz
con follow-up a lungo termine per validare defwatmente
la nefroureterectomia laparoscopica come tecnifiaaeé

dal punto di vista oncologico.
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Tabella 1: Dati preoperatori dei pazienti

LNU ONU
n= 70 n=70
Eta media 66.4 67.2
Uomini/donne 33/37 43/27
Body max index medio (Kg/mz) 24.8 25.9
Rene sn/ Rene dx 31/39 27143
Localizzazione del tumore (pz) 47/10/13 42/18/10
(Rene e pelvi renale/uretere /uretere distale)
Tabella 2: Risultati patologici
LNU ONU
n=70 n=70
Peso del rene medio (mgQ) 80 (50-110) 140 (80-200)
Stadio tumorale (pazienti)
pTa 13 (19%) 14 (20%)
pT1 17 (24%) 16 (23%)
pT2 39 (56%) 37 (53%)
pT3 1 (1,4%) 3 (4,2%)
pT4 0 0
Grado tumorale (pazienti):
G1 15 (21%) 17 (24%)
G2 47 (67%) 45 (64%)
G3 8 (11%) 8 (11%)
Margini chirurgici (pazienti):
Negativi 70 69
Positivi 0 1

25



Figura 1: Sopravvivenza libera da malattia in entrambi | gruppi di pazienti dopo 5 anni
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Figura 2: Sopravvivenza libera da malattia a 5 anni in entrambi | gruppi stratificata per
stadio tumorale
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