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La terapia neoadiuvante nel cancro del retto:
€ sempre un vantaggio?

M. NANO
con la collaborazione di M. FERRONATO, M. SOLEJ, S. D’AMICO

La Total Mesorectal Excision (TME) introdotta da Heald nel 1982 (1) é diventata il gold stan-
dard per il trattamento del carcinoma del retto extraperitoneale. | vantaggi di questa tecnica sono
rappresentati dalla diminuzione del tasso di recidive pelviche, dalla buona conservazione della
funzione genitourinaria e dall’elevato tasso di salvataggio degli sfinteri anali. Lo svantaggio € rap-
presentato da un maggior tasso di deiscenze anastomotiche con conseguente aumento della neces-
sita di stomie di protezione (2). In particolare per le recidive locali, che variavano tra il 15% e il
45% con la chirurgia tradizionale (3-5), si & ottenuta con la TME una diminuzione a meno del
10% e, nei casi di ampio margine circonferenziale (10 mm) dal tumore, sino al 5% (6). Nei casi
di tumore di grandi dimensioni che rendono difficile I'esecuzione di una TME oncologicamente
corretta e nei casi ancora piu avanzati in cui mancano i piani di clivaggio fra mesoretto e organi
contigui, la terapia neoadiuvante ed in particolare la radioterapia preoperatoria (RTP) ha permes-
so di ridurre le dimensioni del tumore consentendo cosi una chirurgia piu radicale (7).

| primi risultati sull’adozione della RTP (1988-1990) non avevano fornito risultati soddisfa-
centi come dimostrato da una vasta metanalisi su 6 trials randomizzati (8). | risultati piu recenti
hanno evidenziato invece un indiscusso vantaggio della terapia neoadiuvante non solo allo scopo
di rendere piu agevole I'intervento ma soprattutto per ridurre ulteriormente il tasso di recidive e
aumentare la percentuale di sopravvivenza a distanza. | vantaggi della terapia neoadiuvante (radio-
terapia associata 0 meno alla chemioterapia) possono essere cosi riassunti: miglior controllo loca-
le della malattia, maggior tasso di salvaguardia degli sfinteri e aumento della sopravvivenza (9-11).
La miglior azione citoriduttiva della terapia neoadiuvante sarebbe da ricondurre ad una maggior
tensione di ossigeno tissutale nel preoperatorio che aumenterebbe la radiosensibilita delle cellule
neoplastiche, mentre I'ipossia tissutale, pit frequente nel postoperatorio, aumenta la radioresisten-
za delle cellule (12).

La terapia neoadiuvante pero non é scevra da complicanze ed effetti collaterali che in parte at-
tenuano i vantaggi ottenuti. Pertanto la valutazione di queste complicanze (intraoperatorie, po-
stoperatorie a breve e lungo termine) € di cruciale importanza al fine di selezionare la sottopola-
zione di pazienti per la quale il rapporto costo/beneficio sia il pit vantaggioso. L'analisi dei risul-
tati pero risulta particolarmente difficoltosa per una serie di variabili che rendono a volte non con-
frontabili i dati pubblicati in letteratura: RTP a breve o lunga durata, associazione 0 meno con
chemioterapia, chemioterapia in infusione continua o a bolo, schemi chemioterapici differenti, di-
versita dei criteri di inclusione e casistiche (soprattutto tra il 1990 e il 2000) in cui non tutti i pa-
Zienti erano stati sottoposti a TME. Il primo importante lavoro su questo argomento € stato quel-
lo di Boulis Wassif (13) che aveva confrontato tre bracci di pazienti: pazienti trattati con sola RTP,
pazienti trattati con RTP e 5-fluorouracile e pazienti trattati con la sola chirurgia, senza riscontra-
re differenze significative per le complicanze immediate e a distanza. Da allora sono stati pubbli-
cati molti lavori e recentemente si € focalizzato il confronto tra la radioterapia short-course, adot-
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tata in Europa particolarmente nei Paesi Scandinavi, e quella standard, piu frequentemente adot-
tata negli Stati Uniti. La seconda comprende la somministrazione di 45-50 Gy frazionata in 25-
26 sedute da 1,8 Gy della durata di 5 settimane. Ad essa puo essere associato il 5-fluorouracile con
0 senza carboplatino, sia a bolo sia in infusione continua. Lintervento chirurgico viene eseguito
generalmente 6-8 settimane dal termine di tale trattamento. Le scale di valutazione dellEORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) sembrerebbero non dimostrare
alcuna differenza tra le due tecniche per quanto riguarda i tassi di sopravvivenza, la frequenza di
recidive locali e metastasi a distanza, la tossicita postoperatoria. Vi sarebbe invece un trend di mag-
giore tossicita preoperatoria per la short-course (7, 9, 14, 15).

Abbiamo estrapolato dai dati della letteratura pit recente le complicanze della terapia neoadiuvan-
te, tenendo conto, ove possibile, degli schemi di radioterapia e dell’associazione con la chemioterapia.
Abbiamo suddiviso le complicanze in intraoperatorie, postoperatorie a breve e lungo termine.

Complicanze intraoperatorie

La maggior parte degli autori che ha affrontato questo problema riporta un aumento del tem-
po operatorio e una maggior perdita ematica (7, 9, 16, 17). Secondo Enker queste due compli-
canze sono variabili indipendenti nell’analisi multivariata da lui presentata. Solo Pucciarelli (15)
nega l'esistenza di un’incidenza maggiore di queste due complicanze intraoperatorie. Nessuno de-
gli autori che ha riportato questi due eventi ne ha pero fornito una spiegazione. L'unica spiegazio-
ne possibile é rappresentata dall’ispessimento dello spazio connettivale lasso compreso tra la fascia
mesorettale e la fascia endopelvica che, rendendo piu difficile il riconoscimento del piano corret-
to di dissezione, farebbe aumentare la durata dell’intervento. Un diffuso processo infiammatorio
con incremento della stasi venosa sarebbe poi alla base del maggior sanguinamento intraoperato-
rio. Queste affermazioni, che non si ritrovano in letteratura, sono confermate e avvalorate dal
maggior esperto di questa chirurgia (Heald, comunicazione personale).

Complicanze postoperatorie

Ancor prima di entrare nel merito delle complicanze postoperatorie devono essere evidenziati
alcuni concetti generali. L'associazione della chemioterapia alla RTP sembrerebbe aumentare il
numero e la gravita di tali complicanze rispetto alla sola radioterapia. La dose totale radiante gio-
cherebbe un ruolo importante nei rapporti con le complicanze: queste sarebbero tanto piu gravi
e frequenti quanto maggiore ¢ la dose, la durata e I'intervallo tra la fine del trattamento e
I'intervento chirurgico (9). La dose totale radiante oltre la quale aumentano le complicanze sareb-
be di 30 Gy (8). Tale dose farebbe aumentare anche il tasso di mortalita non correlato alla neo-
plasia rettale con picco massimo entro il primo anno dall’intervento (18); occorre pero sottolinea-
re che i decessi riportati in questo lavoro erano piu frequenti fra i pazienti piu anziani e con un
maggior numero di patologie associate. Per contro la short-course produce con maggior frequen-
za tossicita acuta preoperatoria e secondo alcuni autori effetti tossici anche a distanza (12). Gli ef-
fetti tossici piu frequenti sono rappresentati da letargia, diarrea, eritema cutaneo e leucopenia
(17). Le due complicanze postoperatorie piu frequentemente riportate dopo RTP sono la sepsi
pelvica e il ritardo di guarigione delle ferite. Per alcuni autori la frequenza di queste complicanze
rispetto ai pazienti non trattati sarebbe statisticamente significativa, per altri vi sarebbe solo un
trend di maggior frequenza senza valenza statistica: € comunque confermato che queste due com-
plicanze sono piu frequenti nei pazienti radiotrattati, indipendentemente dal regime radiante
(short o standard).

La frequenza delle sepsi pelviche contraddice la comune affermazione che la radioterapia preo-
peratoria non farebbe aumentare il tasso di deiscenze anastomotiche; infatti tali sepsi vengono in-
terpretate come conseguenza di piccole deiscenze con successiva formazione di ascessi (7, 8, 19).
L'aumento delle sepsi sarebbe maggiore con anastomosi al di sotto dei 7 cm dalla rima anale, co-
me si assiste nei casi di sola chirurgia. Per tale motivo le complicanze pelviche dopo TME con e
senza RTP sono difficilmente confrontabili (12). Ne consegue che nei pazienti pretrattati sono
consigliate una piu prolungata terapia antibiotica nel periodo postoperatorio e il confezionamen-
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to di una stomia di protezione.

Maggiore unanimita si ritrova in letteratura per quanto riguarda le complicanze legate alla gua-
rigione della ferita perineale dopo amputazione addominoperineale del retto (AAP), quali ascessi,
ematomi e fasciti necrotizzanti (12, 16, 17, 20); nella casistica di Bullard et al. le complicanze del-
le ferite perineali, che nei pazienti sottoposti a sola chirurgia si verificano nell’11%-16% dei casi,
nei pazienti radiotrattati raggiungerebbero il 41% (21). Altre complicanze postoperatorie sono de-
scritte con varie frequenze senza che si possa sicuramente evidenziare un nesso causale frala RTP
e I'evento (enterite attinica, fistole enteriche, occlusione, stenosi anastomotiche precoci). Nell’a-
nalisi multivariata di Valenti et al. (9) la maggior parte delle complicanze avrebbe come causa al-
tri fattori rispetto alla RTP: il rischio chirurgico-anestesiologico (ASA 111-1V), la durata dell’inter-
vento superiore a 180 minuti, le caratteristiche del paziente (BMI > 30) e le trasfusioni intraope-
ratorie. Gli stessi concetti vengono espressi nel lavoro di Di Palo et al. (22). Per alcune compli-
canze come I’enterite attinica la RTP risulta addirittura piu favorevole rispetto al trattamento po-
stoperatorio. Infatti, nel primo caso il retto & ancora in sede e pertanto le anse ileali non possono
scendere nella piccola pelvi ed entrare nel campo di irradiazione; cid avviene invece nel caso di
trattamento adiuvante a meno che non si attuino accorgimenti tecnici atti ad impedire la discesa
delle anse nello scavo pelvico.

Complicanze a distanza

Le complicanze a distanza della TME associata a trattamento neoadiuvante possono essere sud-
divise in due gruppi.

Il primo, caratterizzato da lesioni piu specificatamente anatomiche, & provocato dagli effetti
tardivi della terapia radiante: plessopatia lombosacrale con dolore, ipofunzione e claudicazione in-
termittente, tromboembolie, fratture del collo del femore, stenosi anastomotiche tardive (23). La
loro genesi é stata interpretata come diminuita espressione dei fattori di angiogenesi ed aumento
delle precollagenasi che, fra tutti gli effetti della radioterapia, sarebbero quelli che si mantengono
pit a lungo (20). Questi eventi perd possono essere influenzati da diabete, fumo, obesita ed eta
avanzata ed in alcune casistiche non sono variabili indipendenti (21).

Il secondo gruppo di complicanze, pur avendo una comprensibile base anatomica, si esprime
attraverso turbe funzionali dell’alvo e della continenza: su questo gruppo di complicanze si é fo-
calizzata la maggior parte degli studi sui risultati a distanza dopo RTP. La valutazione dei danni
funzionali della terapia neoadiuvante ¢ di difficile interpretazione, poiché la chirurgia di per sé é
gia causa di turbe funzionali. La sindrome da resezione anteriore é caratterizzata da frequenza ed
urgenza defecatoria, incontinenza o soiling, difficolta a discriminare il contenuto del neoretto
(gas, feci liquide o solide) (24): la sintomatologia & tanto pit grave quanto piu distale é
I'anastomosi ed & particolarmente frequente e grave nei pazienti anziani con complesso sfinteria-
le gia parzialmente compromesso nel preoperatorio (25, 26). Cid pud essere spiegato con even-
tuali danni nervosi causati dalla mobilizzazione del retto, con il trauma determinato dalla sutura-
trice meccanica sugli sfinteri e con la scarsa compliance del neoretto.

La terapia neoadiuvante ha sicuramente contribuito al salvataggio degli sfinteri: il 58% dei pa-
Zienti candidati ad amputazione addominoperineale prima del trattamento radioterapico neoa-
diuvante ha potuto successivamente giovarsi di un intervento conservativo (27). Il problema ri-
guarda la funzione di un apparato sfinteriale anatomicamente salvato. | chirurghi dello Swedish
Rectal Cancer Trial hanno calcolato che gli effetti funzionali negativi erano presenti nel 30% dei
pazienti pretrattati contro il 10% dei pazienti sottoposti a sola chirurgia con confezionamento di
anastomosi colorettale o coloanale con una evidente dipendenza dalla dose radiante e dalla distan-
za dell’anastomosi dalla rima anale (28). Vi € accordo su una maggior funzionalita alvina con sca-
riche diarroiche nei pazienti irradiati che per alcuni autori sarebbe piti grave nel periodo nottur-
no (11), mentre per altri non vi sarebbero differenze (29). Lincontinenza sarebbe piu frequente e
pitl grave, con maggior uso di pannoloni (10, 23), mentre per altri autori la continenza (intesa co-
me capacita di trattenere le feci per 15 minuti) e la capacita discriminatoria del contenuto non sa-
rebbero differenti rispetto ai pretrattati. E stato dimostrato che la sintomatologia &€ meno grave nei
pazienti di sesso maschile e nei pazienti con pouch colica (25), mentre per altri autori (30)
I'impatto funzionale negativo dell’irradiazione pelvica sarebbe indipendente dalla tecnica rico-
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struttiva. Occorre segnalare che I'impatto positivo della J-pouch sulla funzione evacuatoria dopo
chirurgia rettale, anche in assenza di terapia neoadiuvante, risulta al momento attuale fortemente
dubbio: la recente metanalisi di Murphy et al. (31) ne ha fornito una prova evidente.

Per gquanto riguarda la continenza é stato evidenziato che vi puo essere una notevole discrepan-
za fra il quadro clinico e i dati manometrici (10). Nonostante le differenze riportate dai vari au-
tori, & provato che la radioterapia danneggia la funzione defecatoria (32, 33). Innanzitutto danni
funzionali, se pure di minor gravita, sono riportati in pazienti sottoposti ad irradiazione pelvica
per altre patologie tumorali, quali quella prostatica, vescicale e ginecologica. Vi & inoltre un una-
nime accordo sul fatto che la qualita di vita (QoL) dei pazienti pretrattati sia peggiore rispetto a
quella dei pazienti trattati con la sola chirurgia. | punteggi delle scale visive analogiche sono si-
gnificativamente pil bassi per maggiori difficolta riscontrate nella vita sociale, affettiva e nella ca-
pacita di svolgere le attivita giornaliere (29). Il QoL 30 del’lEORTC (34) ha dimostrato che i pa-
Zienti sottosposti ad amputazione addominoperineale hanno una qualita di vita migliore rispetto
ai pazienti sottoposti a resezione anteriore dopo terapia neoadiuvante. Il peggioramento si man-
terrebbe a lungo nel tempo. Uno studio prospettico condotto da Fichera et al. (35) allo Sloan-Ket-
tering Cancer Center ha dimostrato che i pazienti con anastomosi coloanale sottoposti a terapia
neoadiuvante mantengano un aumentato rischio di danni funzionali rispetto ai non trattati sino
a 5 anni dopo l'intervento chirurgico. Gervaz et al. (36) nello stesso anno hanno pubblicato ana-
loghi risultati. Non é chiaro quale sia il meccanismo del danno da radioterapia: la noxa patogena
e verosimilmente diretta verso piu strutture. E stato ipotizzato che lo sfintere maggiormente dan-
neggiato sia quello interno a causa della fibrosi muscolare, del danno diretto al plesso mioenteri-
co e al nervo pudendo e da alterazioni della trasmissione nervosa. Tutte queste alterazioni risulte-
rebbero peggiori nell’eta avanzata. Gli studi istopatologici di Da Silva et al. (37) hanno conferma-
to il danno al plesso mioenterico dello sfintere anale interno e la tendenza all’aumento della for-
mazione di collagene. Per quanto riguarda il nervo pudendo Lim et al. (38) hanno evidenziato nel
27% dei pazienti radiotrattati un allungamento del tempo di latenza del nervo (PNTML) mono-
o bilateralmente; inoltre nel 4% dei pazienti con PNTML allungato monolateralmente si & svi-
luppato progressivamente un prolungamento controlaterale. Tali alterazioni sono notevolmente
maggiori rispetto a quelle da plessopatia lombare (6%) (39). E stata anche ipotizzata una risposta
infiammatoria dell’endotelio con aumento di produzione del fattore di crescita che accelera i pro-
cessi di arteriosclerosi. Infatti, anche escludendo gli sfinteri dal campo di irradiazione, vi € comun-
que un aumento dell’incontinenza a dimostrazione che il danno al moncone rettale & verosimil-
mente piu grave rispetto a quello sfinterico (40). Per tale motivo dopo terapia neoadiuvante € pre-
feribile eseguire, secondo alcuni Autori, un’anastomosi coloanale rispetto ad un’anastomosi su un
moncone rettale residuo irradiato (10). Non vi € accordo su quale schema terapeutico (short-cour-
se o0 standard) sia causa di maggiori danni (10, 11), mentre per altri autori non vi sarebbero dif-
ferenze (14).

Al termine di questa disamina risulta evidente che il buon controllo delle recidive e il miglio-
ramento della sopravvivenza ottenuto con la terapia neoadiuvante richiedono un prezzo da paga-
re, sia in termini di complicanze postoperatorie sia soprattutto in termini di danni funzionali (29).
Alcune domande restano ancora senza risposta. Tutti i pazienti con tumore avanzato (T3) ma tec-
nicamente operabili devono essere sottoposti a terapia heoadiuvante o si devono individuare alcu-
ni sottogruppi in cui il rapporto costo/beneficio sia favorevole?, Cosi si esprime Enker: *...given
the consistently local recurrence rate < 10% and survival rates > 70% using the technique of to-
tal mesorectal excision without the use of any adjuvant theraphy, the incremental benefit of adju-
vant chemoradiation in the setting of mesorectal excision in unclear...” (7).

La recente revisione sistematica di Wong et al. (41) comprendente 19 trials prospettici rando-
mizzati e le conclusioni di numerosi altri autori riportati nei lavori di Hiotis et al. e Onaitis et al.
(42, 43) ci permettono di trarre alcune conclusioni sul ruolo della radioterapia neoadiuvante nel
trattamento del cancro rettale ed in particolare sulle complicanze postoperatorie: diminuzione sta-
tisticamente significativa del rischio di recidiva locale; aumento non statisticamente significativo
della sopravvivenza globale; aumento delle complicanze postoperatorie; importanti danni che per-
mangono e si aggravano con il tempo delle funzioni alvine ed urogenitali.

Pertanto, nonostante i benefici strettamente oncologici della terapia neoadiuvante, occorre te-
nere presente anche I'aumento di complicanze postoperatorie soprattutto a lungo termine. Questi
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dati sono importanti al fine di modificare sia la tecnica chirurgica che quella radioterapica in mo-
do da minimizzare I'impatto negativo soprattutto sulla funzione intestinale e sulla qualita di vita.
Ulteriori studi saranno necessari per individuare fattori predittivi di recidiva locale ed aggressivita
tumorale in modo da selezionare i pazienti che possono giovarsi esclusivamente della chirurgia.
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