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modifica I'intervento originariamente programmato
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Riassunto: Il downstaging dopo terapia neoadiuvante del cancro
del retto modifica I'intervento originariamente programmato.
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1] cancro del retto ¢ stato per anni gravato da un tasso di reciviva
locale molto alto. Lintroduzione dell'escissione totale del mesoretto ha
ridotto le percentuali di recidiva intorno al 5-8%. Negli anni successi-
vi diversi studi hanno evidenziato come la radioterapia preoperatoria
sia in grado di ridurre ulteriormente la percentuale di recidiva locale.

Gli Autori presentano i risultati di studi relativi al downstaging
dopo chemioradioterapia neoadiuvante per cancro del retro e la pro-
pria casistica negli anni 2005-2007.

SUMMARY: Downstaging after neoadiuvant therapy for rectal
cancer modifies the planned original surgery.

F. Scutari, G. TramMuTOLA, A. MORLINO, M.T. RoOssI,
L. MANZIONE, G. ROSATI, A. SOPRANZI

Cancer of the rectum has been for more years burdened with a
heavy rate of local relapse abour 30%. The introduction of total meso-
rectum excision has reduced the rate of up to 5-8%. Later more studies
proved how the preoperative radiotherapy was able to reduce the rate
of local relapse.

The Authors introduce studies about downstaging after neoadiu-
vant chemoradiotherapy for rectal cancer and discuss about their own
series from 2005 to 2007.
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Premessa

Un trial svedese randomizzato ha mostrato come la
radioterapia preoperatoria (RT) porti oltre che a una
diminuzione nella recidiva locale anche ad un guada-
gno nella sopravvivenza (3). In questo studio la chi-
rurgia non era standardizzata e non tutti i pazienti era-
no stati sottoposti a escissione totale del mesoretto.
Laggiunta della radioterapia preoperatoria alla escis-
sione totale del mesoretto ha ridotto al 2% la percen-
tuale di recidiva locale a due anni nelle neoplasie al II
e 111 stadio rispetto all’8.2% della sola chirurgia (4). In
entrambi questi trial la radioterapia effettuata ¢ consi-
stita nella somministrazione giornaliera di 5 Gy per
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cinque giorni (dose totale 25 Gy) seguiti da tratta-
mento chirurgico entro dieci giorni dalla prima dose
(short term radiotherapy).

Laggiunta della chemioterapia alla radioterapia di-
mostrava un maggior tasso di risposta completa (20%
vs 0%) in un gruppo di pazienti non resecabili (T4 o
recidive) rispetto ad un gruppo di pazienti resecabili
sottoposti a sola RT (5). Un recente trial tedesco (6)
randomizzato, effettuato su 800 pazienti, ha confron-
tato la radiochemioterapia preoperatoria e quella po-
stoperatoria dopo medesimo trattamento chirurgico di
escissione totale del mesoretto. La recidiva locale ¢ ri-
sultata del 6% nel gruppo in chemioterapia preopera-
toria contro il 13% del gruppo postoperatorio, mentre
non sono state dimostrate differenze significative nella
sopravvivenza. La radioterapia veniva somministrata in
dosi giornaliere da 1.8 a 2.0 Gy, cinque giorni alla set-
timana, per cinque settimane (dose totale 45/50 Gy)
con contemporanea somministrazione di fluorouracile
in infusione continua. Uintervento veniva eseguito do-
po sei settimane dal completamento del trattamento
neoadiuvante.
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In percentuali variabili, a seconda del trattamento,
la risposta al trattamento neoadiuvante ¢ completa,
cio¢ non ¢ piu rilevabile la presenza di tessuto neopla-
stico. Va distinta la risposta clinica completa, cio¢ I'as-
senza di tumore rilevabile con le metodiche strumen-
tali e semeiotiche, dalla risposta patologica completa,
che ¢ il mancato riscontro all'istologia di tumore nella
parete rettale e nel mesoretto.

Alcuni Autori in presenza di risposta completa alla

radiochemioterapia hanno proposto per I'adeno-
carcinoma del retto medio e basso la sola osservazione
o trattamenti locali. Uno studio (7) ha presentato ri-
sultati che, se confermati, cambierebbero radicalmente
la terapia dell'adenocarcinoma del retto rendendola
analoga a quanto avviene gia da anni nel carcinoma
epidermoidale del canale anale, in cui il trattamento
chemioterapico non ¢ seguito da chirurgia salvo rispo-
sta incompleta. In questo studio i pazienti con risposta
clinica completa sono stati sottoposti alla sola osserva-
zione. Questo gruppo, che rappresentava il 26.8% del
totale, ¢ stato giudicato con risposta clinica completa
in base ai rilievi della esplorazione rettale e dell’esame
endoscopico. [ risultati sono stati confrontati con il re-
stante gruppo avviato a chirurgia per risposta giudica—
ta_clinicamente incompleta. Nel gruppo avviato alla
sola osservazione non si sono avute recidive pelviche
ma due casi di recidiva endoluminale, trattate con suc-
cesso con escissione locale e RT, e tre metastatizzazio-
ni a distanza. Non vi sono state differenze statistica-
mente significative nella sopravvivenza e nella recidiva
pelvica tra i due gruppi. Nel gruppo sottoposto a chi-
rurgia, 7 pazienti giudicati con risposta incompleta per
ulcera residua della parete rettale sono risultati all’esa-
me patologico privi di tumore.

Un simile approccio non ¢ stato in grado di ripro-
durre questi risultati (8). Questo atteggiamento pre-
suppone che ad una risposta clinica completa corri-
sponda una completa risposta patologica. Se cio ¢ evi-
dente nello studio citato, in altri - come detto - tale
corrispondenza non ¢ stata confermata. Al Memorial
Sloan Kettering Center NY, su 488 pazienti sottopo-
sti a terapia neoadiuvante e chirurgia, ¢ stato valutato
che solo nel 25% dei casi alla risposta clinica comple-
ta corrisponde una effettiva risposta patologica com-
pleta (9). Il motivo di questa “imprecisione diagnosti-
ca’ ¢ da ricercarsi nella possibilita che nidi neoplastici
persistano all’interno di areee cicatriziali e sfuggano
all’esame bioptico e che cellule neoplastiche persista-
no non valutabili nel mesoretto. Anche gli esami dia-
gnostici strumentali non sono considerati sufficiente-
mente attendibili per confermare 'assenza di malattia.
Lecografia transrettale dopo trattamento radioche-
mioterapico ha mostrato una accuratezza del 92.8%
per il T e del 60.7% per 'N. Per i linfonodi, in parti-
colare, mostra un PPV (positive predictive value) del
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100% e un NPV (negative predictive value) del 54%
(10).

Pazienti con cancro del retto basso in stadio ¢T2 e
¢T3, con comorbidita o rifiuto della stomia, sono sta-
ti trattati in studi pilota con escissione locale dopo ra-
diochemioterapia, con una sopravvivenza attuariale a
due anni del 78% (11), e quindi senza chirurgia mag-
giore con conservazione sfinteriale e controllo locale a
breve termine.

Alcuni Autori hanno proposto di selezionare i pa-
zienti con risposta completa mediante escissione loca-
le a tutto spessore della cicatrice esito della radiotera-
pia nella sede del tumore. Cid permetterebbe di defi-
nire il yT (y indica lo stadio patologico nel paziente
dopo irradiazione). Definito il yT rimane la necessita
di definire lo stato dei linfonodi del mesoretto. Alcuni
lavori indirizzati a stabilire la correlazione tra yT e pro-
babilita di reperire linfonodi positivi nel mesoretto
hanno dato risultati non univoci. Uno studio (12) ha
valutato, in 644 pazienti sottoposti a diversi regimi ra-
dioterapici preoperatori e a resezione del retto con
escissione totale del mesoretto, la percentuale di linfo-
nodi positivi rispetto al yT. Tale percentuale ¢ risultata
del 2% negli stadi ypTO e del 4% nel ypT'1, mentre
nel ypT2 ¢ salita al 23% fino al 47% nel ypT3-T4. Al-
tri studi hanno esaminato pazienti sottoposti unica-
mente a radio- e chemioterapia. Al Memorial Sloan
Kettering Center NY la percentuale di positivita linfo-
nodale su 187 pazienti sottoposti a resezione con escis-
sione del mesoretto ¢ risultata del 7% nei TO e del 8%
nei T1(13). Un recente studio (14) riporta il 2% di
metastasi linfonodali nel TO mentre nel T1 la percen-
tuale di positivita linfonodale sale al 15%. Un altro
studio (15) condotto su un numero pitt limitato di pa-
zienti ha riscontrato una percentuale di positivita
linfonodale del 12% nei pTO.

Uno lavoro presentato da Autori coreani ha com-
parato la percentuale di riduzione del volume, il down-
staging istopatologico e il grado di regressione della
massa tumorale (TRG) rettale dopo chemioradiotera-
pia neoadiuvante (CRT). Tra il 2002 ed il 2004, 30
pazienti con cancro del retto localmente avanzato sono
stati sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante se-
guita da resezione chirurgica. I pazienti venivano sot-
toposti a RM pre- ¢ postoperatoria e gli stadi istopato-
logici pre- e post-operatori della lesione venivano con-
frontati. Lo studio ha quindi comparato il volume del-
la lesione e la riduzione percentuale del volume pre- e
post-chemioradioterapia (CRT) in concomitanza con
il downstaging istopatologico e con il TRG. La per-
centuale di riduzione del volume del tumore era com-
presa tra il 14.6% ed il 100%. La media di riduzione
del volume tumorale pre- e post-CRT era significati-
vamente piu bassa in pazienti che mostravano un T-
downstaging rispetto a quelli che non lo mostravano.
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La media della riduzione del volume tumorale era
quindi del 66.4% contro il 55.2%. Tuttavia, la media
pre- e post-CRT del volume del tumore e la sua ridu-
zione percentuale media, tra i pazienti che mostravano
un N-downstaging e quelli che non lo mostravano,
non erano significativamente differenti. Rispetto al
TRG, la media della riduzione del volume del tumore
non era statisticamente significativa. Pertanto la per-
centuale della riduzione del volume del tumore non &
correlata con il downstaging istopatologico e con il
TRG. E quindi azzardato valutare la risposta tumorale
rispetto alla sua riduzione volumetrica e scegliere la
metodica chirurgica su queste basi (16).

La maggior parte degli studi in letteratura, dunque,
ha valutato il grado di modificazione istologica nei pa-
zienti con cancro del retto sottoposti a terapia neoa-
diuvante e una stima del grado di regressione tumora-
le (TRQG) ¢ stata identificata ma solo alcuni di essi han-
no valutato il grado di regressione delle metastasi linfo-
nodali mesorettali (LRG).

Infatti, un recente studio italiano ha analizzato il
TRG su linfonodi mesorettali metastatici dopo che-
mioradioterapia neoadiuvante. Sono stati analizzati i
risultati su 35 pazienti sottoposti a chemioradiotera-
pia. La risposta al trattamento ¢ stata valutata con un
punteggio (da 1 a 5) rispetto al’LRG basato sul rap-
porto tra il residuo tumorale e la fibrosi. I risultati so-
no stati i seguenti: la completa risposta patologica
(LRG 1) era osservata in 18 pazienti (51%); in 4 pa-
zienti (11%) nessuna regressione era evidenziata (LRG
5); in 4 casi solamente venivano trovati linfonodi reat-
tivi. Il LRG sulla linfoadenopatia ¢ significativamente
correlato con il TRG del tumore primitivo. I risultati
di questo studio mostrano dunque come la chemiora-
dioterapia neoadiuvante determina una regressione dei
linfonodi tumorali mesorettali oltre che del tumore
primitivo; pertanto ancora altri studi sono necessari

per valutare la validita della prognostica del LRG (17).

Pazienti e metodi

Dal mese di gennaio 2005 al mese di agosto 2007 abbiamo
trattato, presso la U.O.C. di Chirurgia Generale dell’Ospedale
“San Carlo” di Potenza, 102 pazienti affetti da tumore del colon-
retto (Fig. 1). Di questi, 35 sono risultati affetti da carcinoma (Ca)
del retto basso e ultrabasso e sono stati sottoposti ai seguenti esami
preoperatori: colonscopia, ecoendoscopia, TC addome e pelvi,
RMN pelvi. Lesame bioptico della lesione era positivo per adeno-
carcinoma.

Cinque (14,3%) sono stati sottoposti al solo trattamento CRT
neoadiuvante e 30 (85,7%) sono stati trattati con CRT neoadiu-
vante e chirurgia (Fig. 2).

I pazienti sono stati sottoposti all'intervento a distanza di cir-
ca 4-6 settimane dal completamento del ciclo di chemioradiotera-
pia neoadiuvante: 24 (80%) a resezione anteriore bassa/ultrabassa
¢ 6 (20%) a resezione addomino-perineale secondo Miles (Fig. 3).
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Fig. 1 - Casistica personale anni 2005-2007.
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Fig. 2 - Carcinoma del retto trattato con chemioradioterapia (CRT) neoadiu-
vante e/o chirurgia.
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Fig. 3 - Carcinoma del retto ultrabasso trattato chirurgicamente (casistica
2005-2007).

Lintervento ¢ stato eseguito con la metodica della escissione meso-
rettale totale e della nerve sparing. In 15 di essi (62,5% dei 24 pa-
zienti sottoposti a resezione anteriore ultrabassa) abbiamo confe-
zionato un’anastomosi colo-anale (Fig. 3).

Risultati

All'esame istologico definitivo aabbiamo rilevato:
in 22 pazienti (62,8%) un effettivo downstaging della
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Fig. 4 - Risultati dopo CRT neoadiuvante e CRT neoadiuvante piu chirurgia.

malattia, in 8 pazienti (22,8%) la completa negativita
all’esame istologico definitivo e solo in 5 (14.2%) non
abbiamo riscontrato nessun risultato (Fig. 4).
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