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L’ACALASIA DELL’ESOFAGO

L’acalasia & un disordine della motilita esofagea ad eziologia sconosciuta caratterizzato da disfagia,
rigurgito di cibo non digerito, sintomi respiratori e perdita di peso [1,2]. || meccanismo
responsabile dell’acalasia sembra essere la degenerazione del plesso nervoso mioenterico [3]. Il
termine acalasia deriva dal greco “a-khalasis” riferito all’incapacita di rilasciamento dello sfintere
esofageo inferiore, in particolare dopo l'atto deglutitorio [2]. La prima descrizione di questa

patologia risale al 1674 ed ¢ attribuita a Sir Thomas Willis [4].

L’acalasia € una patologia rara, con incidenza media di 0.03-1.63 casi per 100 000 persone [1].
Colpisce in egual misura i maschi e le femmine di tutte le eta, con una maggiore frequenza tra i 30
e i 60 anni [3,5]. La forma di acalasia pil comune & quella idiopatica, ma esistono altre
eziopatogenesi meno comuni quali quella virale, autoimmune o degenerativa; altri casi
riconoscono una predisposizione ereditaria [6,7]. Nei pazienti con acalasia € stata documentata la
denervazione del muscolo liscio dell’esofago [8]. La riduzione o la perdita dei neuroni inibitori a
livello dello sfintere esofageo inferiore determina l'incremento della pressione basale ed il
mancato rilasciamento in risposta all’atto deglutitorio [9]. La riduzione dei neuroni inibitori lungo il
corpo dell’esofago porta alla perdita progressiva della peristalsi e favorisce la dilatazione del

viscere [2].
Clinica

Il corteo sintomatologico risulta essere piuttosto aspecifico, per tale motivo I'acalasia viene spesso
diagnosticata molti anni dopo l'insorgenza dei sintomi. Disfagia, dolore toracico e rigurgito sono i
sintomi piu frequentemente riscontrati. La disfagia, presente in oltre il 90% dei casi, compare

precocemente sia per i solidi che per i liquidi ed € peggiorata dallo stress emotivo. E’ descritta dal
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paziente come una difficolta a deglutire il pasto, accompagnata da senso di ripienezza e peso [10].
Il rigurgito, che si manifesta nel 65% dei casi, € dovuto alla stasi di grandi volumi di saliva e di cibo
non digerito nell’esofago. Si manifesta spesso durante il sonno, favorito dalla posizione clinostatica
[1]. La pirosi ed il dolore retrosternale, riferiti dal 20-50% dei pazienti, possono erroneamente
portare alla diagnosi di reflusso gastroesofageo, contribuendo al ritardo nella diagnosi. Si
presentano piu frequentemente nella fase iniziale della malattia, quando ancora I'esofago non &
dilatato [11]. Fenomeni di aspirazione del materiale che ristagna in esofago, durante il decubito,
possono presentarsi con accessi di tosse notturna [12]. Il decorso della malattia € in genere

cronico e puo portare a denutrizione ed importante calo ponderale [13].

Nel 1960 Ellis descrisse tre stadi nella storia naturale dell’acalasia. Il primo stadio definito
“esordio” e caratterizzato da comparsa di dolore retrosternale, disfagia e rigurgito. Il secondo
stadio o “periodo silente” si manifesta con un miglioramento della sintomatologia dovuto alla
dilatazione dell’esofago. Lo stadio “finale” si raggiunge dopo circa 20 anni dall’esordio della
malattia, si caratterizza per progressivo peggioramento dei sintomi con perdita di peso e frequenti

fenomeni di aspirazione secondari alla massiva dilatazione e tortuosita dell’esofago [14].

Diagnosi

Ill

La manometria esofagea ¢é il “gold standard” per la diagnosi dell’acalasia [1,2]. Le caratteristiche
manometriche indispensabili per la diagnosi di acalasia sono: I'assenza di peristalsi nel corpo
esofageo ed il rilassamento incompleto dello sfintere esofageo inferiore [15]. Ulteriori alterazioni,
non costantemente presenti sono: 'aumento della pressione basale intraesofagea e la presenza di
contrazioni sincrone di ampiezza aumentata nel corpo esofageo (acalasia vigorosa) [3]. La

manometria convenzionale con sistema a perfusione registra le pressioni in piu punti dell’esofago

distanti 3-5 cm uno dall’altro; con l'introduzione della manometria ad alta risoluzione, che rileva le
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pressioni ad intervalli di 1 cm, si riescono ad ottenere misurazioni molto piu accurate [16,17].
L'acalasia esofagea puo essere classificata in tre tipi in base alle caratteristiche manometriche
della contrattilita del corpo esofageo [9]. Il primo tipo, o forma classica, & caratterizzato da
aperistalsi completa, il Il tipo da pressurizzazione di tutto I'esofago (>20% delle deglutizioni) ed il Ill
tipo da contrazioni esofagee premature (>20% delle deglutizioni). Quest’ultima forma di acalasia e

quella piu difficile da trattare [18].

L'esofagografia con pasto baritato mostra dilatazione del corpo dell’esofago con ristagno di
materiale endoluminale (livello idroaereo) ed il passaggio filiforme del mezzo di contrasto
attraverso il cardias stenotico con una caratteristica immagine “a coda di topo” o “a becco di
uccello”[19]. Ai tre stadi clinici sopra descritti corrispondono tre stadi radiologici. Nel primo stadio
il diametro dell’esofago & inferiore a 4 cm, nel secondo & compreso tra 4 e 6 cm e nel terzo stadio
I’esofago & notevolmente dilatato (diametro > 6 cm), assume un aspetto tortuoso con la giunzione
esofago gastrica inginocchiata al di fuori dell’asse esofageo e viene pertanto definito “sigmoideo”
[13,14]. La radiografia con pasto baritato € inoltre uno strumento molto utile nel postoperatorio

per valutare |'efficacia del trattamento [3,19,20].

L'esofagogastroduodenoscopia nelle fasi iniziali di malattia risulta spesso negativa; tardivamente si
puo riconoscere la dilatazione del lume esofageo, la presenza di ingesti e I'esofagite con mucosa
tipicamente ad aspetto “acciottolato” [2]. Nel paziente con disfagia, I’endoscopia risulta essere un
esame indispensabile per escludere la presenza di malattia da reflusso gastroesofageo, esofagite

eosinofila, patologie strutturali dell’esofago e stenosi neoplastiche [3].

Terapia
Il trattamento dell’acalasia, che non ha intento curativo ma é finalizzato all’attenuazione dei

sintomi, si basa sulla dilatazione endoscopica o sulla miotomia chirurgica [19,20,21]. | pazienti in
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cui queste procedure sono controindicate, trovano giovamento nella terapia endoscopica con

tossina botulinica o nella terapia medica[9].

L'intervento chirurgico consiste nella miotomia associata ad una plastica antireflusso [20,22]. La
sezione dello strato muscolare a livello dell’esofago distale e dello sfintere esofageo inferiore e
stata descritta per la prima volta dal chirurgo tedesco Heller nel 1913 [23]. Questa procedura, con
poche variazioni tecniche, e tuttora considerata il cardine del trattamento chirurgico dell’acalasia
esofagea. Originariamente la miotomia longitudinale veniva praticata sia anteriormente che
posteriormente, per via toracotomica. Nel 1923 Zaaijer modificd la tecnica chirurgica sacrificando
la miotomia posteriore [24]. Negli anni successivi molti chirurghi hanno preferito associare alla
miotomia sul versante anteriore una plastica antireflusso per via laparotomica. Con la diffusione
della chirurgia mininvasiva, nel 1991 Cushieri ha riportato la sua esperienza con l'approccio
videolaparoscopico e nel 1992 Pellegrini ha descritto la miotomia esofagea VATS [25,26].
Successivamente si € preferito eseguire una sola miotomia sul versante anteriore associata a
plastica antireflusso per via laparotomica. L'intervento piu frequentemente praticato, ad oggi, &
una miotomia longitudinale anteriore estesa per circa 6 cm sul versante esofageo e 2 cm al cardias
associato ad una fundoplicatio parziale anteriore secondo la tecnica di Dor [19,20,21,22]. Questa
tecnica e sicura, con mortalita quasi nulla, efficace, con percentuali di successo che vanno dal 75%

al 100% nelle varie casistiche e duratura [1].

Il trattamento endoscopico include tre tipi di procedure: la dilatazione pneumatica, l'iniezione di

tossina botulinica e la miotomia endoscopica perorale (POEM) [2].

La dilatazione pneumatica viene effettuata in endoscopia con un palloncino di diametro variabile
(30-35-40 mm) che viene posizionato a livello della giunzione esofagogastrica e gonfiato; la

pressione esercitata determina l'interruzione delle fibre circolari dello sfintere esofageo inferiore.
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Il rischio di perforazione si aggira intorno al 2% [3]. La metodica ha un’efficacia paragonabile alla
miotomia chirurgica, specialmente se reiterata, tuttavia quest’ultima rimane la terapia di scelta

per i pazienti giovani con acalasia tipo Il [27].

La seconda procedura prevede l'iniezione di 100 Ul complessive di tossina botulinica nei 4
qguadranti dello sfintere esofageo inferiore in endoscopia. La tecnica & semplice e priva di rischi,
ma l'efficacia e limitata nel tempo con ricomparsa della sintomatologia dopo circa 6 mesi dal

trattamento [28].

Nella miotomia endoscopica perorale con I'endoscopio flessibile si seziona la mucosa, si
raggiungono le fibre muscolari circolari dello sfintere esofageo inferiore per via sottomucosa, si
sezionano le fibre muscolari ed infine si sutura la breccia mucosa con clips [29]. | risultati a medio
termine sono incoraggianti, tuttavia, il rischio dell’insorgenza di reflusso gastroesofageo é circa del

40-50% [30].

La terapia medica si avvale di calcioantagonisti, nitrati ed inibitori della fosfodiesterasi che
riducono la pressione dello sfintere esofageo inferiore ma hanno un effetto limitato nel tempo ed
effetti collaterali importanti, se utilizzati per lunghi periodi [3]. | calcioantagonisti (nifedipina) sono
somministrati 30 minuti prima dei pasti e riducono la pressione del LES di circa il 40% per circa 60
minuti [31]. | nitrati, assunti 45 minuti prima del pasto determinano un abbassamento del 60% dei
valori pressori del LES per circa 90 minuti [2]. Gli effetti collaterali (edema, cefalea, ipotensione
ortostatica) e la breve durata della risposta terapeutica rendono questi farmaci appropriati solo
per brevi periodi di tempo, in attesa di trattamenti piu efficaci [3]. Gli inibitori della fosfodiesterasi
(sidenafil) possono trovare indicazione nei pazienti non responsivi o intolleranti ai calcio
antagonisti e nitrati, ma sono ancora pochi gli studi clinici in letteratura per poterne consigliare

I'uso [32].



L’ACALASIA SCOMPENSATA

L’acalasia scompensata rappresenta lo stadio finale della malattia [33]. Circa il 10% dei pazienti
affetti da acalasia raggiunge questo stadio di malattia se non trattati, ma anche nonostante

ripetute procedure terapeutiche [34]

Nel 1969 Olsen introdusse il concetto di “esofago scompensato” per descrivere I'ultimo stadio di
malattia in cui 'esofago appariva paralizzato [35]. Fekete successivamente fece riferimento a
guesta condizione di “asistolia” del megaesofago per descrivere una condizione ad elevato rischio
di insuccesso se trattata con miotomia esofagogastrica [36]. Anche Orringer ritenne che la
semplice miotomia non fosse capace di risolvere la sintomatologia, poiché I'esofago in questo
stadio ha subito delle alterazioni anatomo-patologiche tali da assumere una forma a “sifone’” che
compromette la possibilita della riabilitazione funzionale dopo miotomia [37]. Peters riconobbe la
forma scompensata di acalasia in pazienti gia trattati che presentavano disfagia persistente o
recidivante e mucosa acciottolata o stenosi da reflusso gastroesofageo [38]. Banbury diagnostico
lo stadio avanzato di malattia in pazienti con disfagia invalidante, rigurgito, perdita di peso ed

esofago “sigmoideo” nonostante molteplici trattamenti [39].

In generale possiamo porre diagnosi di acalasia scompensata in presenza di un quadro clinico
caratterizzato da perdita di peso, malnutrizione e fenomeni di aspirazione associato ad un esofago

radiologicamente dilatato e tortuoso [40].



ACALASIA SCOMPENSATA E CARCINOMA EPIDERMOIDALE

Nei pazienti affetti da acalasia esofagea, il rischio di sviluppare il carcinoma squamocellulare
dell’esofago e stato dimostrato essere piu alto rispetto alla popolazione generale [41,42,43,44,45].
In una recente metanalisi Tustumi ha stimato una prevalenza di 26 casi ogni 1000 pazienti affetti
da acalasia [46]. La crescita del cancro sembra essere correlata alla stasi del cibo, alla
proliferazione batterica ed alla ritenzione dei succhi gastrici nel lume esofageo, fattori che
determinano lo sviluppo di un’inflammazione cronica [45]. Questa contribuisce, attraverso
I'attivazione di mediatori cellulari, all'incremento della proliferazione cellulare e all’attivazione di
risposte adattive e di processi tissutali, che favoriscono lo sviluppo della neoplasia; il processo
oncogenetico inducendo mutazioni preneoplastiche, attivazione di oncogeni ed inibizione
dell’apoptosi, determina la trasformazione cellulare fino all’insorgenza del cancro [47,48]. L’analisi
istologica condotta su campioni di esofago resecato per acalasia sigmoidea ha mostrato iperplasia
squamocellulare con papillomatosi, esofagite linfocitaria CD3 positiva ed elevati livelli di
immunoreattivita per p-53 [49,50]. Queste alterazioni, che si ipotizza giochino un ruolo nello
sviluppo del carcinoma squamocellulare, generalmente si instaurano alcuni decenni dopo
I'insorgenza dei sintomi di acalasia, quando la malattia & ormai in stadio avanzato [45]. Dunaway
ha revisionato la Letteratura ed ha osservato che il carcinoma squamocellulare si sviluppa almeno
15 anni dopo la diagnosi di acalasia, e nella maggior parte delle casistiche, dopo circa 20-25 anni
dallinsorgenza dei sintomi [47,51,52]. Inoltre, poiché I'acalasia molto spesso viene diagnosticata
molti anni dopo l'inizio dei sintomi, alcuni autori consigliano di considerare il tempo trascorso

dall'insorgenza dei sintomi come parametro per stimare il rischio di cancro [43,45].



Le neoplasie esofagee nei pazienti acalasici sono diagnosticate in stadio avanzato nell’80% dei casi
[42,53]. Questi pazienti infatti, affetti da disfagia e pirosi di lunga durata, generalmente giungono
all’osservazione dello specialista quando il cancro & di grandi dimensioni o si & manifestato con
sanguinamento [44]. Inoltre, anche nei centri dove si attuano i protocolli di sorveglianza,
I'endoscopia e I'esofagografia con pasto baritato potrebbero non dare sufficienti garanzie di
diagnosi tempestiva poiché la visualizzazione delle aree sospette in un esofago molto dilatato,
sigmoideo e ripieno di ingesti puo essere difficoltosa [42,44]. Nei pazienti con acalasia, a differenza
di quelli con esofago di Barrett, I'intero esofago & a rischio di carcinoma; cio contribuisce a rendere
ulteriormente difficoltosa la diagnosi precoce [1]. | programmi di screening sono stati
empiricamente proposti in popolazioni a rischio (sesso maschile, sintomatici da lungo tempo,
acalasia sigmoidea), tuttavia i fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma esofageo non sono
ancora stati ben definiti [19,45,54,55]. La maggior parte degli studi a tale riguardo, sono
retrospettivi, basati su casistiche limitate con breve follow-up e percentuali di abbandono dei
programmi di follow-up non trascurabili [45,56]. In ambito scientifico, non sussiste alcun consenso
riguardo ai programmi di sorveglianza per la diagnosi precoce di carcinoma squamoso dell’esofago
nei pazienti affetti da acalasia. Inoltre, in assenza della definizione di coorti a rischio, I'endoscopia
eseguita ad intervalli di tempo regolari non risulta indicata sia perché svantaggiosa considerando
il rapporto costi-benefici, sia perché inefficace nel miglioramento della prognosi [3,45,56].

Sebbene di piu raro riscontro, anche |'adenocarcinoma pud insorgere su esofago acalasico
[19,20,57,58]. Esso si instaura su esofago di Barrett a sua volta causato dal reflusso
gastroesofageo, quale esito del trattamento efficace dell’acalasia [57,58]. In una recente
metanalisi Tustumi ha calcolato che la prevalenza dell’adenocarcinoma nei pazienti affetti da

acalasia risulta essere di 4 casi ogni 1000 pazienti [46].
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LE OPZIONI CHIRURGICHE

La terapia chirurgica della acalasia scompensata si basa su due opzioni, la chirurgia conservativa e
qguella demolitiva rappresentata dalla esofagectomia [13,22,34,40,59,60,61,62,63,64]. Le due
tecniche hanno valenza molto diversa in termini di impegno e rischio chirurgico, nettamente piu
elevati per la esofagectomia [40,60,65,66]. Questa soluzione €& per0 stata  proposta
[37,64,67,68,69,70] e da alcuni preferita alla terapia conservativa [38,71,72] per le seguenti

ragioni:

e irisultati non sempre soddisfacenti ottenuti con la miotomia di Heller,

e il rischio di cancro epidermoidale nell’acalasia scompensata.
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SCOPO DELLO STUDIO

Lo studio si articola in due fasi:

A. Definizione della prevalenza e dei fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma
dell’esofago nei pazienti affetti da acalasia esofagea;
B. Studio prospettico dei risultati clinico-funzionali dopo intervento conservativo ed

esofagectomia per acalasia scompensata.
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MATERIALI E METODI

A. Definizione della prevalenza e dei fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma dell’esofago

nei pazienti affetti da acalasia esofagea

La popolazione in studio comprende tutti i pazienti con diagnosi di acalasia primitiva dell’esofago
osservati presso il Centro di Studi e Ricerca sulle Malattie dell’Esofago dell” Alma Mater Studiorum
Universita di Bologna dal gennaio 1955 al dicembre 2016. Presso il nostro Centro, i pazienti affetti
da acalasia esofagea sono sottoposti a controlli clinico-strumentali longitudinali secondo uno
specifico protocollo stabilito nel 1973. Nello stesso anno, & stato istituito un archivio, dove sono
stati raccolti prospetticamente i dati clinico-strumentali preoperatori, intraoperatori e di follow-
up. Tale sistema, inizialmente in forma cartacea e dal 1987 in formato elettronico, viene
regolarmente aggiornato ed & utilizzato con finalita di ricerca.

| pazienti osservati prima del 1973 sono stati inseriti nel programma di controlli successivamente,
previa valutazione clinico-strumentale basale.

La diagnosi di acalasia & stata formulata sulla base della sintomatologia, I'esofagografia con pasto
baritato, I'esofagogastroduodenoscopia e la manometria esofagea.

La chirurgia e stata il trattamento di scelta. Le tecniche chirurgiche adottate dalla nostra scuola
sono state: una estesa miotomia esofagogastrica longitudinale per via laparotomica (dal 1955 al
1972), una miotomia esofagogastrica limitata per via toracotomica (dal 1973 al 1978) o una estesa
miotomia esofagogastrica longitudinale associata ad emifundoplicatio anteriore secondo Dor per

via laparotomica o videolaparoscopica (dal 1979 al 2016) [19,20,21,33,59,73-82]. Nei pazienti in
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cui lI'intervento chirurgico era controindicato abbiamo eseguito dilatazioni pneumatiche o terapia
medica con nitrati e calcio-antagonisti.

| controlli clinico-strumentali longitudinali prevedevano: esame clinico, radiografia con pasto
baritato ed endoscopia. Sia per i caratteri qualitativi, sia per quelli misurabili, si & preferito
adottare un criterio classificatorio semiquantitativo per scale che lasciasse nel giudizio il minor
spazio possibile alla soggettivita. Le indagini anamnestiche e strumentali sono state condotte
separatamente da équipe fisse di chirurghi, radiologi e gastroenterologi allo scopo di evitare
reciproche influenze nella formulazione delle diagnosi e dei giudizi.

Esame clinico

| sintomi sono stati valutati mediante scale semiquantitative in accordo con i criteri di Van Trappen
[83] per la disfagia (Tabella 1a) e secondo i criteri di Visick [84] per i sintomi da reflusso
gastroesofageo (Tabella 1b).

Rx con pasto baritato

L'indagine radiologica € sempre stata condotta in ortostatismo nelle quattro proiezioni ortogonali
ed in clinostatismo al fine di valutare i movimenti del contenuto esofageo indipendentemente
dalla forza di gravita e per la ricerca di eventuale reflusso gastro-esofageo nei controlli
postoperatori. Il diametro (massima ampiezza dell’esofago in mm) ed il ristagno (massima altezza
della colonna di bario dal livello idoraereo alla giunzione esofago-gastrica in cm) sono stati
calcolati nell'immagine in proiezione antero-posteriore [19,21].

Esofagogastroduodenoscopia

L’endoscopia con prelievi bioptici era finalizzata all’identificazione di esofagite da reflusso, esofago
di Barrett, displasia e cancro. Il paziente con acalasia sigmoidea & stato nutrito con dieta
semiliquida per i 10 giorni precedenti I'esame endoscopico ed era sempre sottoposto ad

abbondante lavaggio dell’esofago per eliminare i residui di cibo ed ottenere una visione adeguata
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della mucosa [19]. Le aree sospette per displasia o cancro sono state tipizzate. Esse apparivano
all’endoscopia con luce bianca come lesioni rossastre a margini scarsamente delineati o ricoperte
da sottile patina biancastra, che divenivano giallastre dopo colorazione con soluzione di Lugol.
Negli anni piu recenti 'esame endoscopico d’elezione e stata la cromoendoscopia virtuale che
indentificava queste lesioni come aree di colore marrone scuro a margini non definiti circondate
da mucosa normale. L'esofagite da reflusso, diagnosticata in accordo con i criteri di Savary-Miller
[85], Ismail Beigi [86,87] e successivamente secondo la classificazione di Los Angeles [88], & stata
graduata secondo una scala semiquantitativa (Tabella 1c). La displasia & stata classificata come
lieve, moderata o severa; la diagnosi differenziale tra esofagite da reflusso ed esofagite da stasi e
stata raggiunta applicando i criteri di Morson [89]. Il paziente con diagnosi endoscopica di
esofagite da reflusso, esofago di Barrett o displasia & stato inserito in un programma di controlli
endoscopici annuali.

L’esito degli accertamenti clinico-strumentali e stato classificato come eccellente (DO, RSO, EQ),

buono (D1, RS1, EQ), sufficiente (D2, RS2, E1) o insufficiente (D3, RS3, E2-4) (Tabella 1d).

Per ogni paziente sono stati raccolti i dati clinici, radiologici (diametro e ristagno), endoscopici ed
istologici, preoperatori e di ogni controllo successivo. La durata dei sintomi e stata calcolata a
partire dall'insorgenza dei sintomi di acalasia alla data dell’ultimo controllo clinico-strumentale
completo in cui é stata riferita la presenza di disfagia. La durata del follow-up & stata calcolata
dalla data del trattamento alla data dell’ultimo controllo clinico-strumentale completo o alla data
di diagnosi di cancro. Le informazioni relative alla causa di morte sono state ottenute attraverso
colloquio telefonico con i familiari, il medico di medicina generale o mediante i data base del

dipartimento di Igiene.
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Analisi statistica

| dati sono presentati come mediana e range interquartile (IQR) per le variabili continue e come n
(%) per le variabili categoriche. Per analizzare le variabili categoriche e le variabili continue sono
stati applicati il test del chi quadro o quello di Fisher (numero atteso < 5) ed il test di Mann-
Whitney.

Nell’analisi, la presenza del cancro e stata considerata come variabile dicotomica Cancro: questa
variabile & wuguale a 1 se il paziente ha il cancro ed altrimenti & uguale a 0.
Per descrivere e prevedere la probabilita di sviluppo del cancro (Cancro = 1) rispetto ai parametri
clinici e radiologici, sono state eseguite diverse analisi statistiche. Nello specifico, sono stati
previsti: un modello lineare generalizzato (con logit link), gli alberi di classificazione e regressione.
E stato effettuata un procedura di analisi di modello lineare generalizzato (con logit link) per
identificare i predittori dello sviluppo del cancro.
Gli alberi di regressione sono stati utilizzati per valutare |'effetto delle variabili statisticamente
significative calcolate nell'analisi di modello lineare generalizzato (con logit link), sullo sviluppo del
cancro. Questo strumento statistico stima la funzione dello sviluppo del cancro mediante
partizionamento ricorsivo binario in un quadro di inferenza condizionale. In breve, |'algoritmo
cerca la divisione migliore nella variabile indipendente. Pertanto le funzioni su osservazioni con
valori piu piccoli o piu grandi del cutoff predittore vengono separate al massimo, cioe il test log-
rank e il piu significativo tra tutte le divisioni possibili. | pazienti sono stati suddivisi ricorsivamente
in base al diametro preoperatorio, al ristagno preoperatorio e alla durata dei sintomi.
L'albero di classificazione & stato utilizzato per identificare gruppi di pazienti esposti a un rischio
piu elevato (> 0) di sviluppo del cancro. In particolare, ciascuna suddivisione € mostrata da un

cerchio nell'albero, contenente anche la significativita (p) della partizione. Ciascuno dei gruppi
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risultanti & caratterizzato da una differente combinazione delle variabili e quindi da un diverso
rischio di cancro. Le informazioni relative ai gruppi possono essere dedotte osservando i rettangoli
degli alberi: ognuno di essi contiene il numero di osservazioni nel gruppo (n) e la previsione fatta

dal modello (y) (nodi terminali).

Nel gruppo di pazienti sottoposti trattamento chirurgico dell’acalasia scompenstata, i predittori di
intervento chirurgico inefficace, ricercati tra i parametri strumentali, sono stati identificati
mediante analisi multivariata di regressione logistica Forward Stepwise Conditional. P-values
inferiori a 0.05 sono stati considerati significativi. | dati sono stati analizzati mediante SPSS

(versione 15.0) (SPSS Inc. Chicago, IL, USA).
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B. Studio prospettico dei risultati clinico-funzionali dopo intervento conservativo ed

esofagectomia per acalasia scompensata

Lo studio include 38 pazienti con acalasia scompensata osservati dal Gennaio 1981 al Gennaio
2016. Abbiamo posto diagnosi di acalasia scompensata sulla base della sintomatologia, della
radiografia dell’esofago con pasto baritato, della manometria e dell’endoscopia esofagea.
Ventinove sono stati sottoposti ad intervento conservativo (Heller-Dor con pull-down) e 9 ad
intervento demolitivo (esofagectomia). Per poter confrontare due gruppi omogenei di pazienti,
abbiamo arruolato nello studio anche 11 pazienti sottoposti ad esofagectomia per cancro, in
assenza di recidiva di malattia.

Chirurgia

L'intervento di Heller-Dor con pull-down della giunzione esofago-gastrica, praticata dal nostro
gruppo a partire dal 1981 nei pazienti affetti da acalasia sigmoidea e dettagliatamente descritto in
Letteratura [33,59], consiste nell’associare la verticalizzazione dell’esofago distale all’intervento di
Heller-Dor. In breve, dopo aver isolato completamente I'esofago distale per almeno 6 cm, a livello
della curvatura dell’esofago, sul lato destro del viscere, si applicano due o piu punti ad “U”
intramuscolari per ruotare e tirare caudalmente la giunzione esofagogastrica. Successivamente si

procede a miotomia esofagea ed emifundoplicatio anteriore secondo Dor.

L’esofagectomia, tubulizzazione dello stomaco ed anastomosi esofago-gastrica & stata effettuata

secondo la tecnica di Ivor-Lewis o quella modificata da Mc Keown.
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Follow-up
| controlli clinico-strumentali longitudinali hanno previsto: esame clinico, radiografia con pasto

baritato, endoscopia e valutazione della qualita della vita.

| sintomi sono stati valutati mediante scale semiquantitative in accordo con i criteri di Van Trappen
per la disfagia (Tabella 1a) [83] e secondo i criteri di Visick per i sintomi da reflusso gastroesofageo
(Tabella 1b) [84].

L'indagine radiologica € sempre stata condotta in ortostatismo nelle quattro proiezioni ortogonali
ed in clinostatismo al fine di valutare i movimenti del contenuto esofageo indipendentemente
dalla forza di gravita e per la ricerca di eventuale reflusso gastro-esofageo nei controlli
postoperatori. Il diametro (massima ampiezza dell’esofago in mm) ed il ristagno (massima altezza
della colonna di bario dal livello idoraereo alla giunzione esofago-gastrica in cm) sono stati

calcolati nell'immagine in proiezione antero-posteriore [19,21].

L’endoscopia con prelievi bioptici era finalizzata all’identificazione di esofagite da reflusso, esofago
di Barrett, displasia e cancro. Il paziente con acalasia sigmoidea & stato nutrito con dieta
semiliquida per i 10 giorni precedenti I'esame endoscopico ed & stato sempre sottoposto ad
abbondante lavaggio dell’esofago per eliminare i residui di cibo ed ottenere una visione adeguata
della mucosa [19]. L'esofagite da reflusso, diagnosticata in accordo con i criteri di Savary-Miller
[85], Ismail Beigi [86,87] e successivamente secondo la classificazione di Los Angeles [88], & stata
graduata secondo una scala semiquantitativa (Tabella 1c).

L’esito degli accertamenti clinico-strumentali & stato classificato come eccellente (DO, RSO, EO),

buono (D1, RS1, E0), sufficiente (D2, RS2, E1) o insufficiente (D3, RS3, E2-4) (Tabella 1d).

19



La qualita della vita dopo lintervento e stata valutata mediante il questionario SF-36 nella
versione approvata per I'ltalia [33,90]. Esso fornisce una misura della qualita della vita correlata
allo stato di salute analizzando 8 specifici aspetti: funzione fisica (PF), limitazione delle attivita a
causa della condizione fisica (RP) o emotiva (RE), dolore somatico (BP), salute generale (GH),
vitalita (VT), salute mentale (MH) e socialita (SF). | punteggi per ogni dominio variano da 0

(peggiore) a 100 (migliore).

Analisi statistica

| dati sono presentati come mediana e range interquartile (IQR) per le variabili continue e come n
(%) per le variabili categoriche. Per analizzare le variabili categoriche e le variabili continue sono
stati applicati il test del chi quadro o quello di Fisher (numero atteso < 5) ed il test di Mann-
Whitney. | dati preoperatori e postoperatori sono stati confrontati mediante test di Wilcoxon
signed ranks. L'indice di correlazione di Spearman é stato utilizzato per analizzare la correlazione
tra le variabili. P-values inferiori a 0.05 sono stati considerati significativi. | dati sono stati analizzati

mediante SPSS (versione 15.0) (SPSS Inc. Chicago, IL, USA).
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RISULTATI

A. Definizione della prevalenza e dei fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma dell’esofago

nei pazienti affetti da acalasia esofagea

Un totale di 681 pazienti affetti da acalasia primitiva dell’esofago sono stati osservati nel periodo
Gennaio 1955-Dicembre 2016 presso il Centro di Studi e Ricerca sulle Malattie dell’Esofago
dell’Alma Mater Studiorum Universita di Bologna. Novantotto pazienti (14.3%) sono stati esclusi
dallo studio per incompletezza dei dati. La popolazione in studio includeva 583 pazienti; 272
maschi (46.65%) e 311 femmine (53.34%) con eta mediana di 48 anni (IQR 35-63 anni) alla
diagnosi. Cinquecentoventitre (89.7%) pazienti erano stati osservati in prima istanza nel nostro
centro, 60 pazienti (10.3%) erano stati precedentemente trattati in altri ospedali: 56 erano giunti
alla nostra attenzione per il fallimento della terapia, 4 con diagnosi di carcinoma squamocellulare
su acalasia scompensata. | dati relativi ai ricoveri precedenti di questi 60 pazienti sono stati

acquisiti ed inseriti nel database.

Quattrocentosessantacinque pazienti (79.75%) sono stati trattati chirurgicamente, 33 hanno
necessitato di almeno due interventi, 86 pazienti (14.75%) sono stati sottoposti a dilatazioni
pneumatiche e 32 (5.48%) a terapia medica.

Al momento della diagnosi, in 438 casi (75.12%) la giunzione esofagogastrica era rettilinea con
diametro esofageo mediano di 50 mm (IQR 50-55 mm) e ristagno mediano di 15 cm (IQR 14-18
cm). Centoquarantacinque pazienti (24.87%) erano affetti da acalasia sigmoidea con diametro
mediano di 65 mm (IQR 65-70 mm) e ristagno mediano di 21.5 cm (IQR 29.2-24 cm). La durata

mediana dei sintomi nel primo gruppo era di 248.47 mesi (IQR 145.91-366.34 mesi), tra i pazienti
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con acalasia sigmoidea la durata dei sintomi era di 327.1 mesi (IQR 231.43-482.47 mesi). Le
differenze tra i due gruppi per diametro esofageo (p<0.001), ristagno esofageo (p<0.001) e durata

dei sintomi (p<0.001) risultavano essere statisticamente significative.

Dei 523 pazienti osservati e trattati in prima istanza nel nostro centro, 405 sono stati trattati
chirurgicamente (77.43%), 86 con dilatazioni pneumatiche (16.44%) e 32 con terapia medica
(6.11%). La terapia chirurgica, incentrata sulla miotomia esofagogastrica secondo Heller, nel
periodo 1955-2016 é stata effettuata secondo una delle tre tecniche adottate dal nostro gruppo
durante il periodo di studio. Dal 1955 al 1972 abbiamo eseguito un’estesa miotomia
esofagogastrica longitudinale per via laparotomica, dal 1973 al 1978 abbiamo preferito una
miotomia esofagogastrica limitata per via toracotomica e dal 1979 ad oggi abbiamo adottato una
estesa miotomia esofagogastrica longitudinale associata ad emifundoplicatio anteriore secondo
Dor per via laparotomica o videolaparoscopica. Tutte le procedure sono state eseguite sotto
controllo manometrico. Dei 60 pazienti giunti alla nostra attenzione dopo trattamenti in altri
centri, 56 sono stati sottoposti a reintervento di miotomia secondo Heller e 4 ad esofagectomia
per cancro.

La durata mediana del follow-up & stata di 147.13 mesi (IQR 70.42-257.82 mesi). Il numero di

pazienti ad ogni controllo & rappresentato nella Figura 1.

Nella popolazione oggetto dello studio, all’'ultimo controllo clinico-strumentale, la disfagia era
assente (DO) in 376 pazienti (64.49%), lieve (D1) in 119 (20.41%), moderata (D2) in 52 (8.91%) e
severa (D3) in 36 casi (6.17%). | sintomi da reflusso gastroesofageo erano assenti (RSO) in 435
pazienti (74.61%), lievi (RS1) in 91 (15.61%), moderati (RS2) in 40 (6.86%) e severi (RS3) in 17

(2.40%). L'esofagite da reflusso e stata riscontrata in 74 pazienti (12.69%): in forma lieve (E1) in 33
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casi (5.66%) ed in forma moderato severa (E2-4) in 41 (7.03%). L’esito dell’ultimo controllo clinico
strumentale é stato eccellente in 308 pazienti (52.83%), buono in 134 (22.98%), sufficiente in 64
(10.97%) ed insufficiente in 77 (13.20%). La causa del risultato insufficiente in questi 77 pazienti
era rappresentato dal la disfagia severa in 36 casi (46.75%) e dall’esofagite da reflusso in 41

(53.25%).

Nel gruppo di 405 pazienti sottoposti ad intervento chirurgico in prima istanza presso il nostro
centro, abbiamo riscontrato che la disfagia severa, i sintomi da reflusso e |'esofagite erano piu
frequenti tra i pazienti trattati con esofagomiotomia secondo Heller addominale e transtoracica
rispetto a quelli sottoposti ad intervento secondo la tecnica di Heller-Dor.

In particolare, nel gruppo delle miotomie addominali (follow-up mediano 258.43 mesi, IQR:
164.33-363.76 mesi) I'esito dell’intervento & stato insufficiente in 28 casi/57 (49.12%): 12/57
(21.05%) per disfagia severa e 16/57 (28.07%) per reflusso gastro-esofageo ed esofagite. Nel
gruppo delle miotomie trans-toraciche (follow-up mediano 201.60 mesi, IQR: 137.71-406.93 mesi)
il risultato era insufficiente in 13 pazienti/27 (48.14%): esso era secondario a disfagia persistente in
7/27 (25.92%), a reflusso gastroesofageo ed esofagite in 6/27 (22.22%). Nel gruppo delle Heller-
Dor per via laparotomica e laparoscopica (follow-up mediano 125.50 mesi, IQR: 65.63-204.33
mesi) abbiamo riscontrato risultati complessivamente soddisfacenti in 290/321 (90.34%) pazienti.
In 23 casi I'esito insufficiente dell’intervento era dovuto a disfagia severa in 12 casi/321 (3.73%) ed

a reflusso gastroesofageo ed esofagite in 11 pazienti/321 (3.42%).

Dieci pazienti sono stati esclusi dall’analisi perché avevano un periodo di follow-up inferiore a 12
mesi. Nel lungo termine, dei 573 pazienti in studio, 18 pazienti/573 (3.14%) hanno sviluppato il

carcinoma squamocellulare (1 carcinosarcoma, 17 carcinoma squamocellulare).
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Le caratteristiche clinico-radiologiche dei 18 pazienti, 14 maschi (77.77%) e 4 femmine (22.23%)

con carcinoma squamocellulare dell’esofago sono riportate nella Tabella 2.

L’eta mediana alla diagnosi di acalasia era di 46 anni (IQR 35-53 anni), I'eta mediana alla diagnosi
di cancro era di 66 anni (IQR 56-71 anni). Tutti i pazienti erano affetti da acalasia scompensata con
diametro mediano di 72 mm (IQR 70-72 mm) e ristagno mediano di 24 cm (IQR 19-24 cm). La
durata mediana dei sintomi dell’acalasia al momento della diagnosi di cancro era di 411 mesi (IQR
344.45-565.85 mesi). Nessuno di questi pazienti lamentava disturbi da reflusso esofageo e
I'esofagite da reflusso non era stata mai riscontrata. Quattro pazienti (22.22%) erano stati trattati
conservativamente in altri Centri, 14 (77.77%) erano stati sottoposti ad almeno un intervento
chirurgico. Il diametro ed il ristagno mediani preoperatori erano di 72 mm (IQR 70-72 mm) e 24 cm
(IQR 19-24 cm) rispettivamente, mentre nel postoperatorio si erano ridottia 41 mm (IQR 40-52
mm) e 14 cm (IQR 15-17.5 cm) rispettivamente. Tutti i pazienti avevano ottenuto soltanto una
remissione parziale della sintomatologia dopo l'intervento, il cui esito era stato classificato come
insufficiente. Il cancro si era manifestato dopo un periodo mediano di 242.90 mesi (IQR 155.71-
406.05 mesi) dall’intervento. Il carcinoma squamoso era stato diagnosticato in stadio avanzato in 6
casi (33.33%), i quali erano stati trattati con chemioterapia, radioterapia o posizionamento di stent

esofageo con finalita palliative. L'esofagectomia radicale era stata praticata in 12 casi (66.66%).

L’analisi statistica univariata ha individuato differenze statisticamente significative tra i pazienti
che hanno manifestato il cancro e coloro che non lo hanno sviluppato per quanto riguarda i
seguenti parametri:

- presenza di esofago sigmoideo (p<0.001);

- durata dei sintomi dell’acalasia (p<0.001);
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- esito insufficiente del trattamento dell’acalasia riscontrato al controllo clinico-strumentale
(p<0.001);
- diametro e ristagno esofageo alla diagnosi e all’ultimo controllo (p<0.001);

- durata del periodo di follow-up (p=0.015).

All'analisi multivariata, solamente il ristagno alla diagnosi (p<0.01 odds ratio 1.201), il diametro
esofageo alla diagnosi (p<0.001odds ratio 1.164) e la durata dei sintomi dell’acalasia (p<0.01 odds
ratio 1.005) sono risultati essere fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo del carcinoma
squamocellulare (Figura 2). Dall’analisi delle odds ratio emerge che il rischio di cancro aumenta del
20.01% (I.C. 95% 1.051-1.378) per ogni incremento unitario del ristagno alla diagnosi, del 16.4%
(1.C. 95% 1.096 -1.249) per ogni aumento unitario del diametro alla diagnosi e dello 0.5% (I.C. 95%

1.001 -1.009) per incremento unitario della durata dei sintomi di acalasia.

Gli alberi di regressione per le tre variabili risultate significative all’analisi multivariata hanno
stimato (Figura 3):
- rischio di cancro y=0.19 (19%) per ristagno esofageo alla diagnosi > 23 cm e rischio di
cancro y=0.006 (0.6%) per ristagno esofageo alla diagnosi <23 cm ;
- rischio di cancro y=0.556 (55.6%), y=0.133 (13.3%) e y=0.004 (0.4%) per diametro alla

diagnosi > 71 mm, >67 mm e <67 mm rispettivamente;

- rischio di cancro y=0.066 (6.6%) per durata dei sintomi di acalasia > 279.4 mesi.

L'albero di classificazione per il carcinoma squamocellulare, terminava con tre nodi finali

corrispondenti a tre sottogruppi di pazienti (Figura 4). Secondo questo modello, soltanto i pazienti
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con esito insufficiente del trattamento ai controlli clinico-strumentali ed acalasia sigmoidea

presentavano un rischio di sviluppare il carcinoma squamocellulare pari a P (cancro=1) y=0.529.

Dato che solo i pazienti con esito insufficiente del trattamento risultano essere a rischio di
carcinoma, nel sottogruppo di 119 pazienti trattati chirurgicamente per acalasia scompensata,
abbiamo analizzato le variabili preoperatorie e postoperatorie al fine di individuare quelle che si

associano ad esito negativo dell’intervento.

Confrontando il gruppo con disfagia lieve (D0-D1) e quello con disfagia moderato-severa (D2-D3)
all’'ultimo controllo, differenze statisticamente significative sono state osservate per le seguenti
variabili:

- diametro e ristagno esofageo preoperatorio e postoperatorio (p<0.001);

- percentuale di riduzione del ristagno da preoperatorio a postoperatorio (p<0.001)

All'analisi multivariata la variabile associata ad esito insoddisfacente, rappresentato dalla
persistenza di disfagia moderato-severa postoperatoria, risultava essere solo il ristagno esofageo

postoperatorio (p<0.001 odds ratio 1.325, 1.C.95% 1.160-1.514).

In particolare, nei pazienti con persistenza di disfagia moderato-severa quale esito negativo
dell'intervento chirurgico, il ristagno postoperatorio era significativamente maggiore rispetto ai
pazienti con disfagia nulla o lieve (14 cm; IQR: 11.5-16.5 cm VS 6.35 cm; IQR: 5-13 cm). Inoltre il

carcinoma epidermoidale & stato diagnosticato solo tra i pazienti del primo gruppo (p<0.001).
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Nel gruppo di 41 pazienti con esofagite da reflusso post-miotomia, I'esofago di Barrett & stato
riscontrato in 18 (43.9%), la displasia moderata in 13 (31.7%), la displasia di alto grado in 2 (4.87%)
e l'adenocarcinoma in 3 casi (7.31%). La sequenza cronologica dello sviluppo dell’esofago di
Barrett, displasia di alto grado ed adenocarcinoma dall’intervento di miotomia e dal trattamento
chirurgico del reflusso gastroesofageo é riportata nella Figura 5.

L’esofago di Barrett era presente in 18 pazienti, 9 maschi (50%) e 9 femmine (50%) con eta
mediana di 44 anni (IQR 36-47 anni) alla diagnosi di acalasia. Cinque (27.77%) pazienti erano affetti
da acalasia sigmoidea. Il diametro e ristagno mediani preoperatori erano di 50 mm (44.75-58.75
mm) e 18 cm (IQR 15.25-24 cm) rispettivamente, mentre nel postoperatorio si erano ridotti a 35
mm (IQR 32-38 mm) e 6 cm (IQR 4-8 cm) rispettivamente. In tutti i pazienti I'esito del trattamento
era stato classificato come insufficiente a causa dei sintomi da reflusso gastroesofageo e
I'esofagite.

Le caratteristiche clinico-radiologiche dei 5 pazienti affetti da displasia di alto
grado/adenocarcinoma sono riportate nella Tabella 3 . L’'eta mediana alla diagnosi di displasia di
alto grado/adenocarcinoma era di 61 anni (IQR 54-76 anni). | pazienti #1 e #2, affetti da displasia
di alto grado sono stati trattati con dissezione endoscopica sottomucosa. L'adenocarcinoma e
stato diagnosticato in stadio avanzato nel paziente #5 al quale é stato posizionato uno stent

esofageo a scopo palliativo. Nei rimanenti due casi (#3 e #4) é stata effettuata I'esofagectomia.
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B. Studio prospettico dei risultati clinico-funzionali dopo intervento conservativo ed

esofagectomia per acalasia scompensata

Tutti i 38 pazienti affetti da acalasia sigmoidea lamentavano disfagia severa (D3); i sintomi da
reflusso erano presenti in 18 pazienti (47.36%): in 6 casi essi erano moderati, in 12 erano lievi. La
durata mediana dei sintomi dell’acalasia era di 193.62 mesi (IQR 124.52-372.31 mesi). A 4 pazienti
(10.52%) era stata diagnosticata esofagite da reflusso. Il diametro esofageo mediano era di 65 mm

(IQR 65-67 mm), il ristagno esofageo era di 20 cm (IQR 19-22 cm).

Includendo nello studio gli 11 pazienti sottoposti ad esofagectomia per cancro, in assenza di
recidiva di malattia, abbiamo ottenuto due gruppi: pazienti sottoposti ad Heller-Dor con pull-down
(n=29) e pazienti sottoposti ad esofagectomia (n=20). Il primo gruppo (PDHD) era costituito da 11
maschi (37.93%) e 18 femmine (62.06%) con eta mediana di 57 anni (IQR 49-69 anni). Il secondo
gruppo (E) comprendeva 13 maschi (65%) e 7 femmine (35%) con eta mediana di 64 anni (IQR 56-
69 anni). | due gruppi sono omogenei per eta mediana dei pazienti (p= 0.321). L'intervento di
Heller-Dor con pull-down & stato eseguito in laparotomia mediana in 22 casi (75.86%) ed in
videolaparoscopia in 7 (24.14%), sempre sotto controllo manometrico. Tre pazienti (10.34%)
hanno sviluppato complicanze perioperatorie. In un caso € comparsa disfagia severa e rigurgito
che sono regredite con terapia medica con procinetici; in un paziente I'esofagogramma di
controllo ha evidenziato una piccola fistola completamente asintomatica nella sede della
miotomia, trattata conservativamente. Nel terzo caso & stato necessario revisionare la plastica
antireflusso perché ostacolava il transito esofageo. L’intervento di esofagectomia & stato eseguito
secondo la tecnica di Ivor-Lewis in 12 casi (60%) e secondo Mc Keown in 8 casi (40%). L'intervento

€ stato condotto per via mininvasiva in 7 pazienti (35%). Tutti i nove pazienti sottoposti ad

28



esofagectomia per acalasia erano stati precedentemente sottoposti ad altri interventi chirurgici (4
miotomia addominale, 7 Heller-Dor), prevalentemente in altri ospedali. Le complicanze, osservate
in 7 pazienti (35 %) sono state: fistole anastomotiche in 4 casi (trattate in maniera conservativa in
3 pazienti e chirurgicamente in un caso), un empiema trattato con sbrigliamento, un caso di ARDS
ed una insufficienza respiratoria che ha richiesto ventilazione prolungata mediante cannula

tracheostomica.

Il periodo di follow-up e stato di 134.13 mesi (IQR 92.37-167.03 mesi) per i pazienti sottoposti al
trattamento conservativo e di 42.77 mesi (IQR 23.57-65.17 mesi) per quelli trattati con
esofagectomia: nel primo gruppo esso é risultato essere significativamente piu lungo (p=0.001). |
risultati dell’'ultimo controllo clinico-strumentale sono riportati nella Tabella 4. Dopo intervento di
Heller-Dor con pull-down 3 pazienti (10.34%) lamentavano disfagia severa (D3) ed 8 (27.58%)
disfagia lieve (D1). | sintomi da reflusso gastro esofageo erano presenti in 9 pazienti (31.0 3%) ed
erano lievi (RS1). L'endoscopia esofagea ha mostrato la presenza di esofagite lieve (E1) in 4
(13.79%) e moderato-severa (E2-4) in 1 (3.44%). Il risultato complessivo dell’intervento e stato
giudicato eccellente in 19 casi (65.51%), buono in 6 (20.68%), sufficiente in 3 (10.34%) ed

insufficiente in 1 (3.44%).

Dopo intervento di esofagectomia, un paziente (5%) lamentava disfagia severa (D3), uno (5%)
disfagia moderata (D2) e 5 (25%) disfagia lieve (D1). | sintomi da reflusso gastro esofageo erano
presenti in 7 pazienti (35%): in 4 (20%) erano moderati (RS2) ed in 3 (15%) erano lievi (RS1).
L'endoscopia esofagea ha mostrato la presenza di esofagite lieve (E1) in 4 (20%). Il risultato
complessivo dell’intervento & stato giudicato eccellente in 10 casi (50%), buono in 5 (25%),

sufficiente in 4 (20%) ed insufficiente in 1 (5%).

29



Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i due gruppi per quanto

concerne l'esito dell’intervento valutato mediante parametri oggettivi (p=0.515).

Nei pazienti sottoposti a miotomia esofagea con pull-down la radiografia dell’esofago con pasto
opaco ha mostrato una significativa riduzione del diametro e ristagno postoperatori rispetto ai
valori preoperatori. In particolare: il diametro che preoperatoriamente era di 65 mm (IQR 65-67
mm) e diventato di 40 mm (IQR 40-45 mm) (p<0.0001) ed il ristagno si e ridotto da 20 cm (IQR 19-

22 cm) a 6 cm (IQR 0-9 cm) (p<0.0001) (Figura 6).

L'analisi della qualita della vita non ha evidenziato differenze statisticamente significative per
guanto concerne il dominio GH (p=0.302), RP (p=0.107), PF (p=0.275) e BP (p=0.057) (Figura 7).
Punteggi significativamente pilu elevati nei domini RE (p=0.012), VT (p<0.001), MH (p=0.001) e SF
(p=0.014) sono stati calcolati per il gruppo delle Heller-Dor con pull-down rispetto alle

esofagectomie.

L'analisi della regressione lineare ha dimostrato una correlazione statistica tra I'esito
dell’intervento chirurgico, valutato secondo scala multiparametrica (disfagia, sintomi da reflusso
gastroesofageo, esofagite) e tutti gli otto domini del questionario SF-36. In particolare, la disfagia
postoperatoria sembrava correlare inversamente con la salute generale (GH) (p<0.001 r=-0.632), i
sintomi da reflusso gastroesofageo con la socialita (SF) (p<0.001 r= -0.540) e |'esofagite con la

salute mentale (MH) (p<0.001 r=-0.586).
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DISCUSSIONE

Nella valutazione delle due opzioni chirurgiche per il trattamento dell’acalasia scompensata, la
tecnica conservativa e |'esofagectomia, secondo quanto indicato dalla Letteratura, abbiamo
considerato il rischio di cancro epidermoidale ed i risultati clinico-funzionali a lungo termine delle

due tecniche chirurgiche.

Questo studio ha prodotto i seguenti risultati:

- sono stati identificati i fattori di rischio, che definiscono in modo convincente il rischio di cancro

epidermoidale nell’acalasia scompensata;

- tali fattori di rischio sono la durata dei sintomi dell’acalasia, il diametro ed il ristagno esofageo

calcolati sulla base dell’esofagogramma eseguito alla diagnosi ;

- la miotomia esofagea con pull-down della giunzione esofago gastrica, a parita di risultati
funzionali, garantisce una qualita della vita migliore rispetto all’esofagectomia, che peraltro &

gravata da morbilita e mortalita nettamente maggiori.

| nostri dati confermano che il primum movens per il cancro & I'esofagite da ristagno. Il rischio di
cancro e infatti risultato maggiore in presenza di diametro esofageo > 71 mm, ristagno esofageo >
23 cm e durata dei sintomi dell’acalasia > 279.4 mesi, confermando che i pazienti a rischio sono
quelli affetti da acalasia scompensata. In Letteratura dati di prevalenza ed incidenza variano
ampiamente; la maggior parte degli studi sono limitati dalla loro natura retrospettiva, casistiche
ridotte e percentuali elevate di pazienti che hanno abbandonato il programma di controlli
[19,45,46,54,55]. In una recente metanalisi la prevalenza del carcinoma squamoso dell’esofago

risulta essere di 26 casi per 1000 pazienti affetti da acalasia [46]. Verosimilmente, la stasi del cibo

31



non digerito, la difficoltosa clearance dell’acido gastrico e la proliferazione batterica sarebbero
responsabili della produzione di elevati livelli di acido lattico e nitrosamine e quindi
dell’instaurazione di inflammazione cronica [47,48]. L’analisi istologica condotta su campioni di
esofago resecato per acalasia sigmoidea ha mostrato iperplasia squamocellulare con
papillomatosi, esofagite linfocitaria CD3 positiva ed elevati livelli di immunoreattivita per p-53
[49,50]. Queste alterazioni, che si ipotizza giochino un ruolo nello sviluppo del carcinoma
squamocellulare, generalmente si instaurano alcuni decenni dopo l'insorgenza dei sintomi di
acalasia, quando la malattia € ormai in stadio avanzato [45,47,51,52]. Nella nostra casistica la
prevalenza del carcinoma epidermoidale & stata di 31 casi ogni 1000 pazienti; esso si € manifestato
solo in pazienti affetti da acalasia scompensata e dopo un periodo di tempo mediano di 34.25 anni

(IQR 28.70 — 47.15 anni) dall’inizio dei sintomi di acalasia.

Nella nostra esperienza solo i pazienti affetti da acalasia scompensata con esito insufficiente del
trattamento risultano essere a rischio di sviluppare il carcinoma squamoso. Nei pazienti con
persistenza di disfagia moderato-severa, quale esito negativo dell'intervento chirurgico, il
ristagno postoperatorio era significativamente maggiore rispetto ai
pazienti con disfagia nulla o lieve. Tra i pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per acalasia
scompensata, il carcinoma epidermoidale & stato diagnosticato solamente in quelli con persistenza
di ristagno esofageo postoperatorio elevato cui si associava disfagia moderato-severa. Al
contrario, i pazienti sottoposti a trattamento chirurgico efficace, documentato da minimo ristagno
postoperatorio e buon controllo dei sintomi, non hanno sviluppato il cancro. | nostri dati
sembrano dimostrare cid che in Letteratura & stato ipotizzato. Il rischio di carcinoma esofageo
sembra correlato alle modalita di trattamento dell’acalasia: Brossard ha riportato un’incidenza di

carcinoma esofageo 8 volte maggiore nei pazienti mai trattai e 4.5 volte maggiore in quelli dilatati
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endoscopicamente rispetto ai pazienti operati di miotomia esofagea [45,56,57]. In questo
scenario, alcuni Autori hanno ipotizzato che la terapia efficace e precoce potesse ridurre il rischio
del cancro [43,47]. Nel nostro studio, il trattamento chirurgico efficace, caratterizzato da una
significativa riduzione del ristagno postoperatorio e buon controllo dei sintomi sembra

interrompere la cancerogenesi.

In conclusione, la definizione precisa dei fattori di rischio consente di proporre la terapia
conservativa ai pazienti che non abbiano gia acquisito tali parametri, nella consapevolezza che
I'intervento interrompera la cancerogenesi innescata dall’esofagite da ristagno. Ai pazienti che
abbiano gia raggiunto i parametri di rischio, si offrira I'opzione conservativa seguita da protocolli di

follow-up clinico-strumentale ad intervallo regolare o in alternativa I’esofagectomia.

Infine i dati da noi prodotti con uno studio capillare su 50 anni di esperienza, permettono di
identificare, tra i malati gia trattati per acalasia, una popolazione a rischio di sviluppare il
carcinoma epidermoidale o I'adenocarcinoma dell’esofago. Secondo le piu recenti linee guida, i
dati pubblicati in Letteratura non sono sufficienti per supportare i programmi di sorveglianza
endoscopica [1,2,3]. In assenza della definizione di coorti a rischio, infatti, 'endoscopia di
screening non risulta indicata sia perché svantaggiosa considerando il rapporto costi-benefici, sia
perché inefficace nel miglioramento della prognosi [3,45,46]. | fattori di rischio identificati in
guesto studio consentono oggi di costruire protocolli di sorveglianza e diagnosi precoce su basi

oggettive.
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ICONOGRAFIA

TABELLE

(a) Scala di valutazione semiquantitativa: disfagia (D)

DO Assenza di sintomi

D1 Disfagia per i cibi solidi o liquidi che insorge da due a quattro volte al mese

D2 Disfagia per i cibi solidi o liquidi che insorge da due a quattro volte alla settimana
D3 Disfagia per i cibi solidi o liquidi che insorge quotidianamente

(b) Scala di valutazione semiquantitativa: sintomi da reflusso gastroesofageo (RS)

RSO Assenza di sintomi

RS1 Pirosi o dolore retrosternale spontaneo o posturale con o senza rigurgito che avvengono
da due a quattro volte al mese

RS2 Pirosi o dolore retrosternale spontaneo o posturale con o senza rigurgito che avvengono
da due a quattro volte alla settimana

RS3 Pirosi o dolore retrosternale spontaneo o posturale con o senza rigurgito e fenomeni di
aspirazione che avvengono quotidianamente

(c) Scala di valutazione semiquantitativa: esofagite da reflusso gastroesofageo (E)

EO Mucosa normale

Eliperemia, edema e/o istologia positive per esofagite da reflusso
E2 Erosioni singole o multiple non confluenti

E3 Erosioni multiple confluenti

E4 Ulcere profonde, stenosi, esofago di Barrett

(d) Scala di valutazione semiquantitativa: esito del trattamento

Ecellente DO, RSO, EO
Buono D1, RS1, EO
Sufficiente D2, RS2, E1
Insufficiente D3, RS3, E2-4

Tabella 1. Scala di valutazione semiquantitativa per disfagia (a), sintomi da reflusso
gastroesofageo (b), esofagite da reflusso gastroesofageo (c) ed esito del trattamento (d).
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N Sesso Eta alla Durata Diametro Ristagno Trattamento Diametro Ristagno Grado di Durata del Eta alla diagnosi di Terapia del carcinoma
diagnosi dei alla alla dell’acalasia all'ultimo all'ultimo disfagia follow-up cancro
di sintomi di diagnosi diagnosi controllo controllo all'ultimo
acalasia acalasia controllo
1 M 27 318 71 25 AM+ AM 55 18 D2 222 45 esofagectomia
2 M 37 582 74 24 AM 45 11 D3 439 73 esofagectomia
3 M 39 575 68 24 AM 40 15 D3 416 73 esofagectomia
4 F 33 486 68 25 AM+AM+TM 41 14 D3 354 62 chemioterapia
5 M 34 572 90 14 HD 60 12 D3 376 66 chemioterapia + stenting
6 M 51 394 70 22 HD 40 6 D3 238 71 esofagectomia
7 M 56 280 95 32 AM+HD 75 15 D2 196 72 esofagectomia
8 F 45 428 72 24 AM 40 14 D2 248 65 esofagectomia
9 M 31 627 72 24 AM 41 14 D3 447 68 esofagectomia
10 M 56 362 72 24 AM 40 15 D3 48 60 chemioterapia
11 F 59 502 72 24 AM 40 14 D3 142 70 chemioterapia
12 M 54 339 72 24 PD 73 25 D2 54 esofagectomia
13 M 76 384 65 19 HD 63 16 D3 18 78 chemio-radoioterapia
14 F 48 390 72 24 M 72 25 D2 48 esofagectomia
15 M 46 297 72 24 PD 73 25 D2 46 chemioterapia
16 M 9 792 72 24 AM 40 15 D3 693 67 esofagectomia
17 M 47 546 72 24 PD 72 25 D2 47 esofagectomia
18 M 51 288 65 28 HD 35 12 D3 126 61 esofagectomia
Tabella 2. Caratteristiche clinico-radiologiche dei 17 pazienti con carcinoma epidermoidale ed un
paziente con carcinosarcoma (paziente #12). AM: miotomia addominale; TM: miotomia toracica;
HD: Heller-Dor; PD: dilatazione pneumatica; M: terapia medica.
Sesso Etaalla Diametro Ristagno alla Intervento Diametro Ristagno Sintomi da GER Durata del Eta alla diagnosi di Trattamento del cancro
diagnosi alla diagnosi chirurgico all’'ultimo all’'ultimo all’'ultimo follow-up adenocarcinoma/HGD
di diagnosi controllo controllo controllo
acalasia
F 35 42 17 ™ 37 8 RS 2 500 76 dissezione sottomucosa
M 40 69 24 ™ 61 19 RS3 480 81 dissezione sottomucosa
RS2 esofagectomia
M 10 50 16 AM 32 10 523 54
RS3 esofagectomia
M 39 65 29 AM 60 14 102 43
RS 3 stenting
F 72 72 24 AM 32 3 279 82

Tabella 3. Caratteristiche clinico-radiologiche dei 3 pazienti con displasia di alto grado (paziente #1
e #2) e dei 3 pazienti con adenocarcinoma. GER: reflusso gastroesofageo; HGD: displasia di alto
grado; AM: miotomia addominale; TM: miotomia toracica.
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Heller-Dor con pull down (n=29) Esofagectomie (n= 20)
Disfagia
DO 18 (62.06%) 13 (65%)
D1 8 (27.58%) 5 (25%)
D2 - 1(5%)
D3 3 (10.34%) 1(5%)
Sintomi da reflusso gastroesofageo
RSO 20 (68.96%) 13 (65%)
RS1 9 (31.03%) 3 (15%)
RS2 - 4 (20%)
RS3 - -
Esofagite
EO 24 (82.75%) 16 (80%)
E1 4 (13.79%) 4 (20%)
E2 - -
E3 1(3.44%) -
Esito dell’intervento
eccellente 19 (65.51%) 10 (50%)
buono 6 (20.68%) 5(25%)
sufficiente 3(10.34%) 4 (20%)
insufficiente 1(3.44%) 1 (5%)

Tabella 4. Dati clinico-strumentali postoperatori ed esito dell’intervento dei pazienti sottoposti ad
Heller-Dor con pull-down della giunzione esofagogastrica ed esofagectomia.
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Figura 1. Numero di pazienti (ordinate) ad ogni controllo clinico-strumentale (ascisse).

T &1 —
] -
o = o -
o I
E_ I T --E-_F |
10 20 " M
Pres
w
= = ] .
[ ] -~
-~
£ 2] P
Q -
= g -_..—-"""
= T i - ; I
“ 0 0 &0 100
PreED
T ] -
T8 -
B2 & -
g0 -
& 1 ===
E g ————————————————
o T - | | ,
(=]
0 200 400 600 800
DOS

Figura 2. Fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma epidermoidale. Il rischio di cancro previsto,
P(Cancer=1) é rappresentato con una linea nera continua ed il corrispondente intervallo di
confidenza 95% e rappresentato con una linea tratteggiata blu (limite superiore) ed una linea
tratteggiata rossa (limite inferiore). PreA: ristagno esofageo preoperatorio;, PreED: diametro
esofageo preoperatorio; DOS: durata dei sintomi di acalasia.
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Figura 3. A, B, C: Alberi di regressione per le tre variabili predittive. Il rischio di sviluppare il
carcinoma epidermoidale per i pazienti con ristagno esofageo preoperatorio >23 cm, con diametro
> 71 mm e durata dei sintomi di acalasia > 279.4 mesi é stato stimato essere del 19.9%, 55.6% and
6.6% rispettivamente. Il rischio di sviluppare il carcinoma epidermoidale per i pazienti con ristagno
esofageo preoperatorio <23 cm, con diametro < 67 mm e diametro compreso tra 67 e 70 mm é
stato stimato essere dello 0.6%, 0.4% and 13.3% rispettivamente. PreA: ristagno esofageo
preoperatorio; PreED: diametro esofageo preoperatorio; DOS: durata dei sintomi di acalasia.
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Figura 4. Albero di classificazione per il carcinoma epidermoidale. | tre nodi finali corrispondono a
tre sottogruppi di pazienti. Soltanto i pazienti con esito insufficiente del trattamento ai controlli
clinico-strumentali ed acalasia sigmoidea presentavano un rischio di sviluppare il carcinoma
squamocellulare pari a P (cancro=1) y=0.529. O: esito del trattamento; SE: esofago sigmoideo.
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Figura 5. Sequenza cronologica dello sviluppo dell’esofago di Barrett, displasia di alto grado ed
adenocarcinoma dall'intervento di miotomia e dal trattamento chirurgico del reflusso
gastroesofageo. HGD: displasia di alto grado; ADC: adenocarcinoma.
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Figura 6. Variazione del diametro e del ristagno postoperatorio rispetto al valore preoperatorio nel
gruppo di pazienti sottoposti ad intervento di Heller-Dor con pull-down della giunzione esofago-
gastrica.
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Figura 7. Punteggi degli otto domini del questionario SF-36 nel gruppo delle Heller-Dor con pull-
down della giunzione esofagogastrica (colonna blu) e nel gruppo delle esofagectomie (colonna
rossa). PF: funzione fisica; RP: limitazione delle attivita a causa della condizione fisica; RE:
limitazione delle attivita a causa della condizione emotiva; BP: dolore somatico;, GH: salute
generale; VT: vitalita; MH: salute mentale; SF: socialita.
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