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INTRODUZIONE

LA NEOPLASIA DEL RETTO

Cenni di anatomia pelvica

A livello dell'intestino retto [1] distinguiamo at@micamente una
parte pelvica dilatata, che prende il nome di atapattale ed una
parte perineale ristretta, detta canale analeinitd tra le due
porzioni e sancito dall'inserzione del muscolo ateve dell'ano
sulla parete rettale. Di maggiore praticita ris@ssere la divisione
del retto in tre porzioni: superiore, media ed nigie. Essa coincide
con la differente vascolarizzazione dei segmendi obstituisce un
punto fondamentale nellambito della patologia rsttaca del
carcinoma del colon-retto. Il margine superiore detto dista
dall’ano 15 cm, per cui, procedendo in senso creaumale a partire
da questo limite, definiamo retto superiore (0 gimale) il

segmento che si estende tra i 15 e gli 11 cm, ragdio quello

compreso tra gli 11 e i 7 cm e retto inferiore (stale) il tratto



compreso tra i 7 e i 2 cm. Da un punto di vistd'id&dresse
chirurgico il retto viene comunemente diviso in toet
intraperitoneale, che corrisponde al segmento pnads, ed in retto

extraperitoneale che corrisponde al tratto medstaté [2].
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Figura 1. Suddivisione anatomica e chirurgica dei segmesitretto.



Epidemiologia: la dimensione del problema

Il carcinoma o cancro del retto [3] € un tumoreigm che rappresenta
il 30-35% di tutti i tumori del grosso intestino echa loro volta

rappresentano il 10% di tutti i cancri. In Italignd anno sono 12000 le
persone alle quali e fatta diagnosi di carcinonaetto e si stima che
ogni 100.000 abitanti 40 ne sono affetti e sempreualmente 7000
sono i decessi legati alla malattia.

Il carcinoma del retto origina dalle cellule dellmucosa ma

frequentemente rappresenta la trasformazione naatigita sua lesione
precancerosa piu comune che e il polipo. In aloasi il carcinoma

origina primariamente dalla mucosa rettale, senvzadensza di polipi

pre-esistenti.

Eziologia e fattori di rischio

In base ai fattori di rischio possiamo distinguedee diverse

popolazioni: questa distinzione sara utile perriateare:
A) Rischio generic@popolazione generale)
» Diete ricche in grassi saturi e carne e poveréne f
e Fumo di tabacco

* Abuso di alcool



Le fibre alimentari rivestono grande importanzianprevenzione del
cancro colon rettale perché esse costituisconaaksanfecale, rendono
piu rapido il transito intestinale, normalizzan@alVo e riducono
vistosamente il tempo di contatto tra la mucosestittale e le feci che
contengono sostanze ossidanti, cataboliti del tmias, prodotti della
fermentazione batterica responsabili di un danmscdasvi a carico del

DNA degli enterociti.

B) Rischio specifico
1 — Malattie inflammatorie croniche intestinali:
 morbo di Crohn

e rettocolite ulcerosa

2 — Adenomi ( polipi neoplastici)

Quelli piu a rischio sono gli adenomi di grosse e@hsioni e che
hanno una maggiore componente villosa.

Si passa infatti da una percentuale di malignitBld2% con polipo
inferiore ad un centimetro, ad una percentualeQded per polipi
con diametro tra uno e due centimetri, fino advare ad una
percentuale del 49% per polipi con diametro superiai due

centimetri.



Relativi al tipo istologico: si ha una percentudienalignita che va
dal 5% degli adenomi tubulari, al 20% per i tubulvillosi e del
40% per i villosi.
3 — Sindromi ereditarie

» Poliposi familiare (FAP.)

» Sindromi ereditarie del cancro del colon retto sepaliposi

(HPNCC), che comprende le sindromi Lynch | e Il
» Sindrome della poliposi giovanile
» Sindrome di Gardner

» Sindrome di Peutz — Jeghers

Anatomia patologica

Nel 90% dei casi la neoplasia del colon-retto eadenocarcinoma.

Rare sono le neoplasie di origine neuroendocrina.

Quadro clinico e diagnosi

La conoscenza dei segni e dei sintomi riferibll @latologia intestinale
resta il punto fondamentale delliter diagnostied, e sulla loro scorta

che dovra orientarsi la scelta degli esami. Climeate i primi sintomi



di una possibile patologia oncologica intestinat#o spesso travisati e
sottovalutati poiché riferibili a problemi gia sisti.

Il perdurare della sintomatologia fa si che il mteerichieda il consulto
del medico di famiglia e sara poi lo stesso medibe, dopo aver
valutato i segni ed i sintomi della persona a laimpta, lo indirizzera
verso le strutture adeguate. La presentazionecalidei tumori rettali
e costituita dai seguenti segni e sintomi:

e sanguinamento con emissione di muco

tenesmo

modificazione del calibro fecale

mutamento dell’alvo

Per la diagnosi del carcinoma rettale sono prenggtiguenti interventi:
1) Storia clinica ed esame obiettivo con esplorazdigitale del retto
che consente di evidenziare le neoplasie locabzpat canale anale,

nell'ampolla e nel tratto distale del sigma.

2) Colonscopia e rettosigmoidoscopia: I'esamtieteper la diagnosi
di cancro del retto e I'endoscopia. | vantaggi séadocalizzazione del
tumore, la definizione dell’estensione, I'esecueiah biopsie mirate.
Se si usa I'ecoendoscopio si puo anche valutgyeado di infiltrazione

parietale.



3) Clisma opaco a doppio contrasto € utile nei casicim la
colonscopia non sia effettuabile per stenosi sermbn accettazione ¢
paziente, etc. ma fsenta lo svantaggio di non individuare lesi
inferiori ai 2 cm, e di non potere effettuare biep$er questi motivi
da considerarsi solo un’indagine complementare B sostitutive
dell’endoscopia.

Il marcatore tumorale antigene carcinoembriona(CEA): (v.n.
plasmatici 2.5 3.0 mg/m) al momento della dicosi € correlabile all
prognosi,ma €& di aiuto soprattutto nel monitoraggio del eaia
(follow-up).

Concludono lo studio della malattia altre indagitiumentali utili alle
stadiazione della alattia come ecografia addominale, -endoscopia,
TC, RMN, che consentono di studiare con precisit@stensione de
tumore, l'interessamento dei linfonodi regionalinetastasi in alti

organi odapparat

Stadiazione e progna

La stadiazione vienfatta valutando tre parametri fondamentali che sol
T, N, M [4].
T: estensione del tumore primit

N: impegno linfonodale ed estensi



M: assenza o presenza di metastasi a distanza.
La stadiazione ha enorme importanza per definirepragnosi e
scegliere la piu opportuna strategia terapeutica.
La stadiazione dell’lUICC-TNM, aggiornata nel 200@lella 1a) e la
classificazione in stadi di Dukes modificata dalés¢ Coller (Tabella

1b) sono le piu utilizzate nella pratica oncologica

Tabella 1a: Classificazione TNM (U.1.C.C. 2010)

TX |Tumore primitivo non definito

TO |non segni di tumore primitivo

Tis |lcarcinoma in situ

T1 |invasione della sottomucosa

T2 |invasione della muscolare propria

invasione attraverso la muscolare fino nella s@tosa o nei

T3 tessuti pericolici o perirettal

perforazione del peritoneo viscerale (T4a) o invasidi altri

T4 organi o strutture (T4b)

NX i linfonodi regionali non possono essere definiti

NO|assenza di metastasi

1(N1a), 2 o 3 (N1b) linfonodi pericolici o perirettali oppu
N1|tumori satelliti nella sottosierosa senza coinvokgt
linfonodale (N1c)

4-6 (N2a) linfonodi pericolici o perirettali o 7mu linfonodi

N2 coinvolti (N2b)

N3|Metastasi in uno qualsiasi dei linfonodi lungo sva
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MX |La presenza di metastasi non puo essere definita

MO |lassenza di metastasi

Presenza di metastasi a distanza: metastasi chgotge u

M1 organo (M1a) o piu organi (M1b)

Tabedlla 1b: Classificazione sec. Astler e Coller modificata

Mac T N M
A Ty No Mo
B1 T, No Mo
B2 Ts No Mo
B3 Ty No Mo
C Ta2 Ny Mo
C Taa N1 Mo
Cs ogni T No Mo
D ogni T ogni N M

La classificazione di Astler e Coller ha grandditatioltre che per
definire la migliore strategia terapeutica, ancher palutare la

sopravvivenza (prognosi).
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Trattamento

Il trattamento varia a seconda di vari fattori,dualo stadio di malattia:
Stadio A e B: intervento chirurgico.

Stadio C: intervento chirurgico piu valutazione alogica caso per
caso per eventuale chemioterapia neo-/adiuvamstdieterapia.

Stadio D: intervento chirurgico palliativo piu chieterapia neo-
/adiuvante e radioterapia.

Il trattamento si avvale quindi di tre presidi fangentali:

chirurgia, chemioterapia, radioterapia.

Trattamento chirurgico. La chirurgia rappresenta sicuramente il
principale presidio, tuttavia le possibilita di sasso dipendono dallo
stadio della neoplasia all'intervento.

Negli stadi avanzati della neoplasia ci si limith @na palliazione o
chirurgica o endoscopica che pur non essendo camsulta utile per
migliorare la qualitd di vita dei pazienti. La tpia del carcinoma
rettale consiste in un intervento chirurgico di atgwione del retto.
Questo tipo di intervento, nella maggior parte dasi, € eseguito
attraverso una incisione della parete addominasegione anteriore
del retto). Se il tumore e localizzato nella panferiore del retto (piu
prossimale all’ano), dopo l'asportazione del rettdratto di colon a

monte viene abbassato e abboccato direttamentma@llanastomosi
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colo-anale); se il tumore e localizzato nella partglia o alta del retto
possibile abboccare il colon al retto residuo sfi@atazione del tratto
colpito dal tumore (anastomosi colorettale). Quegto di intervento
non prevede la costituzione di una deviazione delg cioe di una
colostomia o di una ileostomia, evenienza a volleessaria (seconda
anche l'esperienza del chirurgo) quando l'anastomasolto vicina
all'ano e per tale motivo potrebbe essere ad mlthio di cedimento
parziale o totale (deiscenza dell'anastomosi).thaig in questi casi &
temporanea e viene chiusa, ristabilendo una norecwtalizzazione,
2-3 mesi dopo l'intervento principale.
Nel 10-20% dei casi la neoplasia infiltra gli sfint anali. Questa
evenienza rende impossibile la conservazione delléhe deve essere
asportato per garantire una radicale escissiontiahgre. In questi casi
I'intervento € condotto per via addominale e pea yerineale e
I'asportazione del retto e dellano culmina conctanfezione di una
colostomia definitiva (amputazione addomino-pelimeaecondo
Miles).

| grossi polipi del retto con larga base d’'impiaatocarcinomi in stadio
molto iniziale possono essere asportati isolataenatraverso l'ano
(resezione transanale), conservando quindi il retsano.

Sebbene la terapia chirurgica sia fondamentaletumeori del retto,
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sono utilizzati sempre piu spesso trattamenti coatbiin cui si
associano terapie complementari (radioterapia ledmmterapia) alla

chirurgia. La scelta e eseguita in base allo stddita malattia e alle

condizioni generali del paziente.

Figura 2. Reperto intraoperatorio di un carcinoma recidigartrabasso, a ridosso
della linea pettinea.

Trattamento chemioterapico. La chemioterapia [3] € indicata nel
trattamento delle forme avanzate, talora anchépealattia allo stadio

iniziale quando presenti fattori prognostici sfaaxmli che potrebbero
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compromettere il successo del solo trattamento uoo
(chemioterapia adiuvante).

| farmaci piu utilizzati sono:

5-fluorouracile + acido folinico

Irinotecan

Oxaliplatino (piu attivo)

Raltitrexed

Trattamento radioterapico: Nel carcinoma del retto rappresenta uno
dei momenti piu importanti nell’approccio multidigiinare. La
radioterapia pu0 essere impiegata sia prima sia dlofrattamento
chirurgico. Gia laConsensus Conference del National Cancer Institute
nel 1989 ha stabilito l'utilita della irradiaziomelvica postoperatoria
associata alla chemioterapia come standard diarnatito del
carcinoma del retto stadio II-III.

Nel carcinoma del retto, infatti, le recidive lomgionali oscillano tra il
25 e il 50% nei pazienti con carcinomgN¥ o T,. Pazienti ad alto
rischio di ricaduta beneficiano quindi di un trattnto radiante
postoperatorio con somministrazione di 50,4 Gy i f2azioni.
L’esecuzione di una TEM chirurgica € in grado durre drasticamente

il rischio di una recidiva locale e la diffusione thle tecnica ha
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sollevato il problema se il ruolo della radiotespostoperatoria sia
ancora attuale in presenza di una chirurgia adagulatruolo della

radioterapia sembra pero confermato dai risultatind studio danese
In cui i pazienti venivano randomizzati tra un eiclo di radioterapia
a elevato dosaggio (5 Gy per 5gwprt course) seguito da chirurgia e la
sola chirurgia. Questo studio ha confermato il sutélla radioterapia
anche in caso di chirurgia TEM, avendo evidenziata riduzione del

rischio di recidiva locale negli stad € Tj.

In conclusione, la radioterapia postoperatoria nmeggnta, in

associazione con la chemioterapia, lo standardrdpia adiuvante nei
pazienti in stadio Il e lll che non abbiano effattw radioterapia

preoperatoria.

Metastasi

Il meccanismo di impianto delle cellule neoplastich altri organi o
tessuti avverrebbe secondo quattro modi:

» Per contatto diretto.

» Per disseminazione in cavita.

» Per trasporto per via ematica: quando le celluleplastiche,

entrate nel torrente circolatorio, sono trasportateolonizzano

16



quel sito vascolarizzato secondo il criterio seqise
determinato dalla rete vascolare.

* Per trasporto passivo per via linfatica: quando chdlule
neoplastiche penetrate nei capillari linfatici, w&go la corrente

linfatica formando colonie nei linfonodi.

PROTOCOLLO FOLLOW-UP ONCOLOGICO [3,5] .Ad oggi non
sono stati condotti studi randomizzati su largalascibbcumentanti
I'efficacia di un programma standard di monitoraggost-chirurgico
[6]. Il monitoraggio postoperatorio dovrebbe ess@velto in primo
luogo alla diagnosi di recidive asintomatiche chesgono essere
resecate con intento curativo e alla diagnosi mecdi tumori

metacroni [7].

Schema di fadl-up dopo intervento radicale

Mesi dopo l'intervento 3 6 12 15 18 286 48 60

ESAME CLINICO * X X X X X x X X X
CEA X X X X X X X X X
COLONSCOPIA** x X

RX TORACE X X X X X

ECO EPATICA X X X x X X X

17



(*) comprende l'esplorazione digitale del retto e/oladelagina dopo intervento di Miles e
controllo rettoscopico dell’anastomosi bassa moeoincidenza con la colonscopia

(**) per i tumori metacroni, indipendentemente dallalistaed in considerazione dell’'eta del

paziente, della presenza di sincroni e dei crileAmsterdam per il coinvolgimento genetico, &
necessario documentare, comunque, nel primo anrsb-operatorio l'assenza di patologia
sincrona.

RM, PET, TC, urografia, scintigrafia ossea etcpessono considerare indagini di Il livello da
effettuare in caso di sospetto di una recidiva.

18



MANAGEMENT POSTOPERATORIO
E SORVEGLIANZA PELVICA

L'80% dei pazienti con CRC presenta una malattisscestibile di
intervento chirurgico curativo @R [6]. Purtroppo,circa il 40% di
questi pazienti sviluppera una recidiva, sopraitamtro i primi tre
anni [5-7]. Un paziente su cinque andra a sviluppaetastasi al

fegato, e uno ogni 12 metastasi polmonari [9].

Definizione di recidiva locale

Per recidiva locale (L.R..) si intende la riprocu® della lesione
tumorale nella sede del pregresso intervento ajioarCio
presuppone la scoperta di ripetizioni non solo weaellb di
anastomosi,ma in qualsiasi altro punto della regidnappartenenza
del segmento primitivamente interessato. Le reeidipcali della rima
anastomotica possono presentarsi a sviluppo enduhlen
extraluminale, o, misto, a cosiddetto “iceberg”,ncd processo

neoplastico che dall’esterno infiltra I'anastomosi.
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Nel caso del aainome del retto le sedi interess da LR oltre

all’anastomosi pssono essere il mesoretto,il perineo,i linfor

La frequenza della LR varia da <4% a >50%.Numeifasiori
tumorali,oltre al tipo di tecnica operatoria adttapossont

influenzare il tasso di LI

Fattori Tumorali . Secondo Chapuis e coll. [49) Waridili piu

significative nello sviluppo di LI sono lapresenza di linfonoc
coinvolti nel processo necastico,l'invasione venosa extramurale e
coinvolgimento del margine di sezio Heald [50]considera com
principale fattore tumorale di risct di LR I'invasione vascolare extl
murale e non riferisce dati sulla correlazistaging-LR,correlazione

che vene riportata nello studio di Yuan (figura) [£

Figura 3. Correlazione tra stadiazione sec. Dukes e frequdneecidiva local.
Le percentuali siiferiscono ad un totale di 72 recidive (34%) s3 2asi

4 )

mA12%

M B 34,09%

mC49,33%
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Fattori chirurgici . La corretta dissezione anatomica del retto
rappresenta una variabile diagnostica indipendenteimerosi studi
hanno dimostrato che la tecnica chirurgica attpaie influenzare la
LR e la sopravvivenza.Va sottolineato come, secapu@mto riportato
nella tabella,la frequenza delle recidive e estrasrde variabile (7-
33%) anche tra i diversi centri. Per alcuni paziemtle casistiche
sopra menzionate follow-up non ha raggiunto i 5 anni,ma cid non
dovrebbe sminuire la valenza preliminare di tali g@rché secondo
quanto riportato da Golligher e Morzon, almeno {86 delle
recidive si verifica entro i primi due anni dallfervento conservativo

[48].

Per quanto riguarda il cancro del retto, la re@dpelvica rimane un
problema significativo, che si verifica nel 3-47%i gazienti [10-11].
Tale variabilitd e essenzialmente legata alla satEomica. Infatti
Morsoret al. (1963) trovarono un marcato aumento della reaidiv
senso cranio-caudale. Per tale motivo la nostranztine si e

focalizzata su pazienti affetti da cancro del retexio-distale.

La recidiva dopo l'intervento chirurgico inizialerpCRC non incide
solo su morbilita e mortalita, ma compromette arlahgualita di vita

[12-13]. A differenza di altri tumori maligni, sla recidive locali, che
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la diffusione metastatica da CRC possono essandte con intento

radicale e curativo in maniera chirurgicg)R

Tuttavia, solo il 20-30% dei pazienti con recidil@cale rilevati
durante ilfollow-up hanno tumori che sono considerati resecabili al
momento della diagnosi [14]. L’approccio chirurgiaggressivo per
la recidiva di CRC confinato in un singolo organassociato ad un
tasso di sopravvivenza a 5 anni che arriva al 3@%soipolazioni di
pazienti selezionati [7, 8, 11, 15]. Percio, lagtiesi precoce di
recidiva locale e metastasi di piccolo volume sdaoe degli obiettivi
primari delle strategie di sorveglianza perche lairucgia di
salvataggio ha chiaramente una maggiore probabliliguccesso nei
pazienti asintomatici con malattia limitata [7,1B}. conseguenza, la
sorveglianza dovrebbe migliorare la proporzione chsi resecabili
per aumentare la sopravvivenza. Nel cancro reltal®aggior parte
delle recidive locali provengono dal letto tumorat#o sottolinea
I'importanza della visualizzazione diretta del téssettale perimurale
come parte del follow-up post-operatorio [11]. ®lal monitoraggio
dell’antigene carcinoembrionario (CEA) e I'endosappAC, RMN e
PET sono modalitd dimaging per la rilevazione di recidive
locoregionali da CRC. Ad oggi il ruolo della diagtioca per immagini

per la routine dfollow-up del CRC resta controverso, dal momento
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che nessuna singola strategia di sorveglianza questatoria € stata
inequivocabilmente accertata per migliorare la aegvenza o tasso
di guarigione [16-18]. Solo due [19-20] di sei studndomizzati
attualmente esistenti [19-24] hanno dimostrato uiglianamento
significativo della sopravvivenza in pazienti spibsti a sorveglianza

intensiva [7].

| risultati sono stati confermati da tre metanalisalta qualita recente
[25-27], suggerendo il beneficio in percentualesdpravvivenza
globale con follow-up intensivo. | pazienti con piu intensiva
sorveglianza post-operatoria avevano una maggioobapilita di

subire un intervento chirurgico per recidiva lecal a distanza [25-

27].

L'obiettivo del seguente studio € quello di evidarele potenzialita
Delle piu moderne metodiche dmaging nel follow-up del CRC

trattato chirurgicamente.
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Strategia del programma di sorveglianza

| piani di sorveglianza nel CRC sono eterogeneamgano tra paesi,
istituzioni e tra specifici studi clinici e protdtodi follow-up.
Nonostante le numerose prove, i dati oggettivi da giudicare |

programmi di sorveglianza sono scarsi [7-8].

| tre temi fondamentali scopi della sorveglianzatpaperatoria
sono i seguenti [8]:

- Individuazione di recidiva potenzialmente curabil

- Rilevazione di neoplasie colo rettali metacrone

- Valutazione dell'efficacia dei test diagnosticledla terapia.

Per far avanzare l'idea di adeguardolilow-up al rischio, Secco et al.
[20] assegnarono in modo casuale pazienti di diversi profili di
rischio ad unfollow-up minimo ed intensivo. | pazienti sono stati nel
preoperatorio giudicati adalto rischio di recidiva se avessero
adenocarcinoma del retto basso trattati con R.lU.Bralore CEA
preop.> 7,5 ng / ml, stadio C sec. Dukes, carcinoma sosste
differenziato (@), adenocarcinoma mucinoso smnet ring cells.. |
pazienti in nessuna di queste categorie sono casiderati dasso

rischio. | risultati di questo studio mostrano chiaramectes la
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stratificazione prospettica dei pazienti in sottgmgyi a rischio piu alto
e piu basso di recidiva in accordo con fattorigmastici prestabiliti
sarebbe razionale e clinicamente affidabile, poiahépazienti
classificati high risk sviluppano recidiva 2,5 volte di piu
frequentemente rispetto ai pazieldw risk. Solo i pazienti ad alto
rischio che sono stati assegnati in modo randomialmal follow-up
avevano un piu breve intervallo medio libero ddattia rispetto a

pazienti ad alto rischio sottoposti a sorvegliamtansiva.

CEA. L'antigene CEA rappresenta una glicoproteina tetate ed &

espressa da oltre il 90% nel CRC, ma non é aumaent siero in
oltre il 90% dei pazienti [29Come marker neopalstico, il CEA e’
utilizzato per monitorare i pazienti nella recidida malattia dopo
resezione curativa @Rdi CRC.Resta ancora controverso se i livelli
aumentati di CEA inducono a diagnosi precoce deltedive tumorali
e se migliorano la sopravvivenza a lungo termirelpdltre, il 30%
di tutte le recidive da CRC non producono CEA [30]
L'aggiornamento 2005 delle linee guida della An@ricSociety of

ClinicalOncology (ASCO) [5] per la sorveglianza de&lRC
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raccomanda il CEA test ogni 3 mesi per almeno
3 anni dopo la diagnosi in pazienti con stadio lllgse il paziente e
un candidato per la chirurgia o terapia sistemica.

La European Society for Medical Oncology (ESMO)-E&8] propone

la determinazione del CEA ogni 3-6 mesi per 3 @&nagni 6-12 mesi

I'anno 4 e 5 dopo l'intervento chirurgico, se ialmente elevato.

TC. Secondo le linee guida ASCO aggiornate, i pazigmw sono a

piu alto rischio di recidiva e che sono candidatchirurgia con
intento curativo, devono essere sottoposti a Tiduale del torace e
dellladdome per 3 anni dopo la terapia iniziale @BRC [5]. Inoltre,

una TC pelvica deve essere considerata per lagi@wea del cancro
rettale [5]. La principale ragione per la qualla TC e ora
raccomandata e che tutte e tre recenti meta-ahalisio riportato un
beneficio di sopravvivenza perntiaging del fegato [31-33]. In linea
con queste analisi € uno studio prospettico [28& sorveglianza di
530 pazienti che hanno partecipato ad un trialicdimandomizzato
per stadio Il e Ill . | pazienti hanno ricevuto tt€sEA e TC torace-
addome e pelvi come protocollo specifico di follow-Un numero
quasi identico di recidive sono stati rilevati daEA e TC, ma il

gruppo TC aveva un miglioramento della sopravvieenz
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RMN e PET. ASCO [5] e ESMO [31-33] non consigliano la RMN

e PET per uso di routine all'interno di programimsalveglianza

post-operatoria per CRC.
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LA NOSTRA ESPERIENZA

L'obiettivo di questo studio € quello direvisionane stato attuale
della diagnostica avanzata ichaging per la rilevazione di recidiva
del cancro rettale in base alla letteratura recesdealla nostra
esperienza. Tomografia Computerizzata (TC), Rispaadagnetica
(RM) e la Tomografia ad emissione di positroni (PE&scono tutte a
visualizzare direttamente recidive di tumore debureaetto (CRC).
Tuttavia, il ruolo della diagnostica per immagirergl follow-up di
routine di CRC rimane controverso. Anche se RM €l Ranno
vantaggi rispetto alla TC nella rilevazione dekgidiva locale, fino
ad ora solo pochi programmi di sorveglianza coraigl |'uso

routinario di una TC annuale perfibllow-up.

Analizziamo in questo studio dutcome postoperatorio in una
casistica di pazienti con carcinoma del retto @«dr@oneale, tutti
operati presso l'area funzionale di Chirurgia geleead indirizzo
gastroenterico della Azienda Ospedaliera Univarsit della

Universita Federico Il di Napoli tra 'anno 2006 i2010.
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Materiali e metodi

Sono state esaminate tutte le cartelle clinicliegestri operatori di
pazienti affetti da tumore del retto extraperitdagaquali sono stati
successivamente contattati singolarmente al fine rdndere
ulteriormente aggiornati i dati relativi all’att@abtatus clinico. |l
gruppo preso in esame € costituito dal9 pazienM(742 F); l'eta
media €& di 69%13;lo stadio della malattia, nel momento
intraoperatorio, e stato classificato con il sisieimternazionale TNM
dell’ UICC aggiornato al 2010 e la classificazi@se. Astler e Coller, a
cui e stata aggiunta anche la valutazione del gdadiifferenziazione
(G) delle cellule tumorali. | pazienti che presasano uno stadio b
erano 8 (42%) contro i restanti 11 (58%) con wadis T4 per quel
concerne ilgradingin un solo paziente era G14 pazienti (74%)
presentavano {33 (16%) un G, un paziente aveva ung@ stato
riscontrato un interessamento linfonodale nel 26Y«eéi pazienti: di
questi 4 (80%) presentavano uno stadipitNun solo caso abbiamo
riscontrato uno stadio JNun solo paziente (5%) presentava, infine,
metastasi a distanza (M La tipologia dell'intervento chirurgico e
stata rappresentata nel 74% dei casi (14 pz) daresezione ultra-

bassa (R.U.B.) del retto, mentre il 21% dei pati¢d) € stato
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sottoposto ad un intervento di amputazione addoipermeale
(A.A.P.) secondo Miles; in un solo paziente e stagcessario
eseguire una resezione anteriore del retto (R.#.)2 casi si e
provveduto ad asportare anche il cieco a causa gedlsenza di un
carcinoma sincrono; solo un paziente e stato swgtopad un
trattamento combinato radio-chemioterapico neoahter prima

dell'intervento.

Per il riscontro in letteratura della presenza dialevato tasso di
recidive nei pazienti operati di carcinoma delaetitraperitoneale,
abbiamo preso in considerazione i trattamenti ppstatori e gli
esami diimaging a cui sono stati sottoposti i pazienti durante il
follow-up intensivo avvenuto nei mesi successivi all'inteteen
chirurgico al fine di valutare l'esistenza di ugdene tra la qualita del
management postoperatorio e la comparsa di recidive o sosyialte
e/o la comparsa di complicanze di tipo benignon(ste e/o coliti
attiniche, ascessi, etc). Per tale motivo, oltrie @gami diroutine di
follow-up, secondo i protocolli internazionali, tutti i paeati sono stati

sottoposti ad almeno una TC tb come indagine di@tivello.
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Risultati

Tutte le cartelle cliniche sono state analizzate maniera
retrospettiva per identificare pazienti con recadidurante il periodo
di follow-up, intensivo, successivo ad intervento chirurgico. D@i
pazienti operati per carcinoma del retto medioatks6 (31,5%) sono

stati colpiti da recidiva locoregionale e 2 daasédsi a distanza.

Di questi sei, tre presentavano recidiva anast@aptiue recidiva
locoregionale ed una entrambe. Altri 9 (47%) patzieon un follow-

up variabile tra almeno 2 e 5 anni sono ad oggi lidarmalattia. Una
paziente € deceduta per complicanze non oncolggichpaziente ha

avuto pluricomplicanze benigne (stenosi attinicagckssi multipli).

7 pazienti (37%) sono stati sottoposti ad un tnadtato postoperatorio
rappresentato dall’associazione chemio-radioteragia alla sola
chemioterapia adiuvante, un solo paziente € stdtoposto a cicli di

radioterapia adiuvante.

La sopravvivenza globale € attualmente di poco <80
correlazione tra stadio di Dukes e la sopravvivagiehale a 2-5 anni

e presentata nella seguente figura:
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Una colonscopia completa e stata praticata in f2paZ47%), un solo
paziente e stato sottoposto a retto-sigmoidosdegia.quel che
concerne gli esami dimaging, il 100% dei pazienti candidati al
follow-up ha effettuato una TC Total Body, 11 (58%) un esaRteT
(solo o integrato con TC), nel 15% dei casi (3pzslata eseguita una

RM.

Da specificare che tutti i pazienti con immagine /G endoscopiche
dubbie per ripresa neoplastica sono stati candidatiindagini di

imaging di secondo livello (RM,PET ,PET/TC).

Nella tabella sottostante sono schematizzati i dd#ftivi a ciascun

paziente incluso nello studio.
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Stadiazione

Pz Sesso | intraoperatoria Tipologia e anno dell'intervento Follow-up postoperatorio Recidive e/o complicanze
) . o . * Stenosi attinica
1 M T,G:No R.UB. 2006 gzeglg:Trigloterapla adiuvanti; RM; * Ascessi multipli
th; PET-TC. * Sospetta recidiva
Chemioterapia neoadiuvante; Chemio | * lleite attinica
2 F T3GaNo R.U.B. 2006 | e radioterapia adiuvanti; RM; TC tb; * Recidiva
PET-TC anastomotica(18m)
3 F T,G1No R.U.B. 2007 | TC th.
4 M T,G1Ng A.A.P. 2007 | Colonscopia; Tctb; PET.
5 M T3G1No R.U.B. 2007 | TCth.
Radioterapia adiuvante; Colonscopia;
6 F T3G1No R.U.B. 2007 TC th; PET.
Chemi diot . i TC the * Recidiva anastomotica
7 r T.GiN, R.UB. 2008 emio e radioterapia adiuvanti; | (12m)
PET. ‘
* Exitus
8 F T3G1N; R.U.B. 2008 | Chemio e radioterapia adiuvanti; TC th.
Chemio e radioterapia adiuvanti;
3 F T3GiNo R.U.B. 2009 Colonscopia; TC th.
* Fistola anastomotica
10 F T,G1Ng R.U.B. 2009 | Colonscopia; TC tb.
) . o . * |leite attinica
1 M T.GiN; R.U.B. 2009 Chemio e radioterapia adiuvanti; TC th; | % metastasi polmonare in
PET. terapia adiuvante
12 F T,G1Ng R.U.B. 2009 | Colonscopia; Tctb.
*Progressione di malattia
13| M T3GsN,M; AAP. 2009 | Chemioterapia adiuvante; TC tb; PET. | *Exitus
chemiot ia adi ¢ * Recidiva anastomotica e
emioterapia adiuvante; .
14 F T5G1No R.U.B. 2009 Rettosigmoidoscopia; TC tb; PET. loco regl.onale.(18m) .
*Progressione di malattia
15 r T,6,No A.A.P. + rese.2|one del 2009 | Chemioterapia adiuvante. Exitusper comr.)hcanze non
cieco per K sincrono oncologiche
16 F T.G,Ng A.A.P. 2009 | Colonscopia; Tc TB.; PET.
R.U.B ione del Chemioterapia adiuvante; Col ja; | - Recidiva (24m)
.U.B. + resezione de emioterapia adiuvante; Colonscopia; . .
17 M T4G1No . . 2009 P P * Exitus (per complicanze
cieco per K sincrono TC th. X
post operatorie)
chemi diot ia adi " * Recidiva (6m)
emio e radioterapia adiuvanti;
18 M T3GoNs RA. 2009 Colonscopia; PET-TC; EUS.
*Recidiva
19 F T,G1Ng R.U.B. 2010 | Colonscopia; PET-TC. anastomotica(ém)
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| risultati delle recidive locali loco-regionali R) sono, di solito,
confermati sia con istologia tramite biopsia esoisale TC-guidata
od istologia operatoria.La progressione della malaturantefol |ow-
up clinico e biochimico, nonché seriate immagini stamtali (almeno
2 scansioni ulteriori a 3 mesi di distanza) erancha accettate come
conferma di malignita. La conferma di malignita peostri pazienti &
stata rappresentata in 2 casi dalla progressionmaatattia ed in 4

dall'istologicopost re-chirurgia.

La diagnosi di benignita e confermata su biopsii@lmeno 1 anno
di follow-up clinico senza sintomi di recidiva e risultati dbbratorio
normali, e nessuna progressione della massa saspélt scansioni

successive su immagini radiologiche.

Nella tabella sottostante sono riportati i datatei alle metodiche di
imaging utilizzate in questofollow-up intensivo, specificando per
ciascun esame la potenzialita e la affidabilitamelare la presenza

di recidive locali.
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LR

N

EM ST NO TFOoTALE
POSITIVE 7 1 3
NEGATIVE 0 0
TOTALI 7 1 3
TC ST NO TOTALE
POSITIVE 3 2 5
NEGATIVE 4 Q 13
TOTATI i 11 18
PET ST nNo TOTALE
POSITIVE 5 2 7
NEGATIVE 2 2 4
TOTATLI 7 4 11

Considerazioni statistiche

L’esame TC, utilizzato in prima istanza in tutpazienti, rilevava 3
casi VP, 2 FP, 4 FN, 9 VN. Degli esami di secondellb la RM

rilevava 2 VP ed 1 FP mentre 'esame PET rilevaVd52 FP, 2 FN,
2 VN. Mettendo a confronto le tre metodiche la fi@brtava una
sensibilita del 42%, una specificita dell’'82%, uP®/ del 60%, un
VPN del 70% e un’accuratezza diagnostica del 62RM mostrava
una sensibilita del 100%,un VPP del 67%, un’adeawa del 67%,

specificita e VPN non calcolabili per l'esiguita [deampione
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analizzato; infine la PET evidenziava una sensibitiel 71%, una
specificita del 50%, un VPP del 71%, un VPN del 5086

un’accuratezza del 64%.
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DISCUSSIONE

Due grandi problemi riguardantiimaging per recidiva da CRC
esiste. In primo luogo, vi € una mancanza di détabili a confronto
tra TC, RM e PET. In secondo luogo, le raccomaiotazorrenti di
sorveglianza post-operatoria dei pazienti non cuoptano
né RM né PET. In generalejrfiaging per la sorveglianza dei CRC
operati dovrebbe avere la potenzialita di distimguéra tessuto
cicatriziale e recidiva locale sia anastomostica @xtraluminale.
Per guidare una eventuale re-chirurgia di salgata@ essenziale una
descrizione anatomicamente corretta dell’'ubicaziendestensione

della recidiva.

Metodiche di Imaging nelle valutazione della LR

TC

Ad oggi, la TC ¢é il metodo preferito per la diagnali local
recurrence (LR) da CRC [8]. Esistono pochi dati elucidaritiruolo
della TC multislice(MSCT) per lo staging del cancro del retto
recidivo [35-36]

In uno studio comparativo, Pema et al. [37] han@amalizzato il

valore di TC e RM nella diagnosi di recidiva da @an del
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retto. Diciotto pazienti sono stati inclusi in gtestudio. RM € stato

il metodo diimaging superiore con una sensibilita del 91%, una
specificita del 100% e una precisione complessal®®8%. La TC ha
raggiunto una sensibilita del 82%, una specificl& 50%, e una
accuratezza del 68%.

RM

La risonanza magnetica € una delle principali mtaddi imaging per

la rilevazione della recidiva pelvica da CRC [3§;44 nostro avviso
attualmente la migliore, grazie alla sua eccellemteluzione dei
tessuti molli ed alla sua multiplanarita fornendcettagliate
informazioni anatomiche. Rispetto alla TC, la distone di tessuto
eteroplastico all'interno di una cicatrice preaber € piu
accurata. Questa peculiarita si basa sulle difimreadell'intensita del
segnale tra tumore e fibrosi con sequenze T2-pesdecniche di
imaging contrast-enhanced [43] . Nonostante questi vantaggi rispetto
altri esami diimaging, uno studio recente [8] ha concluso che I
uso della risonanza magnetica come routine diegianza pelvica
dopo resezione curativa da CRC non e giustificatal il beneficio
della tecnica e inficiato dall'elevato costo e tadso non trascurabile

di falsi positivi (14%). Invece, la risonanza matjcee dovrebbe essere
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riservata selettivamente a pazienti con sospettico| endoscopico

e/o biochimico di recidiva.

Figura 4. Recidiva extraluminale di cancro del retto distaél grasso perirettale.
a Sequenza sagittale T2-pesata rilevante nodulo lagto nel grasso
mesorettale.o Sequenza T2-pesata parassiale rilevante massanchde le

vescicole seminali e la parete rettale.

PET e PET-TC

I CRC € noto per essere avido di 18F-fluorodedssagio (FDG)

[39]. La PET € una metodica accurata per la rilevez di recidiva

pelvica nei pazienti con cancro rettale [40], e @were vantaggi
rispetto alla TC e RM nel differenziare tessutatiziale da tessuto
vitale [41]. L’accuratezza riferita per la FDG-PEJer recidive

pelviche varia dal 74% al 96%, e per la malattiatastatica

polmonare ed epaticariinge oscilla tra il 93% ed il 99% [42].
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Even-Sapir ed al. [44] hanno valutato il ruololaddPET / TC nella
rilevazione di recidiva locale nel tumore del re@essantadue
pazienti sono stati sottoposti ad esame integr&fd PTC .l risultati
sono stati di rilevanza clinica in 29 dei 62 patiidma PET / TC
e risultata essere piu sensibile e specifica figpta PET da sola.
Nello studio la PET-TC ha permesso di differenzideelesioni
benigne da recidive neoplastiche nel tessuto praeacon una
sensibilita del 100% e una specificita del 96%.pdmto di critica e
che la diagnosi di conferma istologica era possipéro solo in 30 di
81 lesioni analizzate. Sfortunatamente, la PET heom alcune
limitazioni. La rilevabilita del tumore dipende dalmor-size e dal
FDG-uptake [40]. La PET non puo identificare malattia di qoto
volume per i suoi ben noti limiti di risoluzione apale di circa 4-
6mm [45]. La metodica ha dimostrato una bassa Isiitesiper lo
staging linfonodale nel CRC [45]; inoltre gli adenocaramio
mucinosi hanno povero FD@ptake [46]. L'inflammazione indotta
da radiazioni i primi 12 megost radioterapia riduce la specificita
(SUV€levata ma esame falso positivo), mentre la sdigika
limitata in pazienti sottoposti a chemioterapia chér il tessuto
tumorale potrebbe non essere metabolicamente d#Rjp causa di

falsi negativi. Inoltre, I'assorbimento fisiologidel FDG in residui ed
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isolati organi pelvici come la vescica, anse deicplo intestino,
vescicole seminali e/o utero € responsabile dirpnétazioni false
positive [44]. Costi e disponibilita sono limitamio ulteriori alla

pratica clinica.

Figura 5. a PET-TC sagittale mostrante lesione presacraleacmmentato FDG-

uptake (SUVmad.7). b e C Ricostruzione assiale della pelvi mostrante massa
espansione nella porzione dorsale del retto coensgine ai tessuti molli

circostanti.
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Conclusione

Da un lato, TC, RM e PET-TC [11-28-45] hanno dimatst di essere
accurate nellstaging di recidiva di cancro del retto. D'altra parte,
esiste un dibattito su quale procedurairdaging dovrebbe essere
parte di un programma di sorveglianza post-opamtoevidence-
based. Crediamo che il potenziale delle proceduraendiging per la
stadiazione delle recidive del cancro del rettossiiostimato dalla
politica di sorveglianza corrente, che si basaqggeimente su dati
provenienti da studi condotti tra il 1983 e il 1998-24]. Per chiarire

il ruolo dell'imaging vi € la necessita di grandi e ben disegnatistria
clinici che mettono a confronto metodiche avangatali TCMS, RM

e PET-TC per definire meglio la strategia ottimdiesorveglianza
postoperatoria per i pazienti affetti da CRC. Latiga corrente e
molto eterogenea e costosa [8, 47]. A ovviare astijureconvenienti

una opzione puo essere adattare al risctalbaw-up.

Tutte e tre tecniche singolarmente offrono deigd®i contro.

Dal nostro studio confrontato con i recenti datlladaeview della
letteratura, la TC € ifnaging meno precisa ed accurata; la PET ha

una sensibilitd globalmente migliore perstaging linfonodale e per
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le metastasi epatiche e polmonari mentre la RM seasibilita

altissima per il tessuto perirettale.

Requisito fondamentale e un approccio multidisogreé che
sensibilizzi chirurghi,oncologi e radiologi per uoarretta esecuzione
di un follow-up intensivo nei pazienti affetti da cancro del retto
extraperitoneale per ridurre negli anni futuri alsso di recidiva ed

aumentarne la sopravvivenza globale.

La TC come risulta dalla nostra casistica e rewmisidella letteratura e
un indagine meno costosa e di piu facile esecuzio@egravata da
una bassa sensibilita. Per questo motivo, la TCrednbg sempre
eseguita solo come esame di primo livello perché gasi sospetti €
poco dirimente. Ma per aumentare la sopravvivenabale e libera
da malattia , idown-staging e/o 'omissione di una recidiva dovranno
in futuro essere pari a zero; per tale scopo safdigatorio nei
protocolli futuri inserire gia in prima istanza (®n come secondo
livello) tecniche quali RM, PET e/o PET-TC gravata costi piu

elevati ma con sensibilita ed accuratezza globalelpvata.
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