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Introduzione

Uno dei fattori cruciali per eseguire una corretta stadia-
zione di una neoplasia addominale, ¢ scoprire la presenza
o meno di metastasi peritoneali. La loro presenza ¢ indi-
ce di diffusione oramai sistemica del tumore con impos-
sibilita di eseguire qualsiasi intervento chirurgico ad
intendimento oncologicamente radicale. La loro presen-
za determina, assieme ad altri elementi, I'assegnazione,
nella scala TNM, di uno Stadio IV alla neoplasia, con
conseguente assegnazione di una valutazione prognostica
negativa, in base alla quale si decidera sull’atteggiamen-
to terapeutico complessivo da tenere nei riguardi della
malattia neoplastica in oggetto.

Al fine di individuare lesistenza di metastasi peritonea-
li microscopiche e quindi occulte per il chirurgo, & sta-
ta proposta da tempo anche in chirurgia oncologica
addominale, da parte di alcuni Autori, la tecnica del
lavaggio peritoneale intraoperatorio con esame citologico
estemporaneo (3, 7), tecnica gia utilizzata in precedenza
in chirurgia oncologica ginecologica (14, 5).

Scopo del nostro lavoro ¢ stato verificare il valore e
Iattendibilita del lavaggio peritoneale quale metodica atta
a ridurre la percentuale di sottostadiazione di molte neo-
plasie addominali che non trarrebbero pertanto alcun
vantaggio dall’essere trattate con interventi chirurgici ad
intendimento oncologicamente radicale. Abbiamo infine
correlato il dato citologico con il pTNM e con la soprav-
vivenza a distanza dei pazienti.

Pervenuto in Redazione il 5 Febbraio 1999

Abstract

INTRA-OPERATIVE CYTOLOGY ON PERITONEAL
WASHING. A STUDY ABOUT THE RELIABILITY OF
THE METHOD

Data are presented abour a 100 cases prospective study, desi -
gned to evaluate sensibility/specificity of intra-operative cyto -
logy on peritoneal washing in case of cancer of digestive

tract.

Data analysis showed a very low sensibility of the test (accor -
ding with most of literature observations) that does nor

allow to consider it fully reliable.

Authors, thus, suggest a critical use of the test and state

doubts abour his real value in the intra-operative correct
managing of therapeutic options.

Key words: Peritoneal washing, intra-operativa cytology,

neoplastic staging.

Materiale — Metodo — Disegno dello studio
Materiale

Lo studio ¢ stato condotto presso la Cattedra di Clinica
Chirurgica VI diretta dal Prof. G. Ribotta su un grup-
po di 100 pazienti sottoposti ad intervento chirurgico
per patologia addominale tra il 1995 ed il 1996.

85 di essi erano affetti da neoplasie addominali e 18 di
questi ultimi presentavano una carcinosi peritoneale
macroscopicamente evidente alla laparotomia. 15 pazien-
ti, invece, hanno formato il gruppo di controllo “sano”.
Degli 85 pazienti neoplastici, 35 erano affetti da una
adenocarcinoma gastrico, 33 da una adenocarcinoma del
colon o del retto intra-peritoneale, 15 da un adenocar-
cinoma del pancreas, 1 da un carcinoma della papilla di
Vater, e 1 da un colangiocarcinoma della via biliare prin-
cipale.

Gli altri 15 pazienti, del gruppo di controllo, presenta-
vano patologie addominali non neoplastiche; 6 di essi
erano affetti da pancreatite cronica, 5 da malattia diver-
ticolare del colon, 2 da fibromatosi uterina, e 2 da cisti
ovarica. In questi casi il lavaggio peritoneale ¢ stato ese-
guito per saggiare la specificita del metodo su un grup-
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po di controllo costituito da pazienti sicuramente liberi
da malattia neoplastica.

Metodo

La tecnica del lavaggio peritoneale, descritta gia nel 1978
(5), consiste nel versare in cavita peritoneale, ad una cer-
ta distanza dalla sede della neoplasia, normalmente nel-
lo scavo di Douglas, circa 150 cc. di soluzione fisiolo-
gica, subito dopo la laporotomia. Il liquido di lavaggio
viene quindi prelevato dopo almeno 5 min. (il tempo
dell’esplorazione addominale e della stadiazione chirurgi-
ca macroscopica); parte del liquido viene esaminata diret-
tamente e parte viene invece sottoposta ad un procedi-
mento di centrifugazione per esame del sedimento. Lesa-
me viene condotto tanto su preparati a fresco che colo-
rati (Mei Grunwald - Giemsa, Papanicolaou). La delica-
tezza dell’esame e la sua spesso non semplice lettura (scar-
sezza di cellule, impossibilita di eseguire sofisticate colo-
razioni, scarsitd di tempo), impone che ad eseguirlo sia
un citologo particolarmente esperto e che deve essere pre-
sente nel reparto operatorio.

Disegno dello studio

Studio configurato in modo prospettico, controllato. Due
gruppi di pazienti di cui uno “sano” di controllo.
Follow-up minimo 30 mesi.

Analisi statistica univariata con test di Student per dati
appaiati.

Il confronto degli andamenti delle sopravvivenze dei
pazienti neoplastici reclutati nello studio & stato esegui-
to con le curve storiche di sopravvivenza reale (per cor-
rispondenti tipi di neoplasia) determinate in base alla
casistica della Cattedra.

Lo studio non ha previsto alcuna variazione dell’atteg-
giamento terapeutico (tipo ed estensione dell’exeresi o
scelta del tipo di palliazione), in questa fase di verifica
della validita del metodo, in base ai risultati dell’esame
citologico estemporaneo.

Risultati

Il lavaggio peritoneale intraoperatorio ¢ stato eseguito in
85 pazienti affetti da neoplasie addominali, ed in 15
pazienti affetti da patologie non neoplastiche. La speci-
ficita del metodo si ¢ dimostrata, come ci si aspettava,
assoluta (100%); non abbiamo infatti riportato nessun
caso di falsa positivita nel gruppo di controllo.

La presenza di cellule neoplastiche nel liquido di lavag-
gio peritoneale ¢ stata riscontrata complessivamente e per
tutti gli stadi, in 19 pazienti su 85 (22,3%) affetti da
patologia addominale neoplastica.

Lanalisi della correlazione tra pTNM e risultato dell’esa-
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me citologico intra-operatorio su liquido di lavaggio peri-
toneale ha permesso di correlare in modo statisticamen-
te significativo (test del t di Student p < 0,002 tra sta-
dio I e II rispetto allo stadio IV) gli stadi TNM con il
tasso di positivitd dell’esame.

La percentuale di positivitd del lavaggio peritoneale in
rapporto allo stadio della neoplasia secondo la stadiazio-
ne definitiva pTNM-UICC 1997, ¢ stata la seguente:

Tab. I

e Stadio I: 2 casi su 15 (13,3%);
e Stadio II: 1 caso su 19 (5,2%);
e Stadio III: 4 casi su 21 (19%);
e Stadio IV: 12 casi su 30 (40%).

Risultati nel sottogruppo carcinoma gastrico

La percentuale di positivita del lavaggio peritoneale nei
pazienti affetti da neoplasia gastrica inseriti in questo stu-
dio era del 22,8%; il lavaggio peritoneale risultava posi-
tivo in 1 caso su 10 (10%) nello stadio 1, in nessun
caso su 5 (0%) nello stadio 11, in 3 casi su 10 (30%)
nello stadio III e in 4 casi su 10 (40%) nello stadio IV.

Risultati nel sottogruppo carcinoma colo-rettale

La percentuale di positivita del lavaggio peritoneale nei
pazienti affetti da neoplasia del colon-retto era del
21,2%; il lavaggio peritoneale risultava positivo in 1 caso
su 3 (30%) nello stadio 1, in nessun caso su 10 (0%)
nello stadio 11, in nessun caso su 7 (0%) nello stadio
IIl e in 6 casi su 13 (46,1%) nello stadio IV.
Risultati nel sottogruppo carcinoma pancreatico.

La percentuale di positivita del lavaggio peritoneale nei
pazienti affetti da neoplasia pancreatica, comprendendo
in questo gruppo un paziente affetto da carcinoma del-
la papilla e uno affetto da carcinoma delle vie biliari,
era del 15,3%; il lavaggio peritoneale risultava positivo
in nessun caso su 2 (0%) nello stadio 1, in nessun caso
su 3 (0%) nello stadio 11 (di questi tre pazienti uno
era affetto da carcinoma pancreatico, uno da carcinoma
della via biliare principale e uno da carcinoma della papil-
la di Vater), in nessun caso su 3 (0%) nello stadio 111
e in 2 casi su 7 (28,5%) nello stadio IV.

E evidente dall'osservazione dei risultati, seppure in pre-
senza di non elevate numerosita complessive e di basse
percentuali di positivita totali, un aumento del tasso di
positivita dell’esame con il progredire dello stadio TNM
della neoplasia; tale rilievo & simmetrico per tutti e tre
i principali sottogruppi di neoplasie esaminati ed ha un
andamento in aumento quasi costante rispetto alla gran-
dezza del tumore ed al suo affioramento oltre il fogliet-
to sieroso del peritoneo viscerale (fattore “T”). E a que-
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sto riguardo esemplificativo il caso delle neoplasie
gastriche (stadio 1, 10% di positivita; stadio IV, 40%
di positivita). Lo stesso fenomeno si osserva nel caso
delle neoplasie pancreatiche e del colon-retto.

Da sottolineare, infine, il dato osservato in caso di pre-
senza di carcinosi peritoneale macroscopica (supera-
mento da parte della neoplasia della sierosa viscerale
con multiple sedi di diffusione/infiltrazione locale e/o
a distanza, presenza di metasasi diffuse a carico della
superficie di altri organi, diffusione miliare peritonea-
le): in tali casi I'esame ¢ stato positivo solo nel 50%
dei casi (9/18).

Lanalisi delle sopravvivenze dei pazienti (follow up
min: 30 mesi, max: 48) non ha evidenziato nessuno
scostamento dagli andamenti delle sopravvivenze atte-
se in rapporto agli stadi di neoplasia pTNM ottenuti
e cid0 tanto nei casi con citologia positiva che negati-
va. In altri termini, il risultato citologico si ¢ com-
portato come variabile dipendente allo stadio della neo-
plasia.

Discussione

Il disegno dello studio era molto semplice in quanto
il nostro obiettivo ¢ stato quello di wrificare prelimi-
narmente l'attendibilitd stessa del metodo adottato.
In letteratura sono infatti descritte esperienze prece-
denti soprattutto per quanto riguarda le neoplasie pel-
viche di origine ginecologica ed ovariche in particola
re (12, 14, 6, 11).

Lautore giapponese Maruyama (7) ha eseguito uno stu-
dio, con tecnica identica a quella da noi adottata, in
pazienti affetti da neoplasie gastriche riportando il 30%
di positivita nei tumori che invadevano la sierosa.

In Italia Cordiano e coll. (3), pionieri nel nostro Paese,
hanno pubblicato nel 1990 un lavoro sulla citologa
delle neoplasie gastriche, nel quale sostengono [utilita
del metodo per guidare le scelte terapeutiche successi-
ve.

In tutte le esperienze sopra-menzionate il tasso di posi-
tivitd dell’esame non ha mai sorpassato il 30-35%.
Questa osservazione e cio¢ la stessa esistenza di un test
in grado di rilevare sensibilmente meno della meta
degli eventi per scoprire i quali esso ¢ stato progetta-
to, ha colpito il nostro interesse. Che valore assegna-
re infatti ad un esame che ¢ cosi scarsamente sensibi-
le? Esso, se positivo, ha un indubbio significato dia-
gnostico: presenza di cellule neoplastiche libere in
cavitd peritoneale. Cid ha un diretto influsso, secondo
alcuni autori (3, 7) sulla stadiazione della neoplasia e
sulle scelte terapeutiche conseguenti.

Da quanto osservato ed esposto nei risultati, possiamo
affermare che la nostra esperienza ¢ sovrapponibile a
quella di altri Autori; la metodica utilizzata ¢ la stes-
sa di quella adottata dagli altri gruppi di ricerca, essen-
do peraltro di assoluta semplicitd esecutiva, pur pre-

supponendo la presenza di un citologo di ottime capa-
cita e di grande esperienza, in grado di porre diagno-
si anche in caso di preparati con scarsa cellularita.
Questa metodica, complessivamente, si ¢ dimostrata
molto poco attendibile; se ¢ vero infatti che la positi-
vita per cellule neoplastiche puo significare malattia
neoplastica sistemica e pertanto sconsigliare un inter-
vento aggressivo ad intendimento radicale, ¢ altrettan-
to vero che, a causa della bassa sensibilitd/attendibilita
dellesame, la negativita del reperto non escluda una
sottostadiazione. Limitatissimo appare in questottica,
oltretutto, il significato prognostico del test, studiato
in particolare da Shur’ichi (10).

Siamo stati infatti colpiti dalla negativita dellesame,
nella nostra esperienza, in 9 casi di carcinosi perito-
neale macroscopicamente evidente.

In queste condizioni, in assenza di fattori tecnici avver-
si, di errori metodologici e tantomeno di imperizia del
citologo, si pongono fondati dubbi sulla validita del
test ¢ sulla sua complessiva attendibilita.

Riportiamo inoltre 2 casi di citologia positiva in
pazienti resecati per neoplasie (un carcinoma gastrico
T2NO e un carcinoma del colon T2NO) allo stadio I,
non trattati con terapie adiuvanti, tuttora viventi e sen-
za segni di ripresa di malattia, con un follow-up di 42
e di 36 mesi rispettivamente.

Lanalisi delle sopravvivenze osservate rispetto alle cur-
ve di sopravvivenza storiche per corrispondenti neo-
plasie costruite in base alle casisitiche della nostra
Cattedra, non ha dimostrato peggior spettanza di vita
a carico dei pazienti risultati positivi alla citologia
intra-operatoria. Questo dato parrebbe non assegnare
all’esame citologico intra-operatorio il valore di fatto-
re prognostico negativo, a differenza di quanto rileva-
to da altri (2); questo dato perd richiederebbe confer-
me pil autorevoli su casisitiche di maggior numero-
sita.

La nostra osservazione sulla scarsa sensibilita dell’esa-
me ¢ implicita anche nell’esperienza di Maruyama (7),
che pur vantando risultati tra i migliori (egli giunge
persino a correlare il grado di infiltrazione della siero-
sa con la positivita dell’esame citologico) riporta una
percentuale di sensibilitd complessiva del 10,5% (7/67
casi) che sale al 30% solo nel caso delle neoplasie
gastriche.

Un’analisi approfondita della letteratura pilt recente
conferma l'attuale diversita di vedute dei diversi auto-
ri sull’argomento.

Alcuni, al pari di noi, non ritengono la metodica affi-
dabile al punto tale da modificare I'atteggiamento tera-
peutico in caso di positivita del lavaggio peritoneale;
tra questi, taluni attribuiscono ad esso comunque, un
significato prognostico negativo (1, 4, 2, 9). Altri, inve-
ce, modificano latteggiamento chirurgico in base al
risultato dell’esame citologico estemporaneo, non ese-
guendo ad esempio la linfectomia se questo risulta
positivo (13, 2).
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Conclusioni

La valutazione dei risultati ottenuti in questo studio
sull’attendibilita della citologia estemporanea su liquido
di lavaggio peritoneale, ci spinge a ritenere corretti i
dubbi sulla reale validita di questo esame diagnostico,
quantomeno in caso di esame intra-operatorio per ade-
nocarcinoma del digerente (stomaco, pancreas, colon-
retto).

La bassa percentuale di positivitd dell’esame, pur cor-
relando con lo stadio TNM della malattia, non ¢ tale
da permettere giudizi di certezza che possano corretta-
mente guidare le scelte terapeutiche e la condotta
dell'intervento. Esemplificativo a questo riguardo il 50%
di negativita in caso di carcinosi peritoneale macrosco-
pica.

Questi risultati poco soddisfacenti sono stati conferma-
ti per tutti e tre i sottogruppi di neoplasie studiati.
Le sopravvivenze ottenute nei pazienti risultati positivi
allesame citologico non mostrano andamento peggiore
rispetto alle curve di sopravvivenza reale della nostra
casistica per i corrispondenti tipi di adenocarinomi,
escludendo un significato di indice prognostico negati-
vo al test.

I limiti della metodica sembrano evidenti.

Questi rilievi negativi non debbono comunque prelu-
dere ad un drastico e completo accantonamento della
metodica, bensi, secondo noi, ad un suo impiego cri-
tico, sapendo che una sua negativitd pud non indicare
I'assenza di una carcinosi peritoneale macro/microsco-
pica.

Riassunto

Gli autori presentano i risultati di uno studio prospetti-
co su 100 casi eseguito al fine di valutare la reale atten-
dibilitd dell’esame citologico estemporaneo su liquido di
lavaggio peritoneale in caso di adenocarcinoma del trat-
to digerente. Lanalisi dei risultati conduce a concludere
che il basso tasso di sensibilitd dimostrato (in accordo
peraltro ai dati rilevati in letteratura) non permette di
considerare I'esame pienamente attendibile. Di conse-
guenza se ne raccomanda un uso critico e si esprimono
dubbi sul reale valore dell'esame nei contribuire ad indi-
care, in fase intra-operatoria, il corretto atteggiamento
terapeutico cui attenersi.

Parole chiave: Lavaggio peritoneale, citologia estempora-
nea, stadiazione neoplastica.
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Commento Commentary
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Tradizionalmente si & sempre reputato necessario diagnosticare con accuratezza la disseminagione intraperitoneale di cellu -
le neoplastiche durante un intervento di chirurgia oncologica del tratto gastrointestinale per determinare un approccio chi -
rurgico adeguato e corretto. Il ruolo della cirologia peritoneale in ginecologia é ben codificato ed & ora formalmente inclu -
so nella stadiazione TNM per il carcinoma ovarico (4). La valutazione citologica del liquido e del lavaggio peritoneale &
quindi stata applicata al carcinoma dello stomaco, colon e pancreas (2).

Recentemente ['esame citologico estemporaneo sul liquido di lavaggio peritoneale & rornaro argomento di discussione e ogger -
to di studio dopo avvento del trattamento laparoscopico del cancro del colon. Le frequenti segnalazioni di metastasi a
livello dei siti di inserimento dei trocars dopo colectomia laparoscopica per cancro del colon in fase precoce hanno posto il
dubbio se tale evento sia di natura biologica o tecnica. Gli studi hanno tentato di correlare la presenza di cellule neo -
plastiche nel liquido di lavaggio peritoneale, mediante lo studio cirologico, con una maggiore incidenza di merastasi a livel -
lo dei siti di inserimento dei trocars, ma i risultati sono ancora preliminari per ritenere questo un criterio valido per una
conversione laparotomica (1).

Lo studio del Dott. A. D'Amato ha un obiettivo semplice ed é stato condotto in maniera corretta e completa. Mi congra -
tulo per la casistica riportata e_condivido pienamente, sulla base della nostra esperienza e dei dati riportati in letteratu -
ra, la conclusione degli autori. E possibile comunque che in futuro la sensibilita della citologia peritoneale possa essere incre -
mentata dall’esame immunoistochimico estemporaneo, metodica in fase di studio da alcuni anni (3).

Traditionally it has been considered necessary to diagnose accurately the intraperitoneal spread of cancer cells during an

oncologic gastrointestinal operation to determine the appropriate and correct surgical approach. The role of peritoneal cyto -
logy in gynecology is well established and now is formally incorporated into the TNM staging classification (4). In addi -
tion to these cancers, cytologic evaluation of free fluid and washings from the peritoneal cavity have been reported for car -
cinomas of the stomach, colon and pancreas (2).

Recently peritoneal cytology is again object of debate after the increasingly number of laparoscopic treatment of colon can -
cer. With the increasingly frequent reporss of laparoscopic port site recurrences in early stage colorectal carcinoma, there is

concern whether the etiology is biological or technical in nature. Studies tried to correlate the presence of neoplastic cells

in the peritoneal cavity, through peritoneal cytology, and the higher incidence of laparoscopic port site recurrence.

The results do nor allow determining whether or not peritoneal cyrology is a good criterion for laparotomic conversion (1).

The study of Dr D’Amato has a simple hypothesis, it is well controlled and complete.

Congratulation for the personal series veported and we fully agree the author’s conclusion, on the basis of my own expe -
rience and the data from the literature. Furthermore, it is possible that the sensitivity of peritoneal cyrology may be increa -
sed by immunocytochemistry which recently has been object of study (3).
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