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casistica clinica

Recidiva locoregionale da cancro del retto operato.

Esperienza personale
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Esperienza personale.
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Gli Autori riportano la loro esperienza nel trattamento della reci-
diva locoregionale da cancro del reito (RLR) in 31 pazienti (19 uomi-
ni, 12 donne).

In 17 pazienti ¢ stata possibile [ asportazione chirurgica della reci-
diva: in 6 casi ¢ stata eseguita lamputazione addomino-perineale del
retto secondo Miles, in 9 una resezione della neoplasia secondo Hart-
mann, in 1 caso la riresezione della recidiva con confezionamento di
anastomosi rettale ultrabassa, in 1 paziente si ¢ fatta l'asportazione per
via transanale

Per quanto riguarda la qualita di vita, solo in 6 pazienti operati
ce stato un sostanziale miglioramento della sintomatologia. Anche la so-
pravvivenza a distanza non ha mostrato significative differenze tra pa-
gienti operati e quelli sottoposti a trattamento palliativo antalgico elo
di radio-chemioterapia.

SUMMARY: Locally recurrent rectal cancer. Our experience.

M. Cicconi, P ROMANELLI, A. TORRETTA, G. MASELLI,
E MaAzzARULLI, E. VENTURONI, A. MATURO, R. LUCANTONI

The aim of this study was to describe the personal experience in the
treatment of 31 patients (19 males, 12 females) with local recurrence
Jfollowing surgery for rectal adenocarcinoma.

The exeresis of recurrence was possible in 17 patients (6 Miles, 9
Hartmann, 1 re-resection, 1 transanal resection); of these, only 6 pa-
tients reported an improvement of the quality of life.

Patients surgically treated and patients with recurrence inoperable
and submitted to palliative treatment (colostomy, pain control, radio-
and/or chemotherapy) showed similar survival rates.

KeY WORDS: Carcinoma rettale - Recidiva locoregionale - Chirurgia.
Rectal cancer - Locoregional relapse - Surgery.

Introduzione

Consideriamo come recidiva locoregionale (RLR) di
cancro del retto la ricomparsa della malattia non a di-
stanza, ma nell’ambito ‘largo’ della sede del tumore pri-
mitivo - ovvero la pelvi in senso lato o, piu frequente-
mente, la piccola pelvi - dopo un intervento di resezio-

Ospedale Civile di Teramo

UOC di Chirurgia Generale
(Primario: Dott. R. Lucantoni)
1“Sapienza” Universita di Roma
Dipartimento di Scienze Chirurgiche
(Direttore: Prof. A. Redler)

© Copyright 2009, CIC Edizioni Internazionali, Roma

416

ne RO (1). In accordo con altri autori (1-3) distinguia-
mo la RLR nei seguenti ‘sottotipi’ principali, a seconda
della sede d’insorgenza o di maggior sviluppo: a) late-
rale; b) presacrale; c) perineale; d) anteriore; e) anasto-
motica; la RLR & quindi molto spesso, una recidiva pel-
vica che solo secondariamente pud infiltrare il lume in-
testinale e che perlopili ¢ dovuta alla persistenza di foci
neoplastici non apprezzabili all’atto del primo intervento
(4). La RLR ha un’incidenza che varia ampiamente nel-
le diverse casistiche, dal 3-4% al 50% (1, 5, 6); in cir-
ca la meta dei casi ¢ una recidiva isolata. Si manifesta in
genere (80-90%) entro i primi 2 anni dall'intervento di
exeresi, con un picco intorno ai 6-12 mesi (7, 8); ci so-
no osservazioni occasionali anche dopo 5 anni (8).

La RLR rappresenta la causa di morte in circa il 50%
dei pazienti operati di cancro del retto (4, 9). La reci-



Recidiva locoregionale da cancro del retto operato. Esperienza personale

diva dopo resezione anteriore viene diagnosticata pili pre-
cocemente rispetto a quella che compare dopo un’am-
putazione addomino-perineale secondo Miles (4, 10) per
la maggiore rilevanza dei sintomi legati alla conservazione
della continuita intestinale, quali il tenesmo, la rettor-
ragia, 'occlusione intestinale e anche, in parte, il dolo-
re pelvico.

La RLR offre diverse opportunita terapeutiche: la chi-
rurgia, la chemioterapia, la radioterapia, I'immunote-
rapia, anche in combinazione. Il reintervento, associa-
to a radio- e/o chemioterapia, rimane tuttavia la cura con
maggiori possibilita di successo (1, 4, 10). Quando pos-
sibile, 'asportazione chirurgica radicale ¢ spesso tecni-
camente complessa e non di rado fortemente demoliti-
va in quanto puo richiedere la resezione di organi e strut-
ture limitrofi pelvici e non pelvici.

E importante valutare, nella fase diagnostica, alcuni
elementi di ‘fattibilicd’ del reintervento, in particolare ac-
certare che la recidiva sia unica e determinarne i rapporti
loco-regionali (11-14). Lasportazione chirurgica pallia-
tiva rimane, quanto possibile, controversa anche se in
non pochi casi ¢ 'unico modo per migliorare o addirit-
tura risolvere, almeno temporaneamente, i sintomi le-
gati alla recidiva (10).

Pazienti e metodi

Nella Divisione di Chirurgia d’Urgenza e, successivamente, nell’
Unita Operativa Complessa di Chirurgia Generale dell' Ospedale Ci-
vile di Teramo, abbiamo osservato, dal gennaio 1997 al dicembre
2008, 31 pazienti con RLR di carcinoma del retto, di cui 19 di ses-
so maschile (61,3%) (Tab. 1), Tutti erano stati sottoposti a resezio-
ne anteriore con escissione totale del mesoretto (TEM, total meso-
rectum excision), secondo i principi e la tecnica sistematizzati da Di
Matteo e collaboratori (15). Nei nostri malati 'esordio clinico & sta-
to caratterizzato dai seguenti sintomi, isolati o associati: dolore pel-
vico frequente e persistente, tenesmo, rettorragia e mucorrea, oc-
clusione intestinale, idronefrosi ed edema degli arti inferiori, addo-
me acuto. In un caso erano presenti ulcere perineali.

Il nostro follow-up per i primi 3 anni dopo l'intervento preve-
de esplorazione rettale, colonscopia, ecografia epatica e determina-
zione di marcatori tumorali specifici, in particolare dell’antigene car-
cino-embrionario, ogni 6 mesi, con tomodensitometria compute-
rizzata (TC) addomino-pelvica annuale. Nella nostra esperienza pro-
prio la TC della pelvi ha permesso la conferma diagnostica della re-
cidiva e ha guidato la selezione dei pazienti suscettibili di reinter-
vento chirurgico, consentendo di valutare, in particolare, I'unicita
della neoformazione recidiva, escludendo metastasi a distanza, e i suoi
rapporti con organi e strutture circostanti. Liter diagnostico si & com-
pletato in alcuni pazienti con RMN dell'addome, urografia e cisto-
scopia, angiografia e, in alcuni casi piu recenti, anche con la PET.
La diagnosi di RLR ¢ stata confermata, in caso di reintervento, dal-
Iesame istologico.

In 17 pazienti ¢ stata possibile 'asportazione chirurgica com-
pleta della recidiva, in particolare: in 6 ¢ stata eseguita 'amputa-
zione addomino-perineale del retto secondo Miles, in 9 I'asporta-
zione della neoplasia recidivata con intervento di Hartmann, in un
caso ¢ stata eseguita la riresezione con confezionamento di anasto-
mosi ultrabassa, in un ultimo caso si ¢ fatta 'asportazione, per via

TaBeLrA 1 - TIPOLOGIA DEGLI INTERVENTI CHIRUR-
GICI REALIZZATI NEI 31 PAZIENTI CON RECIDIVA LO-
COREGIONALE (RLR) DI CARCINOMA DEL RETTO.

Tipologia intervento Pazienti, n
Interventi in pazienti con RLR operabile 17
Miles 6
Hartmann 9
Riresezione 1
Asportazione per via transanale 1
Interventi in pazienti con RLR non operabile 14
Ciecostomia 9
Laparotomia esplorativa con biopsia 5

transanale. In 16 pazienti ¢ stata quindi confezionata una colosto-
mia temporanea o permanente; di fatto, solo nel paziente sottopo-
sto ad asportazione transanale della recideva non si ¢ confezionata
la stomia. In 14 pazienti, invece, non ¢ stato possibile asportare la
RLR: in 9 di essi ¢ stata eseguita una ciecostomia per risolvere 'oc-
clusione intestinale e in 5 soltanto la laparotomia esplorativa con

biopsia (Tab. 1).

Risultati

A un follow-up medio di 10 mesi (range 1 mese — 2
anni) dopo 'intervento per recidiva, la sopravvivenza de-
gli operati ¢ risultata sovrapponibile a quella dei pazienti
giudicati inoperabili alla relaparotomia (57% versus
40%). La sopravvivenza media in entrambi i gruppi ¢
stata infatti di 10 mesi, fatta eccezione per 3 dei pazienti
sottoposti a Miles che hanno superato i 5 anni. In par-
ticolare, va sottolineato che il 40% dei pazienti inope-
rabili & deceduto per patologia esclusivamente confina-
ta alla pelvi, gravemente sintomatica.

Anche nei pazienti operati la qualita di vita non ¢ sta-
ta tuttavia ottimale perché i sintomi, in particolare i do-
lori pelvici /o ossei e il tenesmo, sono persistiti nel tem-
po esolo in 6 di essi se ne & registrato un sostanziale mi-
glioramento. In 7 casi si sono avuti laparoceli sintoma-
tici. Inoltre, 2 pazienti operati per RLR, nei quali era
stato possibile in un secondo tempo chiudere la colo-
stomia, ne hanno espressamente richiesto il riconfezio-
namento per la comparsa di dolori pelvici e/o turbe fun-
zionali, in particolare incontinenza fecale, ovvero per-
ché comunque giudicavano migliore la loro qualita di
vita a ‘derivazione’ funzionante.

Discussione
Possibili cause di reintervento in pazienti operati per
cancro del retto sono i tumori metacroni, le metastasi a

distanza (epatiche, polmonari) e la recidiva locoregio-

nale (RLR). La RLR dopo resezione RO per carcinoma
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rettale ha un’incidenza estremamente variabile nelle ca-
sistiche dei diversi autori. Mannaerts et al. (16), ad esem-
pio, hanno osservato una RLR fin nel 35% dei pazien-
ti operati per cancro del retto, comparsa nel 70% e ol-
tre dei casi entro i primi 2 anni dall’intervento, come
riportato da altri autori (17,18). Nel 30% circa dei pa-
zienti di Mannaerts, la RLR era associata a metastasi a
distanza, presenti da sole nel 6-7% dei pazienti con re-
cidiva. Altrettanto variabili sono i risultati in termini di
sopravvivenza dopo reintervento con intento curativo (1-
3,11, 12, 14, 19-21).

Come gia detto, la RLR & molto spesso localizzata
in sede pelvica e solo secondariamente pud infiltrare il
lume intestinale. Difatti la maggior parte degli autori in-
clude nella ‘classificazione’ delle RLR anche quelle a in-
sorgenza dall’ anastomosi, cosi come descritto in prece-
denza (1-3). D’altra parte, in una pilt ampia accezione,
vanno considerate come RLR, ovvero ricomparsa della
malattia nell'ambito ‘largo’ della sede del tumore pri-
mitivo, anche le recidive sulla cicatrice laparotomica (pa-
rietali propriamente dette), lungo il tragitto di un dre-
naggio, in sede pericolostomica ovvero in corrispondenza
dei linfonodi regionali.

Il picco di incidenza della RLR ¢ trai 6 e i 12 mesi
dallintervento primario; essa ¢ extraperitoneale e, co-
me gia detto, pil spesso coinvolge 'anastomosi per in-
filtrazione dall’esterno. La recidiva anastomotica vera rap-
presenta non pil dell’8-10% dei casi e puo essere espres-
sione della persistenza della malattia neoplastica sui mon-
coni intestinali anastomizzati (¢ improprio, in questi ca-
si, definirla recidiva) o di insemenzamento intraopera-
torio. Inoltre, la recidiva pud consistere in carcinosi pe-
ritoneale (22).

E possibile anche una distinzione piti ‘sintetica’ del-
le RLR a seconda del primitivo intervento praticato: si
hanno allora recidive mesorettali, nei casi in cui non tut-
to il mesoretto sia stato asportato con la resezione an-
teriore, e recidive pelviche senza precisi riferimenti to-
pografici. Altra possibilitd, infine, ¢ che la recidiva si svi-
luppi dopo asportazione transanale, e allora insorge e
coinvolge primitivamente e prevalentemente la parete del
retto.

Lavvento delle suturatrici meccaniche (10) ha con-
sentito di eseguire anastomosi ultrabasse con conserva-
zione degli sfinteri, per cui nel trattamento delle neo-
plasie del retto basso si ¢ notevolmente ridotto il ricor-
so all'intervento di Miles con colostomia definitiva. Og-
gi ¢’¢ unanime tendenza ad eseguire una resezione an-
teriore con anastomosi ultrabassa, secondo la tecnica di
Knight-Griffen, dopo totale asportazione del mesoret-
to (15, 22-24). 1l progresso tecnico ha quindi permes-
so un netto miglioramento, anche della qualita di vita
di questi pazienti (16, 25-27). Significativi i migliora-
menti della sopravvivenza, dovuti anche a protocolli
avanzati di chemio- e/o radioterapia adiuvante e, piu re-
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centemente, neoadiuvante; quest’ultima ¢ mirata al pos-
sibile downstaging della recidiva, analogamente a quan-
to si realizza per il tumore primario. Questo approccio
terapeutico multimodale pud consentire in certi casi e
secondo alcuni, di modificare il livello della resezione chi-
rurgica riducendo al contempo il numero delle recidi-
ve (1-3, 16, 27, 28). Va comunque ribadito che qualun-
que progresso tecnico nella terapia delle neoplasie ret-
tali deve essere valutato, oltre che per la sopravvivenza
a distanza, anche in termini di intervallo libero da ma-
lattia e, pili in generale, di qualita di vita.

Prima ancora della radioterapia, ha un ruolo fonda-
mentale nella riduzione dell’incidenza di RLR T'aspor-
tazione completa del mesoretto (TME). Dal 1982, an-
no in cui Heald (22) ha introdotto la TME, I'inciden-
za di RLR dopo resezione anteriore del retto si ¢ ridot-
ta, in molte casistiche, fino a percentuali < 5%. LaTME
¢ oggi la “golden practice”, anche se la netta riduzione
di RLR non appare correlata a un miglioramento al-
trettanto significativo della sopravvivenza (17, 29); que-
sta dipende infatti da altri fattori, quali i parametri T ed
N, il grading e I'angioinvasivita del tumore, oltre a fat-
tori biologici molecolari e, naturalmente, alla “variabi-
le operatore” e alle pili appropriate strategie terapeuti-
che integrate (10, 30).

In sintesi, come gia rilevato da Zaheer et al. (31), fi-
no agli anni Ottanta la percentuale di RLR dopo carci-
noma del retto era in media tra il 20 e il 30%; oggi, gra-
zie a TME, radioterapia e chemioterapia, la percentua-
le & notevolmente scesa fino, ad esempio, al 3% di Bu-
low et al. (32).

Non mancano in letteratura approfondite analisi (10,
16, 33-35) su diversi possibili fattori di rischio/cause del-
la comparsa di RLR, quali, ad esempio, I'inadeguatez-
za della resezione primaria - e in tal senso si ribadisce la
necessita della TEM - e/o del tipo della linfectomia pri-
maria, il possibile impianto anastomotico di cellule esfo-
liate dalla neoplasia primitiva o provenienti dai linfati-
ci e altri ancora (stadio, grading, istotipo e localizzazio-
ne del tumore, aneuploidia, eta e sesso del paziente, coin-
volgimento neoplastico di nervi e vasi specie linfatici, ol-
tre che dei margini di resezione, quadro clinico d’esor-
dio con perforazione od occlusione, errori di tecnica e
competenza specifica dell’operatore, deiscenza anasto-
motica, ecc.). E pertanto indispensabile ribadire I'im-
portanza di una buona tecnica e della radicalita chirur-
gica all’atto del primo intervento (15, 25); ad esempio,
un “banale” fattore di rischio di RLR ¢ la possibile dis-
seminazione di cellule neoplastiche in conseguenza del-
la manipolazione della neoplasia (30).

Soltanto se la diagnosi ¢ precoce vi sono possibilita
di asportazione curativa della RLR. Tali possibilita so-
no infatti maggiori quando la recidiva ¢ ancora asinto-
matica (36, 37). Sono stati pertanto proposti schemi di
Jollow-up intensivo nei primi due anni postoperatori, pe-
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riodo di maggiore incidenza di RLR, schemi che con-
sentono una diagnosi ‘abbastanza’ tempestiva in un cer-
to numero di casi, con un incremento degli interventi
resettivi e un miglioramento della sopravvivenza (1, 38,
39). Alcune delle indagini strumentali di follow-up so-
no utili anche nella ricerca di metastasi a distanza, con
tuttavia il limite di non evidenziare carcinosi peritoneali
non estese. Da ricordare infine che la semplice esplora-
zione rettale pud permettere di controllare 'anastomo-
si o indurre il sospetto di recidiva anche se la distinzio-
ne tra una lesione carcinomatosa recidiva e una massa
cicatriziale pelvica pud essere difficile.

La RLR rappresenta dunque un problema di diffici-
le soluzione; la chirurgia rimane ancora oggi la prima scel-
ta terapeutica ma infrequentemente risulta fattibile e ra-
dicale. Le ampie exeresi addomino-pelviche multiorgano
con derivazioni fecale e urinaria sono discusse e comun-
que da affidare a centri specializzati, perché gravate non
solo da alta mortalita ma anche da elevata e grave mor-
bilita. I trattamenti chirurgici pitt comuni con intento cu-
rativo (2, 3, 14, 26, 40, 41) sono la ri-resezione, perlo-
pili con anastomosi colo-anale, I'exeresi per via transana-
le, I'intervento di amputazione addomino-perineale se-
condo Miles, I exenteratio pelvica con o senza sacrecto-
mia. E tuttavia opinione diffusa che I'exeresi di una reci-
diva neoplastica da carcinoma del retto abbia caratteri-
stiche di radicalita in un numero limitato di casi. La te-
rapia palliativa pud essere chirurgica (colostomia, citori-
duzione oncologica, bypass intestinale) e non chirurgica
(antalgica, chemio- ma soprattutto radioterapica).

Anche nella nostra esperienza gli esiti a distanza ap-
paiono deludenti anche nei pazienti operati, sia in ter-
mini di sopravvivenza che di qualita di vita. Si tratta di
risultati ottenuti in una casistica certamente limitata ma
sostanzialmente analoghi a quelli di alcune serie pitt am-
pie.

Ed ¢ proprio questa evidente ‘non prevedibilitd’ dei
risultati che continua ad alimentare il dibattito sulla ge-
stione ottimale dei pazienti con carcinoma rettale reci-
divo. Un dato appare comunque certo: I'intervento pri-
mario di asportazione ‘radicale’ della neoplasia con il me-
soretto e I'avvento della chemio-radioterapia adiuvante
e neoadiuvante hanno ridotto significativamente I'inci-
denza di recidiva loco-regionale (RLR), fino a meno del
10% a 2 anni in alcune casistiche (2). La riduzione ha
interessato soprattutto le recidive locali ‘non anasto-
motiche’, determinando in alcune serie un relativo in-
cremento di quelle ad origine dalla rima anastomotica
(3), verosimilmente legate a meccanismi non stretta-
mente correlati al trattamento multimodale primario
(impianto di cellule tumorali libere intraluminali? in-
stabilita della mucosa dei margini di resezione?).

In una recente review di Moriya (1) e in due inte-
ressanti analisi comparative di esperienze occidentali e
nipponiche (2, 3) vengono efficacemente sintetizzati

know how e stato dell’arte:

* inalcune casistiche la percentuale di RLR di can-
cro del retto operato ¢ ancora piuttosto elevata,
fino a oltre il 30%;

* restaattuale e vivace la discussione sul modo mi-
gliore di prevenire la recidiva, ovvero ricorrendo
con maggior frequenza alla (chemio) radiotera-
pia adiuvante, come indicato dalle Scuole occi-
dentali, o realizzando una chirurgia primaria pitt
estesa che, oltre alla resezione di principio del me-
soretto, preveda, in presenza o supposizione di
linfometastasi, la dissezione linfonodale laterale
(lateral lymph node dissection, LLND — linfonodi
iliaci e otturatori), cosi come suggerito da alcu-
ne Scuole giapponesi (41);

* in presenza di RLR ‘non fissa’, ne ¢ spesso possi-
bile la resezione completa (R0) con una chirur-
gia non ‘allargata’ (resezione addomino-perinea-
le) conseguendo risultati relativamente soddisfa-
centi;

* selaRLR continua ad accrescersi nella piccola pel-
vi, di regola ne infiltra le pareti e gli strati profon-
di (RLR ‘fissa’ o fixed recurrent tumor, FRT): se
il coinvolgimento tumorale riguarda, almeno pre-
valentemente, organi e strutture anteriori, la ra-
dicalizzazione dell’exeresi pelvica pud assicurare
margini di resezione adeguati; se, come avviene
nella maggioranza dei casi, la FRT ¢ prevalente-
mente dorsale o dorso-laterale, pud essere neces-
saria un’exeresi molto pilt ampia che investa an-
che il sacro;

* Tassociazione della radioterapia intraoperatoria
(intraoperative radiotherapy, IORT) potrebbe mi-
gliorare il controllo locale della malattia;

* nei pazienti con RLR inoperabile, I'alternativa
principale ¢ la chemio- radioterapia; la radiote-
rapia puo essere tentata anche per ottenere il down-
staging della recidiva;

 d’altra parte, un intervento chirurgico inappro-
priato, in particolare nei pazienti con FRT, puo
favorire la disseminazione neoplastica iatrogeni-
ca e/o avere un impatto negativo ‘inaccettabile’
sulla qualita di vita;

* infine, anche con la terapia multimodale la so-
pravvivenza globale a 5 anni di questi pazienti non
va oltre il 30%, anche se le percentuali di con-
trollo locale della malattia variano dal 50 al 71%.

Conclusioni

Il reintervento rimane ancora oggi 'opzione di pri-
ma scelta in caso di recidiva locale-regionale di cancro
del retto, ma spesso non ¢ praticabile e/o non consente
un controllo efficace della malattia. D’altra parte, nella

419



M. Cicconi et al.

nostra e in altre esperienze la sopravvivenza a distanza e
la stessa qualita di vita dei pazienti operati sono risulta-
te sostanzialmente sovrapponibili a quelle dei soggetti
in cui il reintervento non ¢ stato possibile. Ulteriori stu-
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