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Introduzione

Le lesioni colo-rettali precoci piatte e depresse

I1 cancro del colon retto ¢ una neoplasia di grande rilevanza socioeconomica che
nei paesi occidentali si colloca al secondo posto per incidenza e mortalita dopo il
tumore del polmone nell’'uomo e della mammella nella donna. L’incidenza in
Italia ¢ stimata in circa 30.000 nuovi casi (20.000 colon, 10.000 retto) per anno,
con un numero di circa 18.000 decessi ogni anno (10% di tutti i decessi per
tumore nei due sessi).

Negli ultimi trenta anni si ¢ assistito a un aumento dell’incidenza di questa
neoplasia, anche se la mortalitd ¢ rimasta pressoché invariata, probabilmente
grazie all’emergere di nuove tecniche che permettono una diagnosi piu accurata e
precoce.

La principale e piu accreditata teoria sullo sviluppo del cancro colo-rettale ¢ la
cosiddetta “sequenza adenoma-carcinoma” che prevede la trasformazione maligna
a partire da una lesione adenomatosa attraverso alterazioni cumulative che
avvengono nel genoma che determinano un aumento progressivo delle
dimensioni, dei livelli di displasia e delle potenzialitda invasive della lesione
neoplastica'™,

Fino agli anni ’70 si riteneva che il precursore delle neoplasie del colo-retto fosse

rappresentanto unicamente da una lesione polipoide della mucosa, cio¢ da una



formazione protrudente di conformazione sessile o peduncolata con caratteristiche
istologiche di tipo adenomatoso.

Alla fine degli anni ’70 e durante gli anni ’80, la Scuola giapponese riportd una
serie di casi di lesioni neoplastiche colo-rettali, di aspetto piatto o depresso, che
infiltravano gli strati sub-mucosali, gia a partire da dimensioni di pochi
millimetri*®. In seguito, grazie alla maggiore esperienza, allo sviluppo di nuove
tecniche ed allo sviluppo di nuove apparecchiature che garantivano un maggiore
potere risolutivo dell’immagine endoscopica, gli autori giapponesi hanno riportato
un’incidenza sempre crescente di lesioni colo-rettali piatte e depresse che
attualmente si attesta intorno al 40% di tutte le lesioni precoci. Recentemente
anche gli Autori occidentali, utilizzando le metodiche “giapponesi”, hanno
dimostrato che nella popolazione Occidentale, le lesioni non polipoidi piatte e
depresse rappresentano il 30-40% di tutte le lesioni colo-rettali e che il loro
potenziale maligno e significativamente piu alto delle lesioni di tipo polipoide per
la loro capacita di infiltrare precocemente lo strato sottomucosa della parete del
viscere””.

L’attuale classificazione morfologica macroscopica delle lesioni neoplastiche
superficiali ¢ quella di Parigilo pubblicata nel 2003, che infatti distingue lesioni
polipoidi o protrudenti e lesioni non polipoidi o non protrudenti. Le prime sono
caratterizzate da altezza della lesione maggiore di un terzo del suo diametro,
mentre le lesioni non polipoidi sono definite come qualsiasi irregolarita della
mucosa con altezza inferiore a 1/3 del diametro. Queste ultime vengono inoltre

distinte in vari sottogruppi secondo lo schema riportato in figura 1.



Fig. 1. Classificazione endoscopica delle lesioni neoplastiche superficiali
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Vengono inoltre classificati a parte i laterally spreading tumors (LST), lesioni a
diffusione laterale delle dimensioni superiori a 10 mm caratterizzate da un tappeto
di multipli polipi, questa tipologia di lesione viene a sua volta sottoclassificata in:
granulare (uniforme o mista) e non granulare.

Per migliorare 1’identificazione delle lesioni non polipoidi e per studiarne le
caratteristiche morfologiche viene utilizzata la tecnica della Cromoendoscopia.
Per Cromoendoscopia si intende 1I’impiego di sostanze che, applicate sulla mucosa
del canale digerente, rendono piu visibile o meglio contrastate aree di alterazione
morfo-strutturale della superficie in corso di esame endoscopico. Il colorante di

riferimento per lo studio del colon ¢ I’indaco di carminio a diluizioni di 0.2-0.4%,



un colorante di contrasto non assorbito dalle cellule, che accumulandosi tra i
solchi e le fossette ghiandolari accentua la microarchitettura mucosa e rende piu
demarcati i bordi e la forma della lesione. I coloranti vengono applicati sulla
mucosa direttamente con una siringa connessa con il canale operativo dello
strumento o mediante 1’impiego di cateteri spray. I segni che durante un esame
endoscopico ordinario devono insospettire 1’operatore, spingendolo ad uno studio
piu approfondito mediante colorazione sono le aree di discromia (pallore focale,
eritema) le aree di irregolarita della superficie mucosa (rilevate o depresse), le
convergenze plicali e le aree in cui il pattern vascolare della mucosa appare
interrotto'".

L’evoluzione di una lesione neoplastica del colon-retto passa da una fase non
invasiva limitata alla mucosa ad una invasiva che coinvolge dapprima la
sottomucosa per poi interessare gli altri strati della parete. La fase non invasiva
compre le neoplasie intaepiteliali di basso e di alto grado, le neoplasie
intraghiandolari confinate alla lamina propria e le neoplasie intramucose che
superano la lamina propria ed infiltrano ma senza oltrepassare la muscolaris
mucosae, il superamento di quest’ultima con la progressiva infiltrazione dello
strato sottomucoso rappresenta il punto di passaggio alla fase invasiva.

I lavori scientifici dimostrano che le forme precoci, non invasive, non presentano
metastasi linfonodali pertanto sono candidate alla resezione endoscopica'*"?,
mentre le neoplasie sottomucose si accompagnano a metastasi linfonodali nel 6-
12% dei casils'lg, pertanto richiedono, salve alcune eccezioni, una resezione

chirurgica con dissezione linfonodale per un trattamento con intenti curativi.



Recentemente alcune evidenze supportano la teoria che anche lesioni con
un’infiltrazione sottomucosa inferiore a 1000 pm, che corrisponde ad
un’invasione limitata al terzo superiore della sottomucosa, senza infiltrazione
linfovascolare e/o una componente scarsamente differenziata non presentano

C g .10.1
metastasi linfonodali'®"

. Da cio0 si evince che prevedere e stimare la possibilita
di un’infiltrazione della sottomucosa nelle lesioni precoci del colon-retto ¢ di

cruciale importanza per una corretta strategia terapeutica.

Fig. 2. Le lesioni neoplastiche precoci del colon-retto
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La Cromoendoscopia con Magnificazione d’immagine e I’Ecoendoscopia ad alta
frequenza sono due metodiche recentemente utilizzate per lo studio delle
neoplasie colo-rettali precoci in grado di dare informazioni sulla possibile
infiltrazione della sottomucosa di queste neoplasie®* .

Lo scopo di questo studio ¢ di confrontare le due metodiche sulla capacita di

predire I’eventuale infiltrazione sottomucosa nelle lesioni colo-rettali di tipo

piatto e depresso.



La Cromoendoscopia con Magnificazione d’immagine

La Cromoendoscopia con Magnificazione d’immagine consiste nell’abbinare alla
tecnica della cromoendoscopia la visione magnificata, cio¢ ingrandita decine di
volte, che possiamo ottenere grazie a strumenti di ultima generazione dotati di tale
funzione. Gli endoscopi zoom hanno la capacita di effettuare un ingrandimento
ottico dell’immagine fino a 150 volte attraverso I’impiego di un sistema di lenti
mobili controllate dall’operatore, forniscono un’immagine ad alta risoluzione con
una densita dei pixel fino a 850.000 e sono dotati di un sistema regolabile di
messa a fuoco.

Questa metodica consente una dettagliata visualizzazione della microstruttura
superficiale della mucosa colica determinata dalla disposizione spaziale degli
orifizi delle cripte ghiandolari (pit pattern) (fig 3). Sebbene i risultati diagnostici
non sostituiscono la conferma istologica, tuttavia sono in grado di anticipare la
natura istologica della lesione studiata e quindi orientare 1’approccio terapeutico.

I coloranti utilizzati nel colon-retto sono I’indaco carminio 0,4% ed il cristal
violetto; il primo ¢ un colorante di contrasto che mette in risalto la
microarchitettura mucosa e consente la visualizzazione del pit pattern, il secondo
¢ un colorante vitale captato dalle ghiandole del Lieberkuhn e da cellule con alto
grado di sintesi proteica il cui impiego ¢ riservato alle aree di sospetta

infiltrazione neoplastica sottomucosa.



Fig. 3 (a-d). Cromoendoscopia con Magnificazione

Le principali applicazioni della metodica, grazie ai numerosi studi degli Autori
giapponesi, riguardano principalmente:
e Differenziazione tra lesioni iperplastiche e adenomatose
e Previsione istologica delle lesioni neoplastiche
(adenoma/carcinoma/carcinoma infiltrante)
e Valutazione della profondita dell’invasione tumorale
e Identificazione di tessuto tumorale residuo o recidivo dopo resezione
endoscopica

e Esecuzione di biopsie mirate



e Identificazione dei foci di cripte aberranti ritenute precursori microscopici
del cancro colo- rettale.

La classificazione dei pit pattern universalmente adottata per la caratterizzazione
delle lesioni non polipoidi del colon-retto & quella di Kudo®. Essa prevede 5 tipi
di pit pattern con le seguenti caratteristiche (fig. 4-5):
tipo I: orifizi ghiandolari rotondeggianti a distribuzione regolare, corrisponde alla
mucosa normale o a lesioni di tipo iperplastico
tipo II: pit stellati o a croce di dimensioni poco piu grandi della norma, tipici di
lesioni iperplastico/inflammatorie
tipo IIIL: pit tubulari larghi o allungati, leggermente ricurvi o rotondeggianti,
corrisponde a lesioni di tipo adenomatoso
tipo IIIS: pit tubulari piccoli, tondeggianti o lievemente deformati, compatti e piu
piccoli della norma, pud corrispondere ad una lesione adenomatosa o in alcuni
casi a carcinomi di tipo depresso
tipo IV: pit cerebriformi, tubulari larghi e tortuosi, caratteristico di lesioni
adenomatose di tipo protrudente
tipo V: pit irregolare per forma, disposizione e dimensioni o destrutturato, tipico
dell’adenocarcinoma
I1 pit di tipo V in particolare ¢ stato suddiviso in due gruppi, un tipo Vi con pattern
irregolare per forma, dimensione e disposizione ed un tipo Vy non strutturato con

assenza del pit pattern.
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Fig. 4. Schema dei pit pattern sec. Kudo
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Fig. 5. Visione endoscopica dei pit pattern sec. Kudo alla Cromoendoscopia con Magnificazione
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In base a questa distinzione ¢ stata proposta da Fujii30 una classificazione clinica
del pit pattern che distingue:

e lesioni non neoplastiche: pit pattern I e II sec. Kudo

e lesioni neoplastiche non invasive: pit pattern IIIs, III;, IV e V; sec. Kudo

e lesioni neoplastiche invasive: pit pattern Vy sec. Kudo
La correlazione esistente tra morfologia dei pit pattern valutati con
magnificazione endoscopica e reperto istologico ¢ stata inequivocabilmente

129,31’ .

dimostrata da due importantissimi lavori di Kudo e Kato pubblicati nel 200 i

cui risultati sono riportati nelle seguenti tabelle.

Tab. 1. Correlazione tra pit pattern e reperto istologico (Kato 2001)

PIT PATTERN LESIONINON ~ ADENOMA/ K VALUTAZIONE DI
(MAGNIFICAZIONE NEOPLASTICH K INFILTRANTE ATTENDIBILITA’
TIP N N N ACCUR SENS  SPEC
[, 11 117 40 0 75 42 99
I, v 162 3006 18 94 98 52
\ 0 14 81 85 82 99
Total 279 3060 99 93

Tab. 2. Correlazione tra pit pattern e reperto istologico (Kudo 2001)

PIT PATTERN LESIONINON  ADENOMA/DISPLASIA Carcinoma
(MAGNIFICAZIONE) NEOPLASTICHE Basso grado - Altogrado SM - Musc

TIPO N° N° N° N° N°

[, 1l 504 212 10 0 0

L 267 6278 1751 0 365

IS 3 167 79 11 25

v 52 1082 395 73 369

V irregular 0 40 64 56 106

V Non structural 0 0 13 128 54

Totale 826 7779 2312 268 919
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L’ Ecoendoscopia ad alta frequenza

L’ ecografia endoscopica ¢ una combinazione di endoscopia ed ultrasuoni ad alta
frequenza. Un piccolo trasduttore ultrasonico del diametro di 11-13 mm ¢ montato
sulla punta di un endoscopio e puo effettuare una scansione radiale, generando
un’immagine di 360° orientata perpendicolarmente all’asse del raggio dello
strumento o una scansione lineare generando un’immagine diretta parallelamente
all’asse del raggio dell’endoscopio. Il primo tipo di scansione ha il vantaggio di
dare una migliore panoramica della parete intestinale e delle strutture adiacenti
extraluminali, mentre il secondo permette soprattutto di eseguire procedure
operative come ad esempio la puntura con ago sottile. Le frequenze utilizzate
variano dai 5 MHz ai 20 MHz e dal momento che la frequenza utilizzata ¢
inversamente proporzionale al potere di penetrazione del fascio ultrasonoro si
deduce che basse frequenze permettono di visualizzare meglio le strutture
extraluminali (linfonodi, organi adiacenti), mentre le alte frequenze consentono
uno studio dettagliato della parete del viscere. Negli ecoendoscopi di ultima
generazione la generazione degli ultrasuoni ¢ elettronica, cid ha permesso
I’utilizzo anche del color-Doppler.

Poiché gli organi cavi gastroenterici contengono aria, I’accoppiamento acustico
del trasduttore ecografico alla parete intestinale viene ottenuta attraverso I’uso di
un palloncino ripieno d’acqua attorno alla punta dello strumento oppure attraverso

I’istillazione di acqua all’interno dell’organo cavo.

13



L’aspetto ecoendoscopico della parete dei visceri gastrointestinali utilizzando le
frequenze piu basse consiste in cinque strati distinti, alternati, iperecogeno e
ipoecogeno, tale pattern parietale corrisponde approssimativamente agli strati
istologici pertanto 1 due strati piu interni (iperecogeno € ipoecogeno)
rappresentano I’interfaccia lume/mucosa superficiale e mucosa
profonda/muscularis mucosae; il terzo strato, iperecogeno, corrisponde alla
sottomucosa; il quarto, ipoecogeno, alla muscularis propria ed il quinto
(iperecogeno) alla sierosa (dove presente) che tuttavia risulta mal distinguibile dal
tessuto iperecogeno circostante. L’utilizzo di alte frequenze (20-30 MHz)
consente un maggior dettaglio della parete del viscere con 1’identificazione di 9
strati alternati iperecogeni/ipoecogeni, utile a valutare anche minime infiltrazioni

di lesioni neoplastiche precoci (fig 6).

Fig 6 a-b. a. Schema della stratificazione parietale all’Ecoendoscopia ad alta frequenza. b. visione
ecoendoscopica della parete rettale.
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2 remainder of mucosa
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and muscularis mucosae
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‘4 8§ submucosa

6 inner circular muscle
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9 subserosa and serosa
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La stratificazione parietale visualizzata mediante eco-endoscopia permette di
valutare il grado di infiltrazione di una lesione del colon-retto effettuando una
stadiazione locoregionale che rispecchia la classificazione TNM.

Limitatamente al grado di infiltrazione parietale distinguiamo infatti lesioni EUS-
T1m limitate alla mucosa, EUS-T1sm con infiltrazione della sottomucosa, EUS-
T2 con infiltrazione della muscolare propria, EUS-T3 con superamento della
sierosa o con infiltrazione del grasso perirettale ed infine uno stadio EUS-T4 con

infiltrazione agli organi adiacenti (fig 7).

Fig. 7. Schema della classificazione Ecoendoscopica delle neoplasie colo-rettali.
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submucosa

muscolaris pr.

subserosa and serosa

I principali campi di applicazione della metodica nel colon-retto comprendono:
e Stadiazione tumorale loco-regionale

e Identificazione di recidiva anastomotica
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e Diagnosi e caratterizzazione di tumori sottomucosi e differenziazione da
compressioni extraluminali
e Identificazione di ascessi e fistole nelle Malattie Inflammatorie Croniche
Intestinali
e Ristadiazione dopo chemio-radioterapia
Gli ultimi sviluppi tecnologici hanno consentito inoltre la miniaturizzazione delle
parti ecografiche con la produzione di minisonde che possono essere introdotte
attraverso il canale operativo degli endoscopi tradizionali (fig 8). Le minisonde
presentano frequenze dai 12 ai 30 MHz e vengono pertanto utilizzate per lo studio
della parete del viscere, inoltre, per la possibilita di essere posizionate sotto
visione endoscopica ad di sopra della lesione da analizzare senza determinare
eccessiva compressione rende questi dispositivi ideali per lo studio delle lesioni

superficiali precoci del tubo digerente.

Fig. 8 a-b. a. Gamma minisonde ultrasonografiche. b. minisonda nel canale operativo di un
endoscopio standard
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Materiali e Metodi

Da Gennaio 2007 a Settembre 2009 abbiamo arruolato 55 pz con evidenza ad un
esame endoscopico convenzionale di una lesione non polipoide del colon-retto di
tipo piatto o depresso. Pazienti con malattia infiammatoria cronica intestinale,
poliposi familiare o HNPCC sono stati esclusi dallo studio.

Sono state individuate un totale di 68 lesioni non polipoidi, 43 pz presentavano
una singola lesione, 11 pz presentavano 2 lesioni mentre in un singolo paziente
sono state diagnosticate 3 lesioni.

La distribuzione e le caratteristiche delle lesioni riscontrate sono schematizzate

nella seguente tabella.

Tab. 3. Caratteristiche cliniche ed endoscopiche dei pazienti inclusi nello studio

Caratteristica n
Tot. Pz. 55
Maschi/Femmine 26/29
Eta media (aa. + DS) 62 +21
Totale lesioni identificate 68
Localizzazione

colon ascendente ¢ cieco 22

sigma 16

retto 15

colon discendente 8

colon trasverso 7
Classificazione macroscopica

Ila 46

IIb 2

Ilc 1

miste (Ila+Ilc o IIc+IIa) 15

LST 4 (3 granulari — 1 misto)
Dimensioni medie mm (range) 11(6-32)
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Lo studio ¢ stato condotto in maniera prospettica.
Ogni lesione ¢ stata studiata prima mediante Cromoendoscopia con
Magnificazione (fase 1) utilizzando un endoscopio Fujinon EC 590WZ secondo il
seguente protocollo standardizzato:

B Esplorazione convenzionale

B Lavaggio

B Mucolisi (N-Acetyl cystein)

B Colorazione mediante catetere spray con indaco carminio 0,4 %

B C(lassificazione morfologica della lesione in accordo con la classificazione

di Parigi

B Magnificazione

B C(lassificazione del pit pattern secondo Kudo

In caso di pit pattern di tipo V

B Colorazione mediante catetere spray con crystal violet 0,2 %

B Lavaggio

B Magnificazione

B C(lassificazione del pit pattern secondo Kudo
In accordo con la classificazione clinica dei pit pattern sec. Fujii*’:

e Lesioni che non presentano un pit pattern di tipo Vy sono state classificate

come non invasive

e Lesioni con pit pattern di tipo Vy sono state classificate come invasive

Tutte le procedure di Cromoendoscopia con Magnificazione sono state condotte

da un unico endoscopista esperto nella metodica.
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Fig. 9 a-d. Fasi del protocollo di Cromoendoscopia con Magnificazione a. Visione convenzionale.
b. visione dopo colorazione con indaco carminio. ¢. visione magnificata con visione del pit pattern
d. visione magnificata dopo colorazione con Cristal violetto.

Ogni lesione ¢ stata successivamente analizzata mediante Eco-endoscopia ad alta
frequenza (fase 2) utilizzando un ecoprocessore Fujinon SP 701 con minisonde
Fujinon SP-PL22620, 1’accopiamento acustico con il trasduttore ¢ stato ottenuto
con la tecnica del palloncino o con tecnica ad immersione mediante irrigazione
con acqua.
Sono state ottenute scansioni radiali con stadiazione della lesione in accordo con
la classificazione EUS-TNM (fig. 10):

e Lesioni visualizzate come una massa ipoecogena localizzata entro i primi

strati di pertinenza della mucosa o con una lieve irregolarita del margine

19



con lo strato sottomucoso sono state stadiate come EUS-T1m e classificate
come non invasive.

e Lesioni visualizzate come una massa ipoecogena che si estendeva
chiaramente nello strato sottomucoso o oltre sono state stadiate come

EUS-T1sm o piu e sono state classificate come invasive.

Fig. 10 a-b. Esempi di lesioni neoplastiche precoci all’ecoendoscopia ad alta frequenza a. lesione
confinata alla mucosa senza coinvolgimento dello starto sottomucoso. b. lesione con infiltrazione
dello strato sottomucoso

\

E stata inoltre valutata come dato accessorio la presenza in sede perilesionale di
formazioni linfonodali sospette per ripetizione metastatica.

Tutte le procedure eco-endoscopiche sono state condotte in cieco da un secondo
endoscopista esperto nella metodica.

Tutte le lesioni identificate sono state asportate mediante resezione endoscopica
con tecnica della Endoscopic Mucosal Resection oppure rimosse mediante
resezione chirurgica. Criteri che escludevano la resezione endoscopica erano:
lesioni che occupavano piu di 1/3 della circonferenza del viscere o due haustrature

consecutive, lesioni con posizione anatomica non ben accessibile alla resezione
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endoscopica, lesioni positive al “no lifting sign”, lesioni che mostravano un
pattern invasivo alle due metodiche diagnostiche o la presenza di linfonodi
metastatici.
Un singolo anatomopatologo designato ha analizzato i campioni istologici. Le
lesioni sono state classificate secondo i criteri di Vienna. In ogni campione il
patologo ha analizzato 1’eventuale presenza e la profondita dell’infiltrazione
sottomucosa. Quest’ultima ¢ stata suddivisa in 3 gruppi: invasione del terzo
superiore (sml), del terzo medio (sm2) e del terzo inferiore (sm3).
Dall’analisi anatomopatologica in base alla profondita di invasione tumorale ogni
lesione alla fine ¢ stata suddivisa in due gruppi:

e p-M lesioni confinate alla mucosa o al primo strato della sottomucosa (m-

sml)

e p-SM lesioni che infiltravano il secondo strato della sottomucosa o oltre.
Il risultato dell’analisi istologica ¢ stato poi confrontato con le precedenti
classificazioni della fase 1 e 2 dello studio.
La comparazione statistica tra le due metodiche ¢ stata effettuata mediante test del
Chi-quadro, differenze con un valore p inferiore a 0.05 sono state considerate

statisticamente significative
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Risultati

Tutte le 68 lesioni individuate sono state studiate e classificate con entrambe le
metodiche. 57 lesioni sono state asportate endoscopicamente, 11 hanno richiesto
una resezione chirurgica poiché non rispettavano i criteri di resecabilita
endoscopica.

Dall’analisi istopatologia 16/68 lesioni presentavano un’infiltrazione profonda
della sottomucosa (sm2 ed oltre); delle lesioni asportate mediante resezione
chirurgica, 4 presentavano localizzazione metastatica ai linfonodi loco regionali.
Dalla comparazione tra la classificazione anatomopatologica e la precedente
classificazione ottenuta mediante le due metodiche diagnostiche oggetto dello
studio, 1’accuratezza diagnostica complessiva della Cromoendoscopia con
Magnificazione ¢ stata del 88% mentre per ’Ecoendoscopia ad alta frequenza del
87%, 1 valori di sensibilita, specificita, VPP e VPN sono stati rispettivamente del
81%, 90%, 72%, 94% per la Cromoendoscopia con Magnificazione e del 87%,
86.5%, 67%, 96% per 1I’Ecoendoscopia ad alta frequenza. I dati complessivi sono
riportati nella tabella 4.

Le differenze di accuratezza riscontrate non sono risultate statisticamente
significative.

Come dato aggiuntivo si segnala I’individuazione in due casi mediante la
procedura eco-endoscopica di positivita per ripetizione metastatica dei linfonodi

loco regionali.
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Tab. 4. Accuratezza diagnostica nella previsione di invasione sottomucosa nelle lesioni colo-
rettali precoci piatte e depresse

Diagnosi Istologia Accuratezza

Metodo Endoscopica p-M p-SM diagnostica

. Non invasivo 47 3 94% (47/50)

Cromoendoscopia Invasivo 5 13 72% (13/18)
con Magnificazione

Totale 52 16 88% (60/68)

T1-M 45 2 96% (45/47)

Ecoendoscopia T1-SM 7 14 67% (14/21)

ad alta frequenza
Totale 52 16 87% (59/68)

Sensibilita: CM 81% EcoAF 87%
Specificita: CM 90% EcoAF 86.5%

23



Discussione

Numerosi studi hanno dimostrato che lesioni di tipo piatto e depresso del colon-
retto presentano una capacita di infiltrare gli strati profondi della mucosa che si
verifica precocemente rispetto a lesioni di tipo polipoide delle medesime

. . .30.34
dimensioni’*>™

. Tali lesioni tuttavia, se individuate in fase precoce, possono
essere trattate con tecniche endoscopiche con indubbio beneficio per il paziente.
La resezione endoscopica con intenti curativi, oltre a criteri legati alle dimensioni
ed a problemi tecnici legati alla localizzazione, necessita che la lesione non
presenti infiltrazione della sottomucosa o, secondo recenti acquisizioni, che tale
infiltrazione sia inferiore a 1000 um senza infiltrazione linfovascolare e/o un
grado istologico scarsamente differenziato. In queste condizioni la possibilita di
una ripetizione metastatica linfonodale ¢ ritenuta del tutto improbabile.

La Cromoendoscopia con Magnificazione grazie alla capacita di evidenziare la
microarchitettura superficiale della mucosa si ¢ dimostrata efficace nel
differenziare lesioni colo-rettali neoplastiche da quelle non neoplastiche e lesioni
invasive da non invasive.

Alcuni studi hanno dimostrato la possibilita di predire 1’invasione della
sottomucosa di  lesioni  neoplastiche colo-rettali precoci  mediante
Cromoendoscopia con Magnificazione. Kudo®® per primo ha riportato in un suo
lavoro che 11 di 22 (50%) lesioni con un pit pattern di tipo V alla magnificazione

endoscopica erano cancri invasivi con interessamento dello strato sottomucoso.

Lavori piu recenti hanno riportato un’accuratezza diagnostica per il pit pattern Vy
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per la diagnosi di invasione sottomucosa del 78%, 79% ed 85%

. . 21,22,31
rispettivamente™

. In un recentissimo lavoro condotto su un ampissima
casistica di oltre 4000 lesioni neoplastiche precoci polipoidi € non polipoidi
ottenuta presso il National Cancer Center Hospital di Tokyo, Matsuda ha riportato
una sensibilita, specificitd ed accuratezza diagnostica del pattern invasivo, nel
differenziare lesioni m o sm1 da lesioni sm2-3, rispettivamente del 85.6%, 99.4%
¢ 98.8%".

Diverse evidenze scientifiche hanno dimostrato anche [1’utilita dell’Eco-
endoscopia ad alta frequenza nella diagnosi di infiltrazione sottomucosa di
neoplasie precoci del colon-retto, riportando, con 1’utilizzo di minisonde, un
valore predittivo positivo dal 80% al 84% ed un valore predittivo negativo dal
95% al 100%*7.

Il primo studio che ha confrontato le due metodiche ¢ stato pubblicato da
Matsumoto et al. nel 2002 su 50 pazienti con lesioni neoplastiche polipoidi e non
polipoidi®®. L’Autore ha riportato un’accuratezza diagnostica per ’infiltrazione
profonda delle lesioni neoplastiche del 91.8% per I’Ecoendoscopia con minisonde
e del 63.3% per la Cromoendoscopia con Magnificazione, tale differenza ¢
risultata statisticamente significativa. Altri due lavori successivi hanno riportato
risultati discordanti. Nel primo Hurlstone et al. analizzando 52 lesioni non
polipoidi di tipo II secondo la classificazione di Parigi hanno confermato la
superiorita ~ dell’Ecoendoscopia  ad  alta frequenza  dimostrandosi

significativamente piu accurata nella diagnosi di infiltrazione sottomucosa

profonda rispetto alla Cromoendoscopia con Magnificazione, con un’accuratezza
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complessiva rispettivamente del 93% e del 59%’"; nel secondo, recentissimo
studio Fu et al. hanno riportato al contrario un’accuratezza diagnostica
complessiva del 87% per la Magnificazione Endoscopica contro il 75%
dell’Ecoendoscopia e rispettivamente del 85% e del 79% se considerate solo le
lesioni di tipo piatto o depresso, tali differenze, tuttavia, non sono risultate
statisticamente significative, I’ Autore pertanto ha concluso che le due metodiche
erano ugualmente accurate nel predire 1’infiltrazione sottomucosa profonda di
lesioni neoplastiche precoci del colon-retto®.

Anche 1 risultati del nostro studio hanno dimostrato che le due metodiche sono
ugualmente accurate nel predire 1’infiltrazione sottomucosa di lesioni neoplastiche
precoci del colon-retto, con un’accuratezza diagnostica del 88% per la
Cromoendoscopia con Magnificazione e del 87% per 1I’Ecoendoscopia ad alta
frequenza, non sono state infatti riscontrate differenze statisticamente
significative tra le due metodiche.

Analizzando in dettaglio la casistica possiamo fare alcune considerazioni.

A differenza dei precedenti studi riportati in letteratura che includevano lesioni
precedentemente diagnosticate come cancri colo-rettali mediante campionamento
bioptico, il nostro lavoro ha considerato tutte le formazioni non polipoidi
individuate durante il periodo dello studio che rientravano nei criteri di inclusione,
cio ha determinato un cospicuo numero di lesioni non invasive rispetto alle
invasive. Entrambe le metodiche hanno la tendenza a sovrastadiare le lesioni, cid
puo verificarsi per la Magnificazione Endoscopica per una non corretta

interpretazione del pit pattern in presenza di depressioni o erosioni della mucosa e
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per ’Ecoendoscopia a causa di un non corretto accoppiamento acustico con la
superficie della lesione in particolare con le formazioni con componente depressa
0 a causa di un’eccesiva compressione della sonda ecografica sulla lesione, inoltre
la presenza di aree di fibrosi o di un’infiltrazione di cellule infiammatorie puo
portare a sovrastimare 1’entita dell’infiltrazione®®. Nel nostro studio, infatti, un
maggior numero in percentuale di errori diagnostici si ¢ verificato per lesioni con
componente depressa. Considerando che lesioni con tale morfologia sono quelle
che piu frequentemente presentano un’infiltrazione sottomuocosa ¢ indispensabile
una loro attenta valutazione eventualmente integrando le due metodiche.
Entrambe le metodiche richiedono un’adeguta esperienza, pertanto 1’accuratezza
diagnostica puo variare a seconda dell’esperienza dell’operatore.
L’Ecoendoscopia ¢ sicuramente una metodica costosa e che richiede un adeguato
training ¢ pud non sempre essere disponibile, anche la Cromoendoscopia con
Magnificazione richiede uno strumento tecnologicamente piu avanzato e piu
costoso di un endoscopio convenzionale, tuttavia ha il vantaggio di poter essere
effettuata immediatamente ogni qual volta si individua una lesione sospetta.
Considerando che in centri di riferimento ¢ auspicabile 1’utilizzo routinario di un
endoscopio zoom, la Cromoendoscopia con Magnificazione a nostro avviso
rappresenta la metodica da utilizzare in prima istanza. In caso di dubbio e per
lesioni all’apparenza asportabili per via endoscopica pud essere necessario
integrarla con un Ecoendoscopia ad alta frequenza ed eventualmente con un
ecoendoscopia convenzionale per la valutazione di eventuali metastasi

linfonodali.
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In caso di asportazione endoscopica della lesione risulta fondamentale in ogni
caso valutare la presenza del “no lifting sign”, cio¢ il mancato scollamento della
lesione durante 1’iniezione sottomucosa, che depone per un’infilrazione profonda

della sottomucosa.
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Conclusioni

Stimare la profondia di invasione di una lesione neoplastica colo-rettale precoce ¢
di fondamentale importanza per una corretta strategia terapeutica.

Nel nostro studio la Cromoendoscopia con Magnificazione e 1’Ecoendoscopia ad
Alta Frequenza, sono risultate efficaci ed ugualmente accurate nel predire
I’infiltrazione sottomucosa profonda in lesioni neoplastiche colo-rettali precoci di
tipo piatto e depresse e rappresentano a nostro avviso due metodiche

indispensabili per orientare la scelta terapeutica.
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