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INTRODUZIONE

Epidemiologia

Il cancro del retto rappresenta il 5% di tutte le neoplasie maligne,
meno frequente del cancro del colon; a livello mondiale, il CCR
costituisce, in termini d’incidenza annuale, il quarto tumore piu
frequente nell’uomo (dopo polmone, prostata e stomaco) e il terzo
nella donna (dopo mammella e cervice uterina). Per quanto riguarda la
mortalita, risulta al quarto posto per gli uomini (dopo polmone,
stomaco e fegato) e al quinto per le donne (dopo mammella, polmone,
cervice uterina e stomaco) '. Nella popolazione italiana, & in assoluto il
tumore a maggiore insorgenza con quasi 52.000 diagnosi stimate nel
2012; al terzo posto tra 1 maschi, preceduto da prostata e polmone
(14% di tutti 1 nuovi tumori), e al secondo posto nelle femmine,
preceduto dalla mammella, con un 14%. La diffusione dei fattori di
rischio, I’anticipazione diagnostica e I’aumento dell’eta media della
popolazione sono alla base della progressiva crescita dell’incidenza di
questo tumore negli ultimi decenni. I confronti geografici nazionali
mostrano un gradiente, che si sta tuttavia attenuando, dal Nord-Centro
verso il Sud sia nei maschi (Sud —20% rispetto al Nord-Centro) che
nelle femmine (Sud —10%). Dagli anni ’80 la mortalita per questa

patologia ¢ in moderato calo sia per i maschi (-0,8% /anno), che per le



femmine (—1,5%)”.

Le curve di sopravvivenza relative al tumore del retto differiscono
morfologicamente da quelle relative al tumore del colon. La
sopravvivenza a un anno dei pazienti affetti da tumore del retto € piu
alta rispetto al tumore del colon (78% vs 73%), mentre la
sopravvivenza a 5 anni ¢ uguale (54%). Comunque ¢ da sottolineare
come anche nei Paesi in cui il tasso di sopravvivenza ¢ piu alto, la

sopravvivenza a 5 anni resta ancora inferiore al 60%’.

Eziologia e fattori di rischio

La dieta rappresenta il principale fattore esogeno sinora identificato
nell'eziologia del tumore colo rettale; ¢ stato stimato che 1l 70% circa
dei tumori colo-rettali potrebbero essere prevenuti attraverso un
intervento di natura nutrizionale’ con una dieta ricca in vegetali®”’,
dotati probabilmente di proprieta anticancerogene. Un ampio studio
europeo prospettico di coorte “EPIC ( European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition)®, ha recentemente
confermato 1’associazione tra dieta e cancro. Da un lato il consumo di
frutto-oligosaccaridi  non  digeribili  potrebbe = promuovere
selettivamente la crescita e l'attivita di batteri potenzialmente
protettivi, quali il Bifidobatterio e il Lattobacillo’; dall’altro, invece,

I' assunzione di carne rossa ¢ di carne trattata con conservanti puo



aumentare il rischio di tumore colo-rettale a causa dell'effetto
favorevole dei grassi sulla produzione di acido biliare, e la formazione
di cancerogeni, quali le nitrosamine, dovuta alla cottura o ai
trattamenti della carne. L'evidenza indica che la carne rossa,
probabilmente, e sicuramente la carne trattata, aumentano il rischio di
tumore colo-rettale®”.

In sostanza, le diete ricche di amido, di polisaccaridi non amidacei
(fibre), tutte sostanze presenti nei cibi di origine vegetale, con ogni
probabilita diminuiscono il rischio®; quelle invece ricche di zuccheri,
grassi totali e saturi, uova®’, associati a fattori quali un elevato peso
corporeo in eta adulta e I'assunzione frequente di cibo, lo aumentano.
La lista dei fattori non dietetici notoriamente associati a tumore colo-
rettali comprende il fumo di sigarettaw, I’alcool, le infezioni
parassitarie da Schistosoma sinensis, le radiazioni, alcune condizioni
particolari e predisposizioni genetiche (FAP e HNPCC)’. Le
condizioni che predispongono allo sviluppo di tumore colo-rettale
comprendono anche le malattie inflammatorie croniche intestinali
come la rettocolite ulcerosa ed il morbo di Crohn’.

Nello studio di coorte ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities),
la sindrome metabolica (3 dei seguenti componenti: ipertensione
arteriosa, incremento del diametro del girovita, ipertrigliceridemia,

scarsi livelli di colesterolo HDL, o diabete/iperglicemia) ha dimostrato



una modesta associazione positiva con 1’incidenza di tumore colo-
rettale tra gli uomini ma non tra le donne''. In base ad evidenze
significative, ’utilizzo di ormoni estro-progestinici nelle donne in
post-menopausa diminuiscono I’incidenza di tumore colo-rettale, ma
non ¢ contemplato un’eguale ruolo benefico con I'utilizzo di soli

:12
estrogeni .

Biologia del tumore

Il tumore colo-rettale insorge, generalmente, in modo sporadico ed €
ereditario nel 5% dei casi®. Il suo sviluppo & un processo multistep,
che coinvolge perdite successive di geni. Vogelstein e colleghi hanno
esaminato le alterazioni genetiche nei campioni tumorali colorettali in
stadi diversi dello sviluppo neoplastico, scoprendo che alterazioni nel
cromosoma 5q e nell'oncogene RAS tendono a verificarsi in fasi
precoci del processo'’. Frequenti mutazioni sono state rilevate nel
gene K-ras mediante RNAse protection assey'’ e analisi di
ibridizzazione del DNA. Piu a valle nella progressione maligna si
trova la delezione di una regione del cromosoma 18. Tale delezione
era riscontrata frequentemente nel carcinoma e negli adenomi
avanzati, ma solo di rado negli adenomi in stadio precoce. Tale gene ¢
denominato deleto nel tumore del colon (DCC) e la struttura primaria

del suo prodotto proteico ¢ omologa alla molecola di adesione delle



cellule neurali (N-CAM). Vogelstein e Colleghi hanno scoperto un
quarto gene onco-soppressore denominato mutato nel tumore del
colon (MCC), anch'esso locato sul cromosoma 5q21, che ha una

. . .. . . . . . . .15
perdita di mutazioni funzionali nei tumori colo-rettali sporadici .

Istologia (Tabella — 1)

L'adenocarcinoma, che rappresenta il 90-95% di tutti 1 tumori del
grande intestino, ¢ il tipo istologico principale di tumore colo-rettale;
le forme colloidi o mucinose rappresentano circa il 17%, in base alla
grande quantita di muco trattenuta all'interno del tumore. Forma rara ¢
quella denominata a cellule ad anello con castone (2-4% dei carcinomi
mucinosi), che contiene muco intracellulare che spinge il nucleo in
periferia. Alcune neoplasie a cellule ad anello con castone sembrano
formare un tumore simile alla linite plastica, in quanto si diffonde nel
contesto della parete, solitamente senza coinvolgere la mucosa. Altre
varianti rare di tumori epiteliali includono carcinomi squamocellulari
e carcinomi adenosquamosi, a volte denominati adenoacantomi.

Da ultimo, ci sono 1 carcinomi indifferenziati, che non contengono
strutture ghiandolari né hanno altre caratteristiche, quali secrezioni
mucose. Altri termini che definiscono carcinomi indifferenziati sono

carcinoma simplex, carcinoma medullare e carcinoma trabecolare.



Tabella-1
WHO Classification of Rectal Carcinoma

Tumori Epiteliali

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma mucinoso (>50% cellule mucinose)
Adenocarcinoma a cellule ad anello con castone (>50%
cellule “signet ring”)

Carcinoma squamocellulare

Carcinoma adenosquamoso

Carcinoma indifferenziato

Carcinoma a piccole cellule (“oat cell”)

Carcinoma non classificato

Tumori carcinoidi
Argentaffine
Non-argentaffine
Composito

Tumori non epiteliali
Leiomiosarcoma
Altri

Neoplasie ematopoietiche e linfoidi

Non classificate

Grading

Nel sistema di Broders sono descritti quattro gradi, ordinati secondo la

percentuale di cellule tumorali differenziate. Con il temine "ben

differenziato" erano intese strutture ghiandolari ben conservate,

somiglianti ad adenomi, includendo anche 1 carcinomi mucinosi,

mentre Dukes 1i tratta separatamente'. Data la prognosi sfavorevole

associata ai carcinoma mucinosi, altri Autori raggruppano tali tumori

insieme ai tumori piu indifferenziati.



Nel suo sistema, Dukes ha considerato la disposizione delle cellule,
piuttosto che la percentuale di cellule differenziate, indicando tre
gradi, sistema attualmente piu utilizzato. 11 Grado 1 ¢ il piu
differenziato, con tubuli ben visibili € minimi polimorfismi ¢ mitosi
nucleari. Il Grado 3 ¢ il meno differenziato, con la scarsa presenza di
strutture ghiandolari, cellule pleomorfiche e un'alta incidenza di
mitosi. Il Grado 2 rappresenta il grado intermedio tra il Grado 1 e il
Grado 3'". Jass e Coll. utilizzano sette parametri nel loro sistema
classificativo: il tipo istologico, la differenziazione globale, la polarita
nucleare, la configurazione dei tubuli, la modalita di crescita,

l'infiltrazione linfocitaria e la quantita di mitosi'®.

Clinica, diagnosi e stadiazione

L’ematochezia e la rettorragia rappresentano i sintomi pitu comuni in

presenza di cancro colo-rettale. Spesso, soprattutto 1’ematochezia,

viene erroneamente attribuita alla presenza di emorroidi,

determinando un ritardo nella diagnosi con conseguente progressione

della neoplasia verso stadi piu avanzati. Altri sintomi che possono

accompagnare le perdite di sangue sono:

« Alterazioni dell’alvo: stipsi alternata a diarrea con piccole e
frequenti scariche, riduzione del calibro delle feci (aspetto
nastriforme);

. Tenesmo;



. Urgenza alla defecazione (talvolta dolorosa) e senso di incompleto
svuotamento al termine dell’evacuazione;

. Dolore perineale e pelvico (sintomo per lo piu tardivo).

La presenza di un cancro del retto pud essere ipotizzata dalla
sintomatologia oppure a seguito dei risultati di un programma di
screening; la diagnosi di certezza ¢ comunque affidata all’esecuzione
di una biopsia in corso di esame endoscopico. La stadiazione TNM
pre-operatoria richiede, quindi, una precisa caratterizzazione della
lesione tumorale con I’obiettivo di determinare la distanza dallo
sfintere anale, 1’estensione dell’invasione neoplastica nel contesto
della parete rettale e dei linfonodi satelliti, I’estensione della malattia a
livello sistemico (Tabella — 2). La clinica prima di tutto:
I’esplorazione rettale ¢ una metodica accurata'’ ™ e, per il chirurgo
esperto, insostituibile, che permette di determinare sia la distanza del
tumore dal margine e dallo sfintere anale sia di verificarne il grado di
fissita rispetto ai piani circostanti e quindi il grado di invasione
tumorale. Deve essere eseguita sempre una pancolonscopia per
escludere tumori sincroni al colon o eventuali lesioni polipoidi
suscettibili di biopsia e/o asportazione. L’ecoendoscopia (Fig. — 1), ¢
una metodica che evidenzia con un’accuratezza dell’82-93% la

21-22

profondita dell’invasione tumorale (T)" ™, anche se in alcuni studi ¢

riportata una certa percentuale di “overstaging””, e con



un’accuratezza di circa 65-81%" il coinvolgimento linfonodale (N), (i
linfonodi ipoecoici, irregolari e di dimensioni aumentate sono molto

probabilmente sede di neoplasia).

Figura -1

I limiti dell’eco-endoscopia sono rappresentati dall’“operatore-
dipendenza”, dalla presenza di lesioni inflammatorie che possono dare
falsi positivi per il parametro N e dalla presenza di lesioni stenotiche
che non permettono di raggiungere I’area di interesse. Il ruolo della
TC (addome, torace e pelvi con mdc) non ¢ tanto quello di contribuire
alla stadiazione loco-regionale (accuratezza per T: 66-88%>>°; per N:
60%%) ma piuttosto di definire I’estensione sistemica della malattia e
quindi di individuare le metastasi a distanza (M); con I’aggiunta a tale

metodica dell” esame PET (TC-PET) I’accuratezza ¢ ancora
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maggiore”’. Oggi la RMN, con I’aumentata esperienza degli operatori

e ’'uso di mdc endoluminali e endovena, sta avendo sempre piu un

ruolo importante nella stadiazione del cancro del retto: diverse recenti

evidenze hanno dimostrato una sensibilita del 97-100% e

un’accuratezza dell’80-90% per tumori piu grandi di T2 (invasione

oltre la muscolaris propria); ottima visualizzazione dei tessuti molli,
incluso il mesoretto con i suoi involucri®, sebbene nella definizione
della profondita dell’invasione sia meno accurata della eco-
endoscopia®’. In conclusione, confortati dai risultati di una meta-
analisi su 90 studi che valutavano I’accuratezza di eco-endoscopia

(ECO-US), RMN e TC nella stadiazione pre-operatoria®, possiamo

affermare che:

« Per il parametro T: I’ECO-US e la RMN hanno simile sensibilita
(94%) nel definire il grado di penetrazione tumorale, mentre
I’ECO-US ¢ piu specifica della RM nella valutazione
dell’invasione locale del tumore agli organi viciniori (86% vs
69%).

« Per il parametro N: [Daccuratezza delle tre metodiche ¢
sovrapponibile; secondo Bipat et al’’ la sensibilita e la specificita
sono rispettivamente: per la TC 55% e 74%, per ’ECO-US 67% e

78%, per la RMN 66% e 76%. Da un’altra meta-analisi’' si evince,

11



inoltre, che nessuna metodica ¢ cosi superiore alle altre nella

definizione di tale parametro.
« Per il parametro M: la TC, soprattutto se integrato con scansioni

PET, ¢ il gold standard.
Molti sforzi sono stati compiuti, infine, nel campo della ricerca di
marcatori sierologici in grado di fornire una diagnosi precoce di
tumore colo-rettale. A tale proposito, ¢ stata studiata una vasta gamma
di proteine, glicoproteine e sostanze cellulari e umorali, come
potenziali marcatori tumorali, ma nessuna ha dimostrato una qualche
specificitd rispetto al tumore colorettale’. I1 marcatore piu
estesamente studiato, il CEA, puo essere utile ai fini della stadiazione
preoperatoria e del follow-up postoperatorio, ma ha un basso valore
predittivo per la diagnosi precoce nei pazienti asintomatici®. La
sensibilita e la specificita relativamente basse di questo test
concorrono a determinarne l'inadeguatezza per un vasto screening di
pazienti asintomatici. Diversi antigeni carboidrati, come CA 19-9,
sono attualmente oggetto di studio e potrebbero fornire risultati
promettenti in termini di specificita per le lesioni pre-neoplastiche e
per gli stadi neoplastici precoci del colon®®. Resta da chiarire la loro

efficacia in termini di screening.
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Classificazione TNM - UICC 2009 (Tabella 2)

Tumore primitivo (T)

Tx: il tumore primitivo non puo essere valutato

TO: non c’e evidenza di tumore primitivo

Tis: carcinoma in situ: invasione intra-epiteliale o della lamina propria

T1: il tumore invade la sotto-mucosa (T1 sm1-2-3)

T2: il tumore invade la muscolare propria

T3: il tumore supera la muscolare propria, invade la sottosierosa o i
tessuti peri-colici o perirettali (nella porzione di retto non rivestita
da peritoneo)

T4: il tumore invade direttamente gli altri organi o strutture (b), e/o
perfora il peritoneo viscerale (a).

Linfonodi regionali (N)

Nx: i linfonodi regionali non possono essere valutati

NO: assenza di metastasi ai linfonodi regionali

N1: metastasi in 1-3 linfonodi regionali (a:1 linfonodo; b: 2-3; c:
tumori satelliti nella sottosierosa, senza metastasi nei linfonodi
regionali)

N2: metastasi in 4 o piu linfonodi regionali (a:4 -6 linfonodi; b: 7 o
piu)

Metastasi a distanza (M)

Mx: le metastasi a distanza non possono essere valutate

MO: assenza di metastasi a distanza

M1: metastasi a distanza (a:un organo; b: piu di un organo o
peritoneo)

AJCC TNM Staging System for Colorectal Cancer (2002)

Stadio T N N Dukes MAC

0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
IIA T3 NO MO B B2
1B T4 NO MO B B3
IIIA |T1-T2| N1 MO C Cc1

] C2(T3)-

1B |T3-T4| N1 MO C )

Ogni Cil-C2-
I1IC 7 N2 MO C o3
IV O%"” OgniN| M1 - D
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ANATOMIA

I1 retto, segmento terminale del tubo digerente, in continuita con il
colon sigmoideo, origina a livello della 3" vertebra sacrale ¢ termina al
margine anale o linea ano-cutanea. E’costituito da due porzioni
differenti: il retto perineale (o canale anale) che ha origine
ectodermica e il retto pelvico (o ampolla rettale), che ha la stessa
origine embriologica dell’intestino primitivo, il quale ¢ fissato alle
pareti dell’embrione da due mesi, uno dorsale (che apporta al viscere
la vascolarizzazione sanguigna e linfatica e che persiste nell’adulto
divenendo mesentere a livello del tenue, mesocolon a livello del colon
e mesoretto a livello della porzione pelvica del retto) e I’altro ventrale

(il futuro stomaco). Queste nozioni di anatomia ¢ embriologia sono

alla base della moderna chirurgia del cancro del retto.

Presenta due curvature: la prima va verso [’avanti, seguendo la
concavita sacrale; il suo decorso obliquo in basso e indietro, quasi
orizzontale, diventa obliquo in avanti e in basso, quasi verticale, tale
angolo corrisponde indietro all’inserzione del legamento retto-sacrale;
la seconda curvatura € verso il basso e I’indietro, a livello della
giunzione anorettale, da cui origina il canale anale lungo circa 4cm
che passa attraverso il diaframma pelvico costituito dalla fionda

puborettale del muscolo elevatore dell’ano, le cui fibre raggiungono
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quelle della porzione profonda del muscolo sfintere esterno dell’ano.
Il limite inferiore del retto ¢ la giunzione ano-rettale, quello superiore
¢ molto variabile: per gli anatomici ¢ situato a livello della 3° vertebra
sacrale, per gli endoscopisti la giunzione retto-sigmoidea ¢ situata a
livello della terza valvola mucosa, per il chirurgo esso ¢ marcato da
una serie di segni, quali la scomparsa delle tenie coliche, dalla
vascolarizzazione di tipo longitudinale con la terminazione dell’arteria
rettale superiore in due rami (destro e sinistro), dalla differenza di
calibro dell’ampolla rettale ed infine dall’ispessimento del meso che
passa da mesocolon a mesoretto a livello della biforcazione
dell’arteria rettale superiore.
Nel complesso, chirurgicamente, il retto si puod suddividere in tre
parti:
e Retto alto, meta superiore dell’ampolla rettale, grossolanamente
situata al disopra dello sfondato del Douglas; lungo tra i 6-12cm ed
1 15-18 cm dal margine anale.
e Retto basso, meta inferiore dell’ampolla rettale, che scende sino al
margine superiore degli elevatori e corrisponde al retto
extraperitoneale valutabile attraverso 1’esplorazione rettale.

e Retto perineale o canale anale tra 0 e 3-4 cm dal margine anale.

15



Retto Pelvico

Nello stretto pelvico il retto segue la concavita anteriore sacrale e del
coccige, appoggiandosi alle pareti laterali della pelvi, in rapporto con
1 vasi iliaci interni. Piu in basso, si dirige in basso e in avanti a
contatto con la prostata nell’'uomo e con la parete posteriore della
vagina nelle donne. La giunzione ano-rettale si proietta 3cm in avanti
e al di sotto della punta del coccige. Il peritoneo riveste la faccia
antero-superiore del retto prima di riflettersi sugli organi genitali
formando il cavo del Douglas (cavo retto-vaginale nelle donne e retto-
vescicale negli uomini, dove tale riflessione riveste le vescicole
seminali, 1 deferenti e la vescica). In defintiva possiamo dividere il
retto in due parti: ’'una superiore intra-peritoneale e una inferiore
extra-peritoneale, rivestita dal mesoretto e il cui approccio chirurgico
¢ piu difficile.

Il Mesoretto: ¢ una entita che non esiste nei trattati di anatomia
classica, apparsa in letteratura chirurgica nel 1982°°; si tratta di quel
tessuto cellulo-adiposo compreso tra la tonaca muscolare del retto e il
foglietto viscerale della fascia pelvica (o fascia propria). E’ sviluppato
sui % della circonferenza del retto extra-peritoneale posteriormente e
lateralmente, mentre anteriormente (soprattutto nei soggetti magri,
soprattutto se di sesso maschile) il tessuto grasso ¢ meno

rappresentato. Nel contesto di questo tessuto decorrono 1 rami
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terminali dell’arteria mesenterica inferiore (a. rettale superiore) con
associati vasi venosi, linfatici e tessuto adiposo di sostegno. Il
drenaggio linfatico decorre nel contesto del mesoretto, verso 1’alto; ma
in caso di tumore, parte della linfa pud anche discendere alcuni cm
verso il basso. Il mesoretto segue il decorso del retto angolandosi
anteriormente ad angolo retto al punto dove la fascia propria e la
fascia parietale aderiscono (legamento retto-sacrale) a livello di S4. 1l
termine “mesoretto”, di per sé, rappresenta un errore semantico’’:
infatti il termine “meso” ¢ definito anatomicamente come quel
foglietto peritoneale che unisce un segmento del tubo digestivo alla
parete, contenente il peduncolo vascolo-nervoso. In effetti il retto ¢
circondato alla sua origine, anteriormente e lateralmente, dal peritoneo
che forma un meso vero e proprio che si va ad attaccare alla faccia
anteriore del sacro e che superiormente ¢ in continuita con il meso-
sigma, mentre inferiormente si interrompe a livello del retto superiore
laddove ¢ in continuitd con il grasso peri-rettale (abbondante,
compatto e facilmente mobilizzabile a livello postero-laterale; lasso e
mal delimitabile a livello anteriore). Questo grasso peri-rettale, il
mesoretto appunto, ¢ delimitato da foglietti fibrosi che lo avvolgono:
e Medialmente ¢ separato dalla tonaca muscolare del retto da un
sottile strato cellulare lasso che possiamo definire come una vera e

propria avventizia del retto’®; in letteratura tale strato non &
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descritto macroscopicamente, ma ¢ istologicamente riconosciuto
come la quarta tonaca dopo mucosa, sottomucosa ¢ muscolare.
Postero-lateralmente ¢ delimitato dalla fascia pelvica viscerale (o
fascia recti, o fascia propria sec Bisset et al’’), che lo divide dallo
spazio retro-rettale, ovvero quel piano avascolare di tessuto lasso
che giace tra la suddetta fascia anteriormente e la fascia pre-sacrale
posteriormente. Tale spazio, che non ¢ altro che 1’ “holy plane” da
seguire per una dissezione sicura ed esangue, continua in basso
laddove a livello di S4 le due fasce parietale e viscerale si fondono
nel legamento retto-sacrale.

Anteriormente 11 mesoretto ¢ delimitato, distalmente alla
reflessione peritoneale che ¢ situata circa 7-8cm dal margine anale
nell’uvomo e 6-7cm nella donna, dalla fascia di Denonvillers che lo
divide dalle vescicole seminali e dalla prostata nell’uomo, dalla
vagina nella donna. E’ da rimarcare, inoltre, che la Denonvillers
non ¢ assimilabile alla parte anteriore della fascia pelvica viscerale,
la quale ¢ istologicamente distinta da questa e presente soprattutto,
se non unicamente, a livello postero-laterale®®.

Lateralmente il mesoretto ¢ circondato da rami nervosi (simpatici
ipogastrici e parasimpatici sacrali) e dai vasi iliaci interni; a questo
livello sono anche descritti 1 legamenti laterali o “ali del retto”

che rappresentano un mezzo di fissita del retto alla parete della
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pelvi. Attorno a questi c’¢, comunque, notevole confusione: mentre
alcuni sostengono il ruolo che questi legamenti hanno come mezzi
di fissita, altri ritengono siano semplicemente artefatti prodotti

s 3738
dalla dissezione chirurgica

. In realta in chirurgia si considera
comunque delicata e pericolosa la sezione dei legamenti laterali per
il fatto che nel 25% dei casi alcuni vasi rettali medi accessori
possono essere ritrovati unilateralmente nel contesto del
legamento®’. Rutegaard et al. hanno dimostrato che nella gran parte
dei casi nei legamenti laterali, costituiti per lo piu da abbondante
tessuto connettivo di supporto, decorrono fibre nervose che
partono dal plesso pelvico e arrivano al retto e che contribuiscono
al meccanismo della defecazione. In laparoscopia, visto che non ¢
necessario esercitare trazione verso 1’alto ma lateralmente, verso il
lato opposto alla dissezione, e vista I’ottima visuale fornita
dall’ottica, 1 legamenti laterali sono ben visibili come strutture

fibrose che accompagnano 1 nervi dei plessi ipogastrico inferiore e

pelvico.

Da un punto di vista evolutivo ¢ interessante notare che il mesoretto e

1 legamenti laterali sono apparsi piuttosto tardivamente nella specie

umana, in rapporto al passaggio alla posizione ortostatica, facendo

ipotizzare una possibile funzione protettiva oltre che di sostegno per

queste strutture™.
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Spazi e fasce perirettali: il retto extra-peritoneale ¢ circondato dalla
fascia pelvica, composta da un foglietto parietale e uno viscerale. Il
foglietto parietale ¢ costituito posteriormente dalla fascia pre-sacrale
di Waldeyer, laddove essa ¢ piu sottile e aderisce al periostio del sacro
seguendone la concavita. Tale fascia provvede alla protezione dei
nervi pelvici, del plesso ipogastrico, degli ureteri e delle vene
pre-sacrali che decorrono posteriormente ad essa. Lateralmente il
foglietto parietale ricopre il plesso ipogastrico inferiore e una sua
afferenza parasimpatica: il nervo di Erkardt (proveniente da S4).
Anteriormente ¢ costituito dalla fascia di Denonvillers (setto
retto-vescicale nell’uomo e retto-vaginale nella donna).

Il foglietto viscerale o fascia propria del retto circonda totalmente il
retto e 1l suo mesoretto.

La fascia di Denonvillers deriva dalla fusione dei foglietti peritoneali
del cavo retto-vescicale che avviene durante la vita embrionale. Nei
giovani ¢ biancastra, sottile ¢ abbastanza ben distinguibile gia a occhio
nudo, ma con [D’avanzare dell’etda pud essere difficilmente
riconoscibile. Essa giace anteriormente alla fascia propria, decorrendo
in senso cranio-caudale dal recesso retto-vescicale al pavimento

pelvico. I suoi margini laterali non sono chiaramente identificabili.
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Retto Perineale (CANALE ANALE)

Il lume del canale anale ¢ suddiviso in tre parti:

e La zona delle colonne (regione sovra-pettinea o sovra-valvolare)
costituisce la meta superiore e misura 1,5cm circa. E’ formata dalle
pieghe longitudinali della mucosa, le colonne di Morgagni, la base
delle quali ¢ slargata a formare una piega trasversale o valvola;
I’allineamento delle valvole forma la linea pettinata. La mucosa,
che ¢ un epitelio di tipo ghiandolare, contiene dei recettori capaci
di apprezzare la consistenza delle feci e gioca quindi un ruolo nella
continenza anale.

e La zona di transizione (regione sotto-pettinea o sotto-valvolare) si
estende per altri 1,5 cm ed ¢ costituita da epitelio di tipo
malpighiano. E’ la zona sensibile del canale anale, il suo limite
inferiore ¢ indicato da un anello color porpora (linea alba) situato
tra la parte sotto-cutanea dello sfintere esterno dell’ano ed il limite
inferiore dello sfintere interno.

e La zona cutanea inizia al di sotto della linea alba e si estende per
circa 8mm.

Il retto perineale ¢ inserito nella muscolatura dell’apparato sfinterico,

a tale livello non esiste alcun piano o spazio peri-rettale clivabile. Tale

apparato sfinterico si compone di due anelli muscolari circolari: lo

sfintere interno e lo sfintere esterno, separati da uno strato di fibre
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verticali, lo strato longitudinale complesso. Lo sfintere interno
corrisponde al prolungamento ed all’ispessimento dello strato
muscolare circolare del retto, € costituito da fibre muscolari lisce che
costituiscono un manicotto che avvolge 1 % superiori del canale anale
per 30mm, oltrepassando il margine superiore dello sfintere esterno
per circa 10mm. E’ riconoscibile per il suo aspetto biancastro e per
I’assenza di contrazione al toccamento del bisuri elettrico. Garantisce
la continenza involontaria. Lo sfintere esterno ¢ costituito da fibre
muscolari striate che circondano lo sfintere interno, assicurando la
continenza volontaria; ¢ possibile suddividerlo in tre fasci: quello
profondo circonda la porzione superiore del canale anale, le sue fibre
superiori si continuano con il fascio pubo-rettale del muscolo
elevatore dell’ano da cui risulta indistinguibile. Il fascio superficiale
ellittico avvolge la meta inferiore dello sfintere interno sino alla linea
ano-cutanea. Il fascio sotto-cutaneo ¢ un anello che circonda la
porzione cutanea del canale anale ed ¢ attraversato da alcune fibre
dello strato longitudinale complesso. Quest’ultimo, che separa lo
sfintere esterno dall’interno ¢ costituito da vari tipi di fibre: lisce
(prolungano lo strato longitudinale del retto), striate (provengono
dall’elevatore dell’ano), tendinee (provenienti dall’aponeurosi

pelvica). Tale complesso muscolo-tendineo scende nello spazio inter-
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sfinterico, circondando “a cravatta” il margine inferiore dello sfintere

interno a formare il legamento sospensore di Parks.

Vasi e Nervi

Arterie rettali: ¢ Darteria rettale superiore, ramo terminale
dell’arteria mesenterica inferiore a valle dell’emergenza delle arterie
sigmoidee, la sola ad avere una reale importanza nell’irrorazione del
retto. Nel suo decorso, incrocia anteriormente 1 vasi iliaci di sinistra
per poi dividersi in due rami: quello destro che discende verticalmente
sulla faccia posteriore dell’ampolla rettale, dove dona alcuni rami per
la meta posteriore destra dell’ampolla; quello sinistro, orizzontale, che
irrora la faccia anteriore e sinistra dell’ampolla rettale. I rami
collaterali di tale arteria attraversano la parete muscolare del retto e
formano un plesso sotto-mucoso che discende sino alla linea pettinata.
La rettale superiore vascolarizza, dunque, la totalita del retto pelvico e
la mucosa del canale anale.

L’arteria rettale media ¢ incostante, presente nel 50% secondo
alcuni autori. Nell 22% dei casi ¢ unilaterale. Quando presente, prende
origine dall’arteria iliaca interna e decorre al di sotto del legamento
laterale, dirigendosi trasversalmente sul muscolo elevatore dell’ano.
Ha un calibro estremamente variabile e si termina con tre o quattro

rami, alcuni dei quali si dirigono ai genitali.
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L’arteria rettale inferiore origina dalla pudenda, decorre in direzione
trasversale attraverso la fossa ischio-rettale; irrora lo sfintere anale
interno, quello esterno, il muscolo elevatore dell’ano e la sottomucosa
del canale anale.

L’arteria sacrale media origina direttamente dalla biforcazione
aortica, discende lungo il sacro posteriormente alla fascia di
Waldeyer, prima di terminare anteriormente al coccige: a questo
livello, puo fornire alcuni rami alla faccia posteriore del retto pelvico e
del canale anale.

Vene rettali: la vena rettale superiore si costituisce a livello della
parete muscolare rettale, in seguito alla confluenza di 5-6 vene in un
grosso tronco venoso che decorre anteriormente o a sinistra
dell’arteria omonima; con le vene sigmoidee, confluisce nella vena
mesenterica inferiore. Le vene rettali inferiore e media sono
incostanti e di piccolo calibro e drenano la parte bassa del canale anale
verso le vene pudende e iliache interne. La vena sacrale media
trasporta il sangue proveniente dalla parte superiore del retto
perineale, ¢ tributaria della vena iliaca interna di sinistra.

Vasi linfatici: originano a partire dai plessi linfatici della sotto-
mucosa, raggiungono 1 linfonodi peri-rettali per poi seguire le vie
linfatiche satelliti delle arterie rettali. Il drenaggio del retto pelvico

segue 1 linfonodi e 1 linfatici presenti nel contesto del mesoretto in
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direzione ascendente; al contrario la linfa proveniente dal canale anale
puo dirigersi non solo verso I’alto (esternamente alla fascia propria,
cio¢ senza interessare 1 linfatici del mesoretto) ma anche lateralmente
alle strutture perineali (attraversando gli sfinteri e il muscolo elevatore
dell’ano) , mentre ¢ rara la diffusione verso i vasi iliaci interni. Tale
drenaggio linfatico cosi particolare rappresenta una possibile
spiegazione del perché il rischio di recidiva pelvica, in caso di tumore,
¢ piu elevato se la lesione ¢ molto bassa. In sintesi possiamo
distinguere tre possibili stazioni linfatiche:

o Linfatici del mesoretto: rappresentano la via di drenaggio
linfatico principale del retto, seguendo 1 vasi arteriosi i linfonodi
peri-rettali drenano in un gruppo linfonodale intermedio a livello
della biforcazione dell’arteria rettale superiore (linfonodo di
Mondor), da qui 1 linfatici decorrono con I’arteria mesenterica
inferiore e raggiungono i linfonodi peri-aortici, localizzati proprio
all’origine della mesenterica. Alcuni linfonodi, seguendo la vena
mesenterica inferiore drenano nei linfonodi retro-pancreatici; da
qui possono raggiungere anche 1 linfonodi satelliti della
mesenterica superiore o dell’ilo epatico (evenienza comunque rara)

o Linfatici della fascia parietale: sono una possibile via di
drenaggio della parte del retto piu distale; le vie linfatiche efferenti

drenano nei gangli iliaci interni sia dopo aver seguito il decorso
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delle arterie rettali medie, sia direttamente a partire dai gangli peri-
rettali posteriori. Questi decorrono sulla fascia parietale ma
comunque esternamente alla fascia propria che delimita il
mesoretto, sono cio¢ situati tra 1 plessi nervosi pelvici e la parete
pelvica. E’, inoltre, possibile che tali linfatici siano responsabili di
qualche “falso negativo” per il parametro N durante una
stadiazione patologica: infatti 1’assenza a livello del mesoretto di
linfonodi invasi dalla neoplasia viene classificata come N-. Va
precisato, comunque, che le odierne tecniche di proctectomia non
prevedono I’asportazione di queste catene linfonodali e che diversi
studi (condotti soprattutto in Giappone) non hanno dimostrato una
reale utilita della loro eventuale exeresi.

Linfatici della fossa ischio-rettale: parte dei linfonodi drenanti il
retto perineale passa attraverso il muscolo elevatore dell’ano: dalle
porzioni piu distali del retto la linfa arriva ai linfonodi pudendi
dopo aver attraversato la fossa ischio-rettale; dal canale anale (al di
sotto della linea pettinea) 1 linfatici giungono ai linfonodi inguinali
superficiali dopo aver seguito i linfatici sotto-cutanei. La parte del
canale anale superiormente alla linea pettinata puo, invece, avere
un doppio drenaggio linfatico diretto ai linfonodi iliaci interni o a

quelli inguinali superficiali.
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Innervazione:

Simpatico: origina da L1, L2 e L3; 1 rami nervosi si portano
anteriormente all’aorta dove formano il plesso ipogastrico superiore,
che si divide in 2 rami: uno sinistro molto vicino ai vasi mesenterici
inferiori e uno destro che decorre nell’angolo dietro inter cavo-aortico.
Questi convergono nel plesso pre-sacrale, da cui originano i due nervi
ipogastrici: destro e sinistro che, parallelamente e 1-2cm medialmente
agli ureteri, decorrono nello spazio retro peritoneale, rivestiti dalla
fascia di Toldt prima e dalla fascia di Waldeyer poi, comunque sempre
esternamente alla fascia pelvica viscerale. Questi rami nervosi
afferiscono da ciascun lato nel plesso ipogastrico inferiore (o plesso
pelvico), che ¢ parasagittale e verticale, contenuto in una lamina
neuro-vascolare ricoperta e circondata dal foglietto parietale della
fascia propria. Le efferenze da tale plesso raggiungono, quindi, il
mesoretto a decorrendo lungo 1 bordi laterali della fascia di
Denonvillers e 1 legamenti laterali.

Parasimpatico: origina dai rami sacrali (S2-S3-S4), responsabile
dell’erezione: 1 nervi erigentes decorrono nel contesto delle bandelette
neuro-vascolari di Walsh, in prossimita della faccia antero-laterale del

basso retto, in rapporto con le vescicole seminali.
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OPZIONI TERAPEUTICHE

Radioterapia e Chemioterapia: Dimportanza della terapia

multimodale

La chirurgia svolge un ruolo preminente nel trattamento del cancro del
retto, ma la storia naturale della neoplasia, caratterizzata da un elevato
tasso di recidiva locale (30-40% fino agli anni 80-90), ha suggerito la
possibilita di impiegare un regime terapeutico multimodale: la
radioterapia (RT) (pre, intra o postoperatoria) possibilmente associata
alla chemioterapia (CT). Tale approccio ¢, infatti, raccomandato per la

42 1 a scelta del

maggior parte dei pazienti in stadio II o in stadio III
regime ottimale da adottare ¢ stata molto dibattuta; a partire dagli anni
'00" ¢ stata introdotta la radioterapia pre-operatoria che, quando
associata alla TME, riduce il tasso di recidiva locale pur senza
incidere sulla sopravvivenza globale®; essa & superiore in termini di
controllo locale della malattia e di tossicita rispetto alla radioterapia
post-operatoria®®.  L’aggiunta  della  chemioterapia  (FU-FA,
Capecitabina, Oxaliplatino tra 1 piu efficaci) alla radioterapia pre-
operatoria, valutata inizialmente solo in pazienti con neoplasia rettale
inoperabile, ha dei teorici benefici: sensibilizzare i1 tessuti alla

radioterapia (I’Oxaliplatino ha, infatti, effetto radio-sensibilizzante),

fornire un maggior controllo della terapia sistemica (eradicazione
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delle micro-metastasi), aumentare il tasso di risposta patologica
completa (valutabile con il TRG) e rendere possibile un piu alto tasso
di chirurgia “sphincter sparing”. Questi potenziali vantaggi sono stati

1. nel loro studio

testati in diversi lavori: Gerard JP. et a
randomizzato, hanno esaminato pazienti con cancro del retto T3/T4
MO, dividendoli in due gruppi, 'uno trattato con RT + chirurgia,
I’altro trattato con RT-CT (FU-FA) + chirurgia; non sono state
riscontrate differenze significative nella sopravvivenza globale o nel
tasso di chirurgia “sphincter sparing” nei due gruppi, mentre il gruppo
trattato con RT-CT neoadiuvante ha mostrato un maggior grado di
risposta patologica completa (11,4% vs 3,6% p<0,05), una minore
incidenza di recidiva locale (8,1% vs 16,5% p<0,05). Altri trial,
ancora in fase III di studio, stanno confermando che I’aggiunta della
CT alla RT neoadiuvante ha un effetto significativo nel ridurre le
dimensioni del tumore, lo stadio pTN ( quindi il grado di invasione
neoplastica), il tasso di recidiva locale*’;di contro, i vantaggi sul
prolungamento della sopravvivenza globale non sono statisticamente
significativi rispetto ai soggetti trattati con sola RT pre-operatoria®™ .
Una possibile spiegazione puo risiedere nel fatto che la dose totale di

chemioterapico usato nel pre-operatorio non sia alta abbastanza per

. . . 50
controllare la malattia sistemica’ .
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La coordinazione tra il trattamento pre-operatorio e la chirurgia ¢

fondamentale: per questi pazienti, infatti, D’intervallo di tempo

raccomandato tra 1’ultimo ciclo di terapia neo-adiuvante e I’intervento

chirurgico ¢ di 5-10 settimane, in modo tale da permettere il recupero

dalla tossicita della RT-CT, benché un piu lungo intervallo (>10

settimane) ¢ stato visto essere associato ad un incremento del tasso di

risposta patologica completa’'.

I vantaggi del trattamento CRT neoadiuvante rispetto a quello post-

operatorio si possono riassumere cosi:

1.

2.

Riduzione della disseminazione neoplastica in fase operatoria

Maggiore radiosensibilita delle cellule neoplastiche (meglio
vascolarizzate e quindi ben ossigenate rispetto a dopo un trauma
chirurgico; inoltre alcuni chemioterapici come il Fluoruracile e

I’Oxaliplatino hanno capacita radiosensibilizzanti)

. Minore tossicita acuta e tardiva (il rischio di ileite attinica — elevato

in caso di RT post-operatoria, dato che le anse ileali discendono
nella pelvi dopo I’intervento — ¢ ridotto)

Down-sizing della neoplasia con possibilita di realizzare tecniche
chirurgiche meno invalidanti. In realta la possibilita di preservare
gli sfinteri dipende da piu fattori: caratteristiche del tumore
(dimensioni, localizzazione), eta, sesso, morfologia della pelvi,

esperienza del chirurgo. Il ricorso a terapie neo-adiuvanti non ha
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dimostrato un netto beneficio per la chirurgia sphincter-sparing: ¢
possibile che, essendo la risposta clinica del tumore alla RT-CT il
piu importante fattore predittivo per il risparmio degli sfinteri,
questa non sia sempre completa o almeno sufficiente per rendere
I’intervento possibile.

. Down-staging della neoplasia. Tale risposta patologica in passato
veniva giudicata in base allo stato di T ed N (aggiungendo un
prefisso “y”)*, ma tali parametri si sono dimostrati inappropriati;
spesso un tumore T3 o T4 che riceve RT-CT rimane delle stesse
dimensioni, ma in alcune di queste neoplasie tutto cio che resta
sono solo microscopici foci di adenocarcinoma nella sottosierosa
con mucosa sovrastante normale e fibrosi intensa. Il sistema di
riferimento di stadiazione patologica che valuti il grado di
regressione tumorale, indipendentemente dal TNM e che descriva
piu realisticamente gli effetti della radioterapia ¢ il TRG (Mandard,
1994) (vedi Tabella — 3).

Tabella — 3

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA
PATOLOGICA
TRG (Tumor Regression Grade)
e TRGI: regressione completa
e TRG2: rare cellule tumorali residue e
preminente fibrosi
e TRGS3: fibrosi in misura maggiore rispetto alle
cellule tumorali residue
e TRG4: cellule tumorali residue in misura
maggiore rispetto alla fibrosi
e TRGS: assenza di regressione




Altra classificazione a cui ¢ possibile fare riferimento per cio che
concerne il TRG ¢ quella di Dworak del 1997 (vedi Tabella — 4), per
cui bisogna sempre specificare a quale delle due ci si riferisce.

Grado (sec. Dworack) Tabella — 4

TRG 0: | assenza di regressione

TRG 1: regressione minore: massa tumorale con fibrosi inferiore al 25% della massa
TRG 2: regressione moderata: fibrosi nel 26-50% della massa tumorale residua
TRG 3: | buona regressione: fibrosi supetiore al 50% della massa tumorale

TRG 4: | regressione completa

Riguardo 1l down-staging della neoplasia, alcuni autori ritengono che
I’atto chirurgico dovrebbe essere sempre pianificato in base
all’estensione tumorale prima del trattamento neo-adiuvante, mentre
altri sostengono la possibilita di modificare la propria strategia
adottando una chirurgia meno aggressiva, in caso di significativa
riduzione del tumore dopo terapia neo-adiuvante.

Infatti dopo CRT neoadiuvante, in un 15-20% dei casi si assiste ad
una risposta patologica completa (pCR); poiché questi pazienti
mostrano “outcomes” oncologici migliori rispetto a quelli in cui la
risposta non ¢ completa e considerando che la chirurgia radicale del
cancro del retto non ¢ scevra da complicanze e sequele funzionali,
sessuali ed urinarie a breve e lungo termine, sono state considerate due
alternative terapeutiche: il follow — up (wait and see policy) o

I’escissione locale trans — anale®. Tuttavia queste opzioni vanno
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attualmente considerate come sperimentali, in quanto basate
unicamente su studi retrospettivi, esigui, troppo eterogenei’’.

Tra gli svantaggi c’¢ quello del possibile “over-treatment”, cio¢ di
valutare un tumore piu piccolo come un T3 (la stadiazione clinica non
¢ accurata come quella patologica) e di trattarlo come tale.
Nell’ambito dell’approccio multimodale al trattamento del cancro del
retto, il ruolo della IORT ¢ piuttosto controverso>>: pud migliorare il
controllo locale ma [I’effetto sulla sopravvivenza non ¢ ancora

totalmente chiarito; questi dati fanno si che essa non sia ancora entrata

di routine negli schemi terapeutici.

Chirurgia

Nei pazienti con malattia localizzata e non metastatica, la resezione
chirurgica & sicuramente il gold standard per un trattamento curativo®'.
La chirurgia del cancro del retto ha sempre posto importanti sfide: da
un lato 1’asportazione radicale del tumore e quindi il risultato
oncologico, obiettivo  primario  auspicabile, dall’altro il
raggiungimento di buoni risultati funzionali per il mantenimento di
una soddisfacente qualita di vita per il paziente. Al chirurgo spetta il
compito di cercare di bilanciare 1’ “outcome oncologico” con la

qualita di vita; questi sforzi sono oggi semplificati dall’introduzione di

suturatrici circolari (C—EEA®, Contour®), dalla definizione del
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margine minimo libero da neoplasia necessario, dall’applicazione
della TME e dall’attuazione di terapie non chirurgiche (RT e CT)
neoadiuvanti. Lo stesso chirurgo operatore rappresenta un vero e
proprio fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza a lungo
termine'’. A supporto di tale tesi, numerose evidenze’ "
suggeriscono come un training adeguato ¢ almeno 1-2 resezioni al

mese siano fondamentali per raggiungere il miglior risultato

funzionale/oncologico possibile.

Tecniche Chirurgiche

Un primo gruppo di interventi prevede la conservazione della

funzione sfinterica, mediante resezione di retto e mesoretto con
confezionamento di un’anastomosi tra colon e retto o canale anale,
evitando cosi al paziente una colostomia definitiva. Si tratta di
interventi che spesso richiedono anche I’esecuzione di una ileostomia
o colostomia temporanea di protezione. La scelta puo ricadere tra:

e Resezione anteriore del retto con anastomosi colo-rettale
diretta, alta o bassa, comunque preservante un moncone
rettale di almeno 2cm.

- Resezione del retto con anastomosi colo-rettale bassa
(LAR) meccanica trans-sutura (sec. Knight et Griffen): ¢

indicata in caso di tumori della meta inferiore del retto o
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per tumori piu alti, in pazienti con pelvi stretta e
anastomosi difficilmente realizzabile manualmente; tale
tecnica ha infatti i1l vantaggio di non necessitare del
confezionamento di una borsa sul moncone rettale.
L’anastomosi ¢ realizzata attraverso una suturatrice
circolare.

- Resezione del retto con anastomosi colo-rettale alta (AR),
tecnica simile alla precedente ma con una dissezione verso
il basso limitata: il peritoneo pelvico viene aperto, il retto
viene liberato e la sezione (di retto e mesoretto) ¢ condotta
a Scm dal polo inferiore del tumore; anastomosi
meccanica o manuale.

e Resezione anteriore del retto con anastomosi colo-rettale
ultra-bassa tra un “resevoir” colico (J-pouch) e la sommita
del canale anale; 1l moncone rettale ha dimensioni inferiori a
2cm.

e Resezione anteriore del retto con anastomosi colo-anale,
indicata in due situazioni molto differenti:

-Per principio, nei tumori il cui polo inferiore ¢ situato nei
2cm al di sotto della giunzione ano-rettale, nel tentativo di

conservare il canale anale o almeno lo sfintere esterno;
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-Per necessita, in tumori situati piu in alto, in quei pazienti
in cul non si riesce a confezionare un’ anastomosi sul
retto distale in buone condizioni, per motivi anatomo —
tecnici.
Numerose evidenze” hanno dimostrato che in caso di
anastomosi colo-anali, il confezionamento di un resevoir
(J-pouch) da risultati funzionali significativamente migliori,
in quanto diminuisce 1’incidenza della cosidetta “Sindrome
da Resezione Anteriore” e quindi il numero delle scariche, la
sensazione di urgenza defecatoria, il soiling e miglioramento
della continenza, comportandosi proprio come una neo-
ampolla rettale. Qualora il resevoir a J non sia realizzabile ¢
possibile  sia  effettuare  un’anastomosi  colo-rettale
latero-terminale = con  suturatrice  circolare = oppure
un’anastomosi colo-anale con una coloplastica trasversale a
monte (Z’Graggen et al). L’anastomosi colo-anale puo anche
essere eseguita per via perineale, previa mucosectomia del
canale anale (sec Parks); esistono inoltre diverse varianti di
tale anastomosi: intersfinterica, transfinterica (sec.Lazorthes),
con estroflessione del moncone rettale (sec Hautefeuille),

differita (sec Babcock-Baulieux).
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e Escissione trans-anale (TEM): ¢ una tecnica attuabile solo in
determinati casi in cui il tumore interessa <del 30% della
circonferenza della parete rettale, ¢ <3cm di dimensioni, ¢
mobile e non fisso, ¢ situato entro 8cm dal margine anale, ¢
T1sml, non ha invaso le strutture linfovascolari adiacenti, ¢ ben

0 moderatamente differenziato.

1l secondo gruppo di interventi, quelli in cui gli sfinteri non vengono
risparmiati, ¢ rappresentato essenzialmente dall’amputazione
addomino-perineale sec. Miles (APR), indicata per tutti quei tumori
del retto basso per i quali un’exeresi radicale non permette di
preservare 1’apparato sfinterico. Una variante € rappresentata
dall’intervento di Hartmann, in cui si esegue una resezione colo-rettale
senza, peroO, ristabilire la continuita intestinale: si confeziona una
colostomia terminale in fossa iliaca sinistra, mentre il moncone rettale
viene chiuso e lasciato in cavita pelvica. Questo tipo di intervento ¢
indicato nelle resezioni palliative, ma puo essere anche eseguito con
intento curativo: in caso di tumori complicati da stenosi o da
perforazioni e quindi in caso di condizioni settiche, in quei soggetti
anziani e con numerose comorbidita, ed in tutti quei casi in cui il
confezionamento dell’anastomosi ¢ gravato da un alto rischio di

complicanze. E’ comunque un’opzione terapeutica che lascia la
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possibilita di ristabilire in un secondo momento la continuita
intestinale.
La scelta dell’intervento dipende da:

e Sede del tumore: il problema ¢ rappresentato soprattutto da
neoplasia il cui polo inferiore ¢ situato a 1-2cm al di sotto del
bordo superiore dello sfintere, anche se oggi ¢ proponibile un
approccio conservativo, soprattutto dopo 1’avvento di terapie
neo-adiuvanti.

¢ Estensione loco-regionale della neoplasia.

e Stato funzionale dell’apparato sfinterico: un’incontinenza pre-
operatoria puod portare alla decisione di effettuare un’Hartmann
nei pazienti piu anziani.

e Caratteristiche del paziente: I’obesita e il sesso maschile (per il
minore diametro trasverso del bacino) sono due fattori che
aumentano la difficolta di esecuzione di un’anastomosi ultra-
bassa.

e Esperienza del chirurgo.

Principi di Chirurgia Oncologica del Cancro del Retto: punti

fondamentali

Estensione della proctectomia: L’obiettivo ¢ quello di ottenere

margini liberi da neoplasia: un margine prossimale al tumore di S5cm ¢
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adeguato; per il margine distale (cio¢ quello sezionato distalmente al
polo inferiore del carcinoma e che non include il tratto degli anelli
anastomotici) fino agli anni ’80 vigeva la “regola dei 5 cm”, che
imponeva di avere almeno Scm tra il polo inferiore del tumore e il
margine anale (classicamente si diceva che 1’amputazione addomino-
perineale fosse necessaria ogni qual volta il polo inferiore del tumore
era percepibile all’esplorazione rettale). Questa regola ¢ stata messa in
discussione a partire dalla fine degli anni 80, quando Williams et al®
dimostrarono che 1’estensione microscopica parietale distale (misurata
su un pezzo operatorio fissato su formalina) superava il polo inferiore
del tumore di 2cm solo nel 2% dei casi e che tale estensione oltre 1
2cm escludeva la possibilita di una resezione curativa. Oggi ¢ stato
oramai confermato da numerose evidenze (si tratta, pero, di studi
retrospettivi) che la sopravvivenza e 1 tassi di recidiva loco-regionale
sono identici se il retto € resecato 2, 3 o piu di 3cm sotto il tumore. La
regola dei Scm non ¢€ piu un dogma e va adattata alla situazione, cioé:
e Se il tumore interessa la meta superiore del retto e il polo inferiore
¢ a piu di 10cm dal margine anale, I’intervento di scelta ¢ la
resezione del retto e del mesoretto a Scm dal margine inferiore del
tumore.
e Se il polo inferiore della neoplasia € a meno di Scm dalla giunzione

ano-rettale, la maggior parte dei chirurghi opta per una sezione del

39



retto 2cm al di sotto del polo inferiore con una exeresi completa
del mesoretto.

e Attualmente nei tumori del III° inferiore, con risposta patologica
completa o quasi completa (TRG1-2) al trattamento neoadiuvante,
il margine distale di resezione, libero da neoplasia, pud essere
accettabile anche se < di 1 c¢cm, a meno che non vi siano
caratteristiche morfo-istologiche sfavorevoli (neoplasie

3361 "Tale orientamento

voluminose o carcinomi poco differenziati)
¢ avallato da alcuni studi che hanno dimostrato come la diffusione
intramurale distale > 1 cm sia presente solo nel 5% dei casi e che
comunque ¢ indice di malattia avanzata®.
Risulta, quindi, evidente quanto sia importante valutare accuratamente
la distanza polo inferiore — giunzione ano-rettale; 1’esplorazione
rettale ¢ esame di scelta iniziale: da una parte rivela tale distanza,
dall’altro permette di valutarne [Dinfiltrazione in profondita e le
caratteristiche di fissita.
Livello della legatura dell’arteria mesenterica inferiore: rischio di
lasciare linfonodi invasi dalla neoplasia nel territorio compreso tra
I’origine dell’AMI dall’aorta e la radice della colica sinistra; in questo
spazio di pochi cm (circa 4cm) sono compresi una decina di linfonodi.

La sensibilita e 1’esperienza del chirurgo anche in questo caso devono

essere prevalenti: per quei tumori senza evidenza di disseminazione
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P . 19-63
linfatica, le evidenze"

ritengono sufficiente la legatura dell’AMI,
distalmente all’emergenza della colica sinistra; se, al contrario i
linfonodi sono infiltrati o quanto meno sospetti, allora ¢ necessario
estendere la linfoadenectomia con la legatura dell’AMI all’origine.
Nonostante tutto, perd, non ci sono evidenze che confermano una
maggiore sopravvivenza in caso di legatura dell’arteria mesenterica
inferiore all’origine rispetto alla legatura a valle dell’emergenza della
colica sinistra®. In definitiva, molti chirurghi considerano sufficiente
la legatura dell’AMI a valle della colica sinistra, con la possibilita di
eseguire multiple biopsie sui linfonodi sospetti a scopo stadiativo; la
sua legatura all’origine ¢ riservata a quei casi in cui ¢ necessaria
un’ulteriore mobilizzazione e abbassamento del colon sinistro, come
richiesto in caso di anastomosi colo-rettale ultra-bassa o di
confezionamento di J-pouch.

Exeresi linfoghiandolare: lo stato dei linfonodi rappresenta il piu
importante fattore determinante la sopravvivenza globale; la neoplasia
invade 1 linfonodi nel contesto del mesoretto per poi raggiungere il
meso-sigma all’origine dell’arteria mesenterica inferiore ma ¢
possibile anche un’invasione dei linfatici iliaci interni. Secondo le

linee guida TNM, almeno 12 linfonodi dovrebbero essere esaminati

per poter giudicare il parametro N.
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Linfoadenectomia iliaca: numerosi studi (soprattutto giapponesi)®**

hanno dimostrato un lieve miglioramento della sopravvivenza a Sanni
in caso di linfoadenectomia iliaca, al prezzo di una maggiore
morbidita post-operatoria urologica e sessuale. Si tratta di studi
retrospettivi, che attualmente non giustificano una linfoadenectomia
iliaca di routine.

Preservazione dell’innervazione pelvica: una piu approfondita
conoscenza dell’anatomia ha oramai appurato che I’exeresi completa
del mesoretto ¢ compatibile con la preservazione dell’innervazione
pelvica. Nonostante ci0 il rischio di lesioni nervose ¢ alto se non si
rispetta il giusto piano durante la TME.

Total Mesorectal Excision: introdotta da Heald e Ryall nel 1980, la
TME ¢ accettata universalmente come la tecnica migliore di exeresi
del cancro del retto medio e del retto basso. Piu precisamente
dovremmo parlare di escissione extra-fasciale del retto’’, in cui la
dissezione viene condotta esternamente alla fascia propria che
circonda il mesoretto, seguendo cio¢ quel piano sicuro e avascolare

(definito in passato proprio da Heald come “sacro”®

) che lascia il
mesoretto anteriormente e la fascia presacrale posteriormente; si
procede, ciog, attraverso il foglietto parietale (posteriore) e viscerale

(anteriore) della fascia pelvica. L’escissione del mesoretto pud essere

anche parziale (PME)®”: in questo caso il mesoretto viene sezionato ad
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angolo retto sulla parete posteriore del retto a Scm dal polo distale del

tumore: la PME ¢ sufficiente per il trattamento dei carcinomi del retto

alto®.

Vantaggi: 1 benefici introdotti dall’avvento della TME sono numerosi:

e Riduzione del tasso di recidiva locale (LR) del tumore dal 30-40%
a meno del 5% (anche se studi successivi hanno dimostrato una
riduzione delle recidive a <10%%7°). Le possibilita di LR si
affievoliscono ancor di piu se alla chirurgia ¢ associata una terapia
neo-adiuvante; Koen et al”’ hanno evidenziato come gia la sola RT
pre-operatoria riduca in maniera netta il tasso di recidiva pelvica, e
come anche in caso di follow-up prolungato tale effetto benefico
persiste. In generale le cause della recidiva sono multifattoriali,
quali lo stadio T, la fissita del tumore, il grading, il tipo di
intervento (maggior probabilita in caso di Miles), I’interessamento
dei margini distali e del margine circonfereziale radiale, 1’uso di
terapie adiuvanti o neo-adiuvanti, 1’esperienza del chirurgo’”. A
tale proposito, una semplice analogia puo essere fatta con una cisti
sebacea: la recidiva ¢ molto piu probabile se la parete della cisti
non ¢ totalmente integra o non completamente rimossa; allo stesso
modo I’asportazione “en-bloc” del mesoretto e della fascia propria

deve necessariamente prevedere l’integrita di quest’ultima e 1
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margini circonferenziali (o radiali) liberi da neoplasia per
minimizzare la possibilita di recidiva pelvica’.

Aumento del tasso di resezioni che risparmiano gli sfinteri, in
quanto nella TME la dissezione viene condotta fino alla giunzione
ano-rettale e per 1 tumori del retto distale che non invadono lo
sfintere ¢ possibile un’exeresi ultra-bassa con mantenimento della
continenza alle feci.

37-74 .
” che determina

E’ una tecnica, se ben eseguita, “nerve-sparing

minimi danni alla funzione vescicale e sessuale, visto che 1 nervi

autonomici devono essere identificati e preservati:
- plesso ipogastrico superiore: giace anteriormente al corpo di
L5, nel tessuto connettivo della fascia parietale aderente alla
fascia propria del mesoretto; questo plesso ¢ a rischio in caso di
mobilizzazione o legatura del’AMI e dell’arteria rettale
superiore: il danno puo portare a disordini dell’eiaculazione.
-nervi ipogastrici (simpatici): decorrono postero-lateralmente
nella pelvi, parallelamente e 1-2cm medialmente agli ureteri, si
anastomizzano con 1 nervi parasimpatici per dare 1 plessi
ipogastrici inferiori; sono particolarmente a rischio durante la
dissezione nello spazio retro-rettale e se particolarmente evidenti

sono il segnale di un piano di dissezione troppo posteriore. Il loro

danneggiamento puo causare disturbi eiaculatori.
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- nervi pelvici splancnici (parasimpatici S3-4): decorrono rivestiti
dalla fascia pelvica parietale sin dalla loro emergenza a livello
dei muscoli piriformi. E’ raro danneggiarli vista la loro
localizzazione cosi distante dal piano di dissezione.

-plesso pelvico o ipogastrico inferiore: costituito da nervi
simpatici e parasimpatici, giace sul foglietto superficiale della
fascia parietale; durante una TME, il piano di dissezione ¢ piu
mediale e raramente si riescono a vedere 1 plessi, eccetto che in
pazienti molto magri. I rami di tale plesso diretti al retto sono
compresi all’interno delle cosiddette “ali del retto”. Il

danneggiamento di tali nervi determina disfunzioni urinarie e

impotenza negli uomini.

Aspetti Tecnici:

Pazienti posti in posizione di Lloyd-Davies, in leggera Trendelenburg:

quindi duplice approccio, addominale e perineale. Catetere vescicale

per decomprimere la vescica per un miglior accesso alla pelvi.

Incisione sovra ombelico o xifo — pubica ed esplorazione della cavita

addominale; valutazione della resecabilita della neoplasia.

Mobilizzazione del colon sigmoideo, attraverso I’incisione della

linea bianca avascolare di attacco del mesentere sigmoideo con il

peritoneo paracolico (linea di Toldt). Il sigma viene, quindi, retratto

medialmente e I’operatore esegue una dissezione smussa lungo un
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piano sottile che separa il mesocolon sigmoideo dalle strutture
retroperitoneali; 1 vasi gonadici e gli ureteri, vengono identificati. La
dissezione continua sulla linea mediana; I’operatore passa le proprie
dita dietro 1 vasi mesenterici inferiori e incide il peritoneo alla destra
del colon sigmoideo. Tale incisione viene estesa in alto sino alla terza
porzione duodenale. I vasi mesenterici sono dunque palpabili e ogni
struttura avvertita come di una certa consistenza posteriormente
all’arteria (possibilmente riconducibile a strutture nervose) ¢
accuratamente separata € mantenuta nel retroperitoneo. Dopo aver
controllato di nuovo la posizione dell’uretere sinistro si procede alla
legatura dell’arteria mesenterica inferiore prossimalmente alla colica
sinistra, cio¢ a 1-2cm dall’origine dell’arteria mesenterica inferiore,
accorgimento effettuato per preservare il plesso ipogastrico superiore
che giace al davanti dell’aorta. La vena mesenterica inferiore ¢ legata
separatamente, giusto al di sotto del bordo inferiore del pancreas. La
dissezione pelvica posteriore ¢ il secondo passo: la superficie esterna
della fascia propria marca il limite tra mesoretto e le circostanti
strutture. La chiave per trovare il giusto piano ¢ localizzare I’arteria
rettale superiore a livello dello stretto pelvico: questa, infatti, giace
anteriormente alla fascia propria a livello del promontorio sacrale; una
fine dissezione della parete posteriore dell’arteria conduce alla fascia

propria. Altra importante manovra ¢ la retrazione anteriore del sigma
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distale che apre il piano extra-fasciale posteriore al mesoretto: il
principio della TME ¢ quello di dissecare sulla fascia propria con
mezzi smussi o con le forbici seguendola nel suo decorso; il giusto
piano si rivela esangue e conduce allo spazio retro-rettale, mediale ai
nervi ipogastrici. A livello di S4 si evidenzia il legamento retto-sacrale
che viene diviso delicatamente per avere, poi, accesso al retto distale;
dopo tale manovra si pud passare alla dissezione anteriore. Negli
uomini, questa viene condotta sino alle vescichette seminali; nelle
donne, il peritoneo anteriore ¢ diviso anteriormente al cavo di
Douglas. La dissezione quindi prosegue fino alla fascia di
Denonvillers che viene divisa trasversalmente 1cm al di sotto della
prostata nell’uomo e al disotto della vagina nelle donne. Una volta
eseguita quella anteriore, la dissezione laterale risulta piu semplice. Il
peritoneo laterale viene diviso continuando la dissezione posteriore
sulla fascia propria verso 1’esterno; tale fascia, ben visibile solo nei
soggetti magri, ¢ evidenziabile grazie alla retrazione contro-laterale
del retto. Cosi facendo si evidenziano anche i legamenti laterali del
retto, situati 2-3cm al di sotto del peritoneo e che vengono dissecati a
1-1,5cm dalla parete pelvica (senza alcun danno al plesso pelvico che
proprio su tale parete giace). Tale dissezione pud avvenire anche
senza bisogno di particolari legature dato che il contenuto dei

legamenti laterali non prevede vasi sanguigni di calibro importante.
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Qualita (tabella — 5): gia al tavolo operatorio ¢ il chirurgo che deve
valutare la bonta del suo operato esaminando la conformazione
macroscopica del mesoretto distale, I’integrita della fascia propria
(liscia e senza nette lacerazioni), la distanza del polo inferiore del
tumore dal margine di resezione distale, I’assenza di lesioni di

continuo sulla parete del retto.

Tabella — 5
“TME score” (modificata da Quirke et al73)
Mesoretto Lesioni o | Coning CRM
Difetti
Completo Intatto, liscio Non pit | Nessuno | Lisci,
profonde regolari
di Smm
Quasi completo | Irregolare,dimensioni | Non Moderato | Irregolari
moderate visibile la
m.propria
Incompleto Dimensioni ridotte Oltre la Moderato- | Irregolari

m. propria | marcato

Uno dei maggiori rischi ¢, chiaramente, quello di sbagliare piano di

67 .. .
7" che si riferisce alla

dissezione, incappando nel cosiddetto “coning
tendenza che il chirurgo puo avere di tagliare eccessivamente verso la
parete rettale durante la dissezione distale, piuttosto che seguire
esternamente la fascia propria del mesoretto senza mai attraversarla. Il
risultato ¢ un mesoretto assottigliato, conico. I pazienti con una TME

incompleta o comunque non ottimale hanno un maggior rischio di

recidiva locale (36% vs 20% p<0,02). Altro importante parametro per
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valutare la qualita della tecnica utilizzata ¢ il CRM (circumferential
radial margin), che si riferisce a quell’area della superficie rettale
scoperta € non rivestita da peritoneo localizzata sia anteriormente,
dove ¢ evidente solo nella parte piu distale del retto (al di sotto del
punto di sierosa rettale piu declive) sia posteriormente dove ha la
forma di un triangolo con apice rivolto in alto, all’origine del
mesocolon sigmoideo”; ¢, pitl semplicemente, il margine di tessuto
sano compreso tra la neoplasia (o linfonodo metastatico presente nel
mesoretto) ed il margine di resezione mesorettale stesso. L’assenza di
neoplasia per almeno 1mm nel contesto del margine circonferenziale

radiale ¢ essenziale: 11 CRM ¢, infatti, il piu importante fattore

76-77

predittivo per il rischio di recidiva locale™ "', oltre ad essere predittivo

anche di un aumentato rischio di metastasi a distanza e quindi di
ridotta sopravvivenza’®. La probabilita di recidiva locale, definita
come malattia che ricorre nella pelvi diagnosticata endoscopicamente
o radiologicamente, ¢ inversamente proporzionale all’estensione del
margine radiale libero da neoplasia: < ¢ il CRM, maggiore ¢ il
rischio, che aumenta in maniera esponenziale”®. E’ da sottolineare
come nei pazienti con CRM negativo la possibilita di recidiva ¢
aumentata quando la TME non & completa (28,6% vs 14,9% p:0,03)”’;
quindi anche in presenza di un buon margine radiale, a causa di una

scarsa qualita della chirurgia, viene considerato positivo; mentre per
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pazienti con CRM positivo la qualita della resezione non migliora la
prognosi, essendo gia la malattia localmente molto avanzata. Nei
pazienti che vanno incontro a terapia neo-adiuvante e TME, il
coinvolgimento del CRM, comunque piu raro rispetto ai soggetti che
subiscono il solo intervento chirurgico, ¢ associato piu che altro a
recidive a distanza e minor sopravvivenza'”; nel 2002 Wibe et al”’
hanno inoltre proposto che quei pazienti con margini radiali positivi
fossero indirizzati a una terapia adiuvante post-operatoria. In
definitva, il CRM positivo rappresenta un importante fattore predittivo
per lo sviluppo di recidiva locale, unico tra tutti 1 fattori di rischio che
puo essere manipolato dal trattamento chirurgico attraverso una TME
corretta. Il margine distale di resezione del mesoretto, sebbene meno
importante del CRM in termini di impatto sulla recidiva locale, ¢
anche importante da definire. Per una exeresi completa bisogna tenere
in considerazione il fatto che 1 tumori del retto possono avere
un’estensione nel mesoretto distale maggiore rispetto all’effettiva
estensione intramurale: si tratta di depositi tumorali discontinui, molto
spesso in stazioni linfonodali, localizzati oltre 1 classici 2cm di

. . . . . . . 19-74
margine distale ritenuti sufficienti per I’escissione'””’

. Da questi dati
Zhao et al”’, nel loro recente studio hanno concluso che un margine

distale di 1,5 - 2cm sulla parete rettale e, soprattutto, un margine

distale di 4cm sul mesoretto sono necessari per raggiungere una
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escissione radicale. Oggi, con le tecniche chirurgiche convenzionali, il

margine distale ¢ invaso dalla neoplasia in meno del 2% dei casi.

Fattori che influenzano [’adeguatezza della TME:

e Il sesso del paziente: da sempre la chirurgia del cancro del retto ¢
stata considerata come piu facile nelle donne piuttosto che negli
uomini; le ragioni di questa convinzione risiedono nel maggior
diametro della pelvi e nella maggior consistenza del mesoretto visti
nelle donne. Ma, paradossalmente 1 soggetti di sesso maschile sono
quelli con un “TME score” maggiore; cio potrebbe essere dovuto
alla grande minuzia che la gran parte dei chirurghi adopera nel
caso di un bacino stretto come quello dell’'uomo, oppure alla
possibilita che nelle donne ci sia grasso intrapelvico in eccesso che
condizioni I’adeguatezza della TME™.

e Il tipo di intervento: in caso di amputazione addomino-perineale
(APR), il TME score ¢ piu basso rispetto agli altri interventi
(soprattutto LAR). Nell’APR non c’¢ un ben definito piano di
dissezione perineale e durante questa possono venirsi a creare aree
non perfettamente dissecate a livello perineale o a livello del
pavimento pelvico.

e La localizzazione del tumore: tumori sulla parete anteriore del

retto, visto la minor quantita di tessuto adiposo a tale livello, e
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tumori bassi o ultra bassi, che spesso richiedono una APR, sono
piu spesso associati a un TME score inferiore.

Approccio laparoscopico o open?: 22 anni sono passati dal primo

caso documentato di chirurgia laparoscopica per patologia colo-rettale
(Jacobs-1991)*'. Sebbene manchino ancora dati a lungo termine di
trial randomizzati che giustifichino I'uso della laparoscopia nella
pratica clinica, essa ¢ ampiamente utilizzata in numerosi centri.
Indiscussi sono 1 vantaggi a breve termine che la LTME sembra avere
nella terapia del cancro del retto (vantaggi che, peraltro, sono insiti e
comuni a tutti gli interventi eseguiti con tecnica laparoscopica), come
una minor degenza, minor sanguinamento € minor dolore nel post-
operatorio. E’ tuttavia opinione diffusa che 1’uso della laparoscopia
dovrebbe essere riservato a chirurghi con piu ampia esperienza ed in
centri qualificati™.

Secondo le linee guida della National Comprehensive Cancer Network
del 2013*" e dai risultati di alcuni trials multicentrici randomizzati a
breve termine (CLASICC, COST, COLOR, BARCELONA), non ci
sono differenze significative in termini di recidiva locale, intervallo
libero da malattia e di sopravvivenza globale tra la chirurgia open e

82-83-84-85-86-87-88-

quella laparoscopica % Attualmente sono in corso in

Europa, negli Stati Uniti ed in Giappone, alcuni studi a lungo termine

(COLOR II, CTS-179, ACOSOG-Z6051, JCOG0404) che
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probabilmente potranno in modo definitivo stabilire vantaggi e/o
svantaggi del trattamento laparoscopico del cancro del retto.

Negli ultimi anni si € affiancata alla laparoscopia la chirurgia robotica,
che resta attualmente una tecnica affascinante, dai risultati ancora

incerti e dai costi elevati>.

. . 41
Trattamento del cancro del retto in base allo stadio
(modificato da NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Rectal Cancer 2013)

- [ pT1-T2, NO, MO Follow-up
Resezione
T1sm2/3 trans- [ Cicli di chemioterapia:
' T3, NO, MO
-T2, NO addominale P 5-Fu/FA o Folfox o
0
Capecitabina
T1-3, N1-2
Tlsmi, M_ar_gini Follow-up l
negativi
(Revisione della\
-‘ sede tumorale
T1sm2/3-T2, per via
Escissione margini positivi, laparotomica con
T1sm1l trans-anale G2-3 eventuale
NO resezione trans-
addominale
H
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NOSTRA ESPERIENZA E REVISIONE DELLA

LETTERATURA

Premesse e Obiettivi

I1 ruolo della chemio-radioterapia neoadiuvante nel trattamento
multimodale del cancro del retto, per cio che concerne le complicanze
precoci post-operatorie, non & ancora ben definito’”; alcuni chirurghi
ritengono che possa aumentare I’incidenza di complicanze precoci,
soprattutto un aumento del rischio di infezioni di ferita e complicanze
settiche a livello pelvico, derivate soprattutto da deiscenze

91-92

anastomotiche” ~°. Si tratta comunque di evidenze tratte da studi

sperimentali, che differiscono molto tra loro per metodo di studio,
criteri di inclusione/esclusione, modalita terapeutiche adottate” ™",
rendendo difficile un’analisi attendibile, oggettiva e univoca.
L’obiettivo del nostro studio ¢ stato quello di analizzare le
complicanze post-operatorie precoci (entro 30 giorni dall’intervento)
in un gruppo di pazienti trattati con CRT neo-adiuvante e chirurgia
(TME), comparato con un altro gruppo di pazienti trattati solo con
I’intervento chirurgico e di identificare possibili fattori prognostici

associati con la morbidita post-operatoria nei soli soggetti trattati con

terapia neo-adiuvante.
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Materiali e Metodi

Dall’agosto del 2004 al marzo del 2010, 50 pazienti affetti da
carcinoma del retto (diagnosi istologica di adenocarcinoma del retto,
margine inferiore < 12cm e margine superiore <l6cm dal margine
anale, T3-4 e/o T con N+, M0) sono stati trattati nella nostra A.O.U.
“Federico II” di Napoli. Tutti sono stati studiati da un team
multidisciplinare comprendente oncologi, radioterapisti, endoscopisti
e chirurghi. Tra 1 criteri di inclusione allo studio vi ¢, oltre alla
diagnosi accertata di adenocarcinoma, 1’eta (18-75 anni), un
performance status medio-alto (0-1), nessuna precedente chemio o
radioterapia, stadiazione completa (esami ematochimici di routine,
dosaggio sierico del CEA, TC total body, colonscopia, eco-endoscopia
trans rettale o MRI) entro le due settimane precedenti. I criteri di
esclusione comprendono: gravidanza o allattamento, pregresse o
concomitanti neoplasie, cardiopatie, disturbi neuro-psichici, infezioni

in atto (Tabella — 6).
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Tabella — 6
Criteri di inclusione ed esclusione

e Diagnosi istologica di e QGravidanza o allattamento
adenoK del retto e Pregresso infarto del
(margine inf <12cm e miocardio, ipertensione
margine sup<l6cm dal non controllata, angina
margine anale), T3-4 e/o instabile, aritmie
T con N+, MO e Disordini neurologici e

e FEta 18-75 anni psichiatrici

e Nessuna precedente CT o e Infezioni in atto
RT e Emorragie o occlusioni

e Stadiazione completa causate dal tumore e che
entro le 2 settimane hanno richiesto un
precedenti intervento d’urgenza

Abbiamo effettuato, quindi, uno studio retrospettivo per valutare
I’eventuale differenza nell’incidenza di complicanze post-operatorie
precoci tra questo gruppo di 50 pazienti (gruppo A) che ha ricevuto
CRT neo-adiuvante + chirurgia, e un altro gruppo (gruppo B) di 38
pazienti affetti da carcinoma del retto trattati in passato (cio¢ anche
prima del marzo 2004) con il solo intervento chirurgico. Per ciascuno
di essi abbiamo raccolto informazioni riguardanti 1’eta, il sesso, I’ASA
score, I’intervento chirurgico scelto (tipo e durata, eventuale
confezionamento di stomie, tipo di anastomosi, trasfusioni), lo stadio
del tumore (TNM), la sua localizzazione e distanza dal margine anale,
I’istologia della neoplasia e, per 1 pazienti trattati con

chemio-radioterapia neoadiuvante, il TRG (tumor regression grade).
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I pazienti con metastasi sono stati esclusi dallo studio. Ai soggetti del
gruppo A ¢ stata somministrata una dose di radiazione di 45 Gy (25
frazioni giornaliere da 180 cGy per 5 settimane), mentre la
chemioterapia ¢ stata somministrata per l’intera durata della RT,
ovvero per due cicli da 21 giorni ciascuno (Capecitabina 1650mg/m”
per os in due somministrazioni/die per i giorni 1-14 ogni 3 settimane;
Oxaliplatino 50mg/m® per ev in infusione continua, nei giorni 1-8
ogni 3 settimane). Ognuno di essi ¢ poi andato incontro a intervento
chirurgico a distanza di 4-8 settimane dal completamento dell’ultimo
ciclo di CRT. Per alcuni pazienti (con malattia in stadio III e IV) ¢
stato anche necessario eseguire terapia adiuvante a base di
capecitabina.

Per quanto riguarda I’intervento chirurgico, tutti gli 88 pazienti hanno
ricevuto preparazione intestinale il giorno prima dell’intervento,
antibioticoterapia ev profilattica contro gram positivi, gram negativi e
anaerobi, profilassi anti-trombotica con eparina a basso peso
molecolare, gastro-protezione con ranitidina. In entrambi 1 gruppi,
inoltre, il chirurgo primo operatore ha:

1. Eseguito la TME (con I’anatomo patologo che ha refertato anche 1

margini laterali)

2. Lasciato un margine distale libero >1cm
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3. Specificato se la sezione del retto ¢ avvenuta in tessuto
sano/tessuto neoplastico o cicatrice di RT

4. Avuto totale liberta nella scelta del tipo di intervento (LAR, Miles,
Hartmann) e di anastomosi (T-T, T-L, confezionamento di J-
pouch).

I dati raccolti sono stati studiati attraverso tabelle di contingenza 2x2 e

con la statistica del ¥°; le associazioni tra le variabili indipendenti ¢ le

complicanze sono state analizzate attraverso il calcolo dell’Odds Ratio

e 1 valori di p al di sotto di .05 sono stati considerati come

statisticamente significativi.

Risultati

Le caratteristiche demografiche sono mostrate in tabella — 7. I due
gruppi sono omogenei per eta, sesso, ASA, localizzazione e stadio del
tumore, tipo e durata dell’intervento, durata della degenza. Nel gruppo
A, 1l tasso di risposta patologica completa (TRG=1) ¢ stato del 26%;
abbiamo riscontrato inoltre un 62% dei soggetti con N+ ¢ solo un caso
con CRM+, ovvero non libero da neoplasia. 11 35% dei pazienti di
entrambi 1 gruppt ¢ stato ricoverato 1in terapia intensiva
post-chirurgica; la media della durata degli interventi ¢ stata di 170
minuti (gr.A) e di 150 minuti (gr.B), differenza non statisticamente

significativa.
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Tabella — 7
Caratteristiche demografiche

Gruppo A Gruppo B
(Neoadiuvante+chirurgia) (solo chirurgia)

|
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<51

>65

\S)
~
N
W

Sesso

)
[E—
-
[a—
W

>
7
>

—_—
o]
—_—
—_

I1-1V

Distanza da
margine anale

6—-11cm

[\
-
[\
[—

[S—
1

T1-N1

T3-NO

\O
\O

T4-NO

[S—
S
0]

[S—
1

Escissione locale

-
o0

Hartmann

Durata media intervento (min.) 170 (70-540) 150 (45-330)

Trasfusioni di sangue 11 9

1 13

3 9

*calcolato soltanto per il gruppo che ha ricevuto chemio-radioterapia neo-adiuvante
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Riguardo alla possibilita di un intervento che risparmiasse gli sfinteri

(SSS), una certa associazione tra terapia neo-adiuvante e SSS ¢ stata

riscontrata nel nostro studio con p>.025. L’86% dei soggetti sottoposti

a LAR ha avuto anche una ileostomia di protezione (contro il 56.25%

nel gruppo B). Altre procedure chirurgiche (come colecistectomia,

istero-annessiectomia) sono state associate all’escissione del tumore

primitivo nel 13% dei pazienti del gruppo A e nel 22,4% dei pazienti

del gruppo B. Le complicanze riscontrate in entrambi 1 gruppi sono

elencate in tabella — 8.

Tabella — 8
Complicanze
Gruppo A Gruppo B Totale Pvalue
(Neo-adiuvante + chirurgia) (solo chirurgia)
Tutte le complicanze
Num. di eventi 24 18 42

Num. di pazienti 16 (32%) 14 (37%) 30 (35%) .100
Deiscenze 3 (12,5%) 3 (16,6%) 6 (14,2%) .100
Ileo prolungato 2 (8,3%) 2 (11,1%) 4 (9,5%) .100
Fistole 3 (12,5%) 2 (11,1%) 5(12%) 975
Ascessi Intrapelvici 2 (8,3%) 2 (11,1%) 4 (9,5%) .100
Disturbi alla Stomia 2 (8,3%) - 2 (4,7%)
Emorragie post- 2 (8,3%) 1 (5,5%) 3(7,1%) .100
operatorie
Disturbi urinari 4 (16,6%) 3 (16,6%) 7 (16,6%) .100
Disturbi sfintere 2 (8,3%) 1 (5,5%) 3(7,1%)
anale
(incontinenza alle
feci)
Disturbi della sfera 1(4,1%) 1 (5,5%) 2 (4,7%)
sessuale
Flebite 1 (4,1%) - 1(2,3%)
Broncopolmonite - - -
Infezioni di ferita 1(4,1%) 2 (11,1%) 3 (7,1%)
Mortalita 1 (4,1%) 1 (5,5%) 2 (4,7%)
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E’ interessante notare che sebbene non siano state riscontrate

differenze statisticamente significative, la percentuale di pazienti con
complicanze ¢ minore nei soggetti del gruppo A (16 pazienti, 32%)
rispetto a quella del gruppo B (14 pazienti, 37%). Comunque il
numero totale di eventi ¢ piuttosto simile (24 vs 18). In entrambi i
gruppi sono i disturbi urinari quelli piu frequentemente osservati
(4 nel gruppo A e 3 nel gruppo B), quali cistiti (in almeno tre casi),
incontinenza urinaria, atonia vescicale e idronefrosi nei restanti casi. |
quattro casi di ileo post-operatorio prolungato riscontrati (2 per
gruppo) hanno avuto una pronta risoluzione dopo essere stati trattati
con clisteri e farmaci pro-cinetici. I casi di fistola che abbiamo
riscontrato nel gruppo A hanno richiesto il re-intervento (si trattava in
2 casi di fistole retto-vescicali e nel terzo caso di fistola pouch-
vaginale). I tassi di infezione di ferita (4,1% vs 11%), ascessi pelvici
(8,3% vs 11%), deiscenza dell’anastomosi (12,5% vs 16,6%),
emorragia post-operatoria (8,3% vs 5,5%) sono simili in entrambi 1i
gruppi. Cinque dei sei casi di deiscenza anastomotica si sono verificati
in assenza di ileostomia di protezione. I disturbi alla stomia che
abbiamo registrato sono stati di natura infiammatoria, trattandosi di
stomite edematosa risoltasi spontaneamente nell’arco di pochi giorni
dall’intervento chirurgico. Soltanto 3 sono stati i casi di emorragia

post intervento, segno di una accurata emostasi sul tavolo operatorio.
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[ disturbi della sfera sessuale riscontrati sono stati [’impotenza
erigendi (nel gruppo A) e la dispareunia (gruppo B). Abbiamo
riportato, inoltre, solo un caso di flebite e nessun caso di
broncopolmonite, testimonianze dell’efficacia dei trattamenti
antibiotici profilattici e dell’uso dell’eparina a basso peso molecolare.
La mortalita globale ¢ stata di 1 caso nel gruppo A e 1 caso nel gruppo
B, comunque associate a fattori di co-morbidita pre-esistenti
all’intervento (diabete, BPCO, insufficienza respiratoria, obesita,

insufficienza renale o epatica).

Discussione e Revisione della letteratura

Nella nostra esperienza e in accordo con altri lavori pubblicati, la
chemio-radioterapia neoadiuvante non aumenta il numero di
complicanze post-operatorie precoci e/o il tasso di mortalita’>’. Va
precisato che il nostro non € uno studio randomizzato prospettico, per
cui 1 risultati ottenuti vanno presi con cautela, sebbene debbano essere
ritenuti comunque validi e attendibili, data 1’esperienza del team, la
standardizzazione della terapia e I’omogeneita di entrambi 1 gruppi
analizzati. La letteratura riguardo quest’argomento ¢ piuttosto ampia,
ma si tratta spesso di studi difficilmente comparabili tra loro, in

quanto differenti per tipo di trattamento neo-adiuvante, tipo e dose di

RT utilizzata (long o short — term), tempi e modalita di
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somministrazione della CT, criteri di inclusione scelti e tipo di
interventi chirurgici effettuati. Abbiamo ritenuto, comunque,
opportuno eseguire un’analisi della letteratura; il primo studio degno
di nota sui possibili effetti della terapia neo-adiuvante sui primi 30
giorni dopo I’intervento chirurgico risale al 1982: Boulis-Wassif”> non
trovarono differenze nel tasso di complicanze post-operatorie in
pazienti con carcinoma del retto divisi in tre gruppi e trattati o con
RT+chirurgia o con RT+CT+chirurgia o con il solo intervento
chirurgico. Piu di recente, Hyams et al’® hanno evidenziato un tasso di
complicanze del 33% in 33 pazienti che hanno ricevuto CT-RT neo-
adiuvante, rispetto al tasso del 31% in 49 pazienti che hanno ricevuto
lo stesso regime ma nel post-operatorio; Stryker et al’’ hanno messo in
rapporto 1 risultati di 30 pazienti a cui ¢ stata somministrata una
terapia neo-adiuvante (CT+RT), con quelli di 56 controlli che hanno
ricevuto il solo intervento chirurgico: il tasso di morbidita nel post-
operatorio precoce del 13% nel primo gruppo era molto simile a
quello del secondo gruppo’™.

La dose totale e frazionata di RT varia molto nei diversi lavori,
generalmente la dose impiegata ¢ strettamente correlata con il TRG™ ¢
piu alta ¢ la dose piu ¢ probabile I’effetto anti-tumorale ma anche la
possibilita di effetti avversi; infatti gli studi in cui la morbidita post-

operatoria ¢ bassa sono quelli in cui la RT ¢ stata somministrata a
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piccole dosi'”, proprio come nel nostro studio dove abbiamo
intrapreso un regime radioterapico a lungo termine e suddiviso in
piccole frazioni giornaliere, con associata la chemioterapia e infine un
intervallo tra ’ultimo ciclo e I’intervento chirurgico di 4-8 settimane.
Non abbiamo riscontrato particolari difficolta intra-operatorie nei
pazienti trattati con CRT neo-adiuvante: oltre al fatto che non ci sono
state differenze significative riguardo la durata degli interventi nei due
gruppi e il totale di trasfusioni ricevute dai pazienti, non ¢ stato
evidenziato alcun aumento della neo-vascolarizzazione o della fibrosi
nello scavo pelvico, ma una riduzione delle dimensioni del tumore da
rendere spesso possibile una chirurgia che preservasse gli sfinteri.
Proprio per quanto riguarda la scelta dell’intervento chirurgico,
abbiamo notato un’aumentata tendenza a effettuare interventi che
risparmiano gli sfinteri, con il 74% di LAR eseguite ai pazienti del
gruppo A rispetto al 42,1% del gruppo B, anche se questa differenza
non si ¢ dimostrata essere statisticamente significativa.

In letteratura, la percentuale di deiscenze anastomotiche post-
intervento si aggira tra lo 0% e il 17,4%'°""'% senza grandi
differenze tra 1 diversi gruppi in molti di questi studi. Nella nostra
analisi abbiamo riscontrato 6 casi in tutto di deiscenza anastomotica (3
nel gruppo A, 3 nel gruppo B), e tutti e 6 questi pazienti avevano

ricevuto una LAR con anastomosi ultra-bassa colo-rettale. In 5 di
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questi non era stato confezionato un ano di scarico che
defunzionalizzasse il tratto di intestino a valle, suggerendo la
possibilita che esista una diretta correlazione tra la deiscenza
anastomotica e 1’assenza di ileostomia protettiva come confermato da
pit evidenze'®”. Per alcuni autori, gia la sola effettuazione di CRT
neo-adiuvante rappresenta di per sé¢ un’indicazione all’ileostomia di
protezione”> ™, come possono esserlo le scadenti condizioni cliniche
del paziente, le eventuali difficoltd incontrate durante il
confezionamento di un’anastomosi ultra-bassa o il reperto di anelli
anastomotici non perfettamente integri. Risulta chiaro, inoltre, che il
ruolo di tale stomia defunzionalizzante non sia solo quello di
diminuire 1’incidenza di deiscenza (mettendo a riposo I’intestino a
valle sede dell’anastomosi), ma anche quello di ridurre la gravita di
una tale complicanza qualora si verificasse (riducendo, quindi, la
possibilita di un re-intervento, la morbidita e la mortalitd post-
operatoria). Nella nostra pratica abbiamo confezionato 1’ileostomia in
caso di anastomosi ultra-bassa o di condizioni generali scadenti del
paziente, riscontrando buoni risultati che supportano la nostra scelta,
evidenziando come 1’assenza di un ano di scarico ¢ risultato essere un
fattore di rischio indipendente per complicanze maggiori.

104-105

Contrariamente ad altri studi non abbiamo riscontrato un elevato

numero di infezioni di ferita nei pazienti trattati con CRT neo-
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adiuvante (1 solo caso), mentre nei 2 casi riscontrati nell’altro gruppo,
tale infezione era susseguente a una deiscenza anastomotica con
successiva sepsi pelvica.

La mortalita nei primi 30 giorni dall’intervento ¢ piuttosto bassa: 1
caso solo tra i soggetti del gruppo A, 1 in quello trattato con il solo
intervento chirurgico. Si tratta, per lo piu, di soggetti con numerose
co-morbidita seppure di lieve entita (diabete, BPCO) il cui decesso,
sebbene direttamente correlabile con 1’atto chirurgico in se, non ¢
frutto di imperizia o di errori al tavolo operatorio. Il tasso di mortalita
cosi basso puo essere dovuto ai criteri di selezione del nostro studio,
dal quale sono stati comunque esclusi quei soggetti operati d’urgenza
a causa di un’emorragia in atto o perché occlusi, 1 soggetti con
cardiopatie pregresse, all’uso profilattico di routine dell’eparina a
basso peso molecolare e di una buona analgesia post-operatoria
(attraverso la somministrazione di farmaci sia per via endovenosa che
peridurale mediante 1’'uso di pompe elastomeriche) per permettere una
precoce mobilizzazione e dunque per scongiurare il rischio di
trombosi. L’ importanza di questi accorgimenti ¢ testimoniata anche
dal fatto che da diverse evidenze, tra cui quella di Goldberg et al'?’, ¢
emerso che c’¢ un significativo tasso di mortalita nei pazienti con
carcinoma del retto irradiati dovuto soprattutto a complicanze

cardiovascolari e trombo-emboliche. Holm et al hanno, inoltre,
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dimostrato'®

che la dose di RT pre-operatoria somministrata e le
malattie cardiovascolari pregresse rappresentano fattori di rischio
indipendenti per la mortalita post-operatoria. Tali tesi sono state

o .103-104
confermate anche da altri trial svedesi

che hanno posto 1’accento
anche sull’intervallo di tempo che intercorre tra ultimo ciclo di RT e
I’atto chirurgico come possibile fattore influenzante la mortalita.

La continenza e, di riflesso, la qualita di vita non sembrano
significativamente ridotte da questo approccio multi-modale, anche se
non ¢ possibile trarre conclusioni certe in questo caso, visto che il
nostro studio non prevedeva I’effettuazione di test che indagassero la
qualita di vita dei pazienti dopo [D’intervento. I disturbi urinari
riscontrati nella gran parte dei casi (cistite, incontinenza urinaria) sono
stati risolti in poche settimane; 1’atonia vescicale ha avuto un iter piu
lungo, con rimozione del catetere solo dopo adeguata ginnastica
vescicale. L’incontinenza alle feci, riscontrata in 3 casi in tutto, ha
avuto rapida risoluzione attraverso un progressivo ¢ fisiologico
ri-adattamento,vista 1’assenza di lesioni maggiori all’apparato
sfinteriale. La bassa incidenza di disturbi della sfera sessuale ¢ indice
di una buona tecnica chirurgica oltre che di una scarsa influenza che
su di essi ha la terapia neo-adiuvante.

Altro obiettivo del nostro studio ¢ stato quello di definire possibili

fattori clinici o patologici predittivi di complicanze post-operatorie nel
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gruppo di pazienti che ha ricevuto la chemio-radioterapia neo-
adiuvante (Tabella — 9).
Tabella — 9

Possibili fattori predittivi di complicanze
Complicanze NO Complicanze P value
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Questi dati sono stati, quindi, studiati attraverso tabelle di contingenza
2x2, ed ¢ stato calcolato I’OR per quei fattori ritenuti piu determinanti

(Tabella — 10).

Tabella — 10
Calcolo OR
OR P value

ASAIII-IV 54 <.001
Hartmann 3.4 .028
Miles 2,5 .029

N+ 5,8  <.001
Eta > 65 1,1 .010
Sesso maschile 0,7 .010

Nella nostra esperienza le comorbidita del paziente (quali 1’obesita
estrema, il diabete scompensato, I’insufficienza renale, epatica o
respiratoria che si riassumono sotto la dicitura ASA score III-1V) si
sono rilevate senza dubbio come un importante fattore predittivo per
le complicanze nel post-operatorio (OR: 5,4, p<.001); mentre il sesso,
I’intervento chirurgico eseguito, la distanza dal margine anale e il
grado di risposta patologica del tumore (TRG) non sono associati
significativamente con complicanze precoci. Il TRG, inoltre, ¢ stato
valutato anche come fattore prognostico per la sopravvivenza assoluta:
Pucciarelli et al. hanno dimostrato che un TRG=1 (ovvero una risposta
patologica completa) non conferisce una maggiore sopravvivenza,
bensi ¢ il parametro T pre-trattamento che ha un impatto sulla

sopravvivenza sia assoluta, sia libera da malattia’. Nel nostro studio,
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92-10 .
7 abbiamo notato

inoltre, anche in disaccordo con altre evidenze
come la positivita linfonodale sia un fattore predittivo per la comparsa
di complicanze nel post-operatorio precoce (OR: 5,8, p<.001), senza
dimenticare gli effetti negativi che il parametro N+ ha anche sulla
sopravvivenza a lungo termine, ovvero sull’ “outcome oncologico”
(sopravvivenza a 5 anni per pazienti con N+ ¢ 42% vs 73,8% dei

. . 41 . . ..
pazienti con N-)*, la cui valutazione e analisi esulano dal nostro

lavoro.

Conclusioni

In definitiva, I’impiego di un regime multimodale nei pazienti affetti
da carcinoma del retto, che si basi su una CRT neo-adiuvante a cui
faccia seguito a distanza di 4 — 8 settimane 1’intervento chirurgico
(TME) non ¢ associato con un piu alto rischio di complicanze post-
operatorie precoci (cioe entro 30 giorni dall’intervento); in
particolare non determina alcun aumento statisticamente significativo
di deiscenza anastomotica. Le condizioni del paziente pre-
trattamento (ASA III-IV), la positivita linfonodale (da cui deriva
anche un maggior intento radicale del chirurgo), sono fattori di rischio
indipendenti per lo sviluppo di complicanze, mentre il
confezionamento di una ileostomia protettiva certamente riduce la

gravita e in parte anche ’incidenza delle deiscenze anastomotiche.
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Crediamo, inoltre, che una terapia neo-adiuvante incrementi anche la
possibilita di preservare gli sfinteri grazie al down-staging e al
down-sizing, sebbene ancora altri studi siano necessari per confermare
tale ipotesi. Resta da definire, in un follow-up a piu lungo termine,
quali possano essere gli effetti di tale approccio sulle complicanze

tardive e sulla sopravvivenza globale.
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