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Introduzione

I primi studi clinici sull'impiego della radioterapia nel
carcinoma del retto risalgono alla meta degli anni ’70.
Negli studi randomizzati la radioterapia era impiegata
come trattamento preoperatorio nei pazienti con neo-
plasia resecabile e confrontata con la sola chirurgia con
obiettivo di valutare il suo impatto sul rischio di rica-
duta locale di malattia dopo l'intervento chirurgico e sul-
la sopravvivenza. Le modalita di trattamento prevedeva-
no basse dosi di irradiazione (< = 25 Gy) concentrate
generalmente in un breve periodo di tempo (1-5 gior-
ni) e con la pianificazione quasi immediata dell’inter-
vento chirurgico (< = 1 settimana) (3, 7, 22, 23). Negli
stessi anni, furono riportate le prime esperienze cliniche
(studi non randomizzati) sull'impiego della radioterapia
nella malattia localmente avanzata, non resecabile, con
I'obiettivo di favorire la resecabilitd della neoplasia ad
un’eventuale, successiva, rivalutazione chirurgica. In que-
ste esperienze, la dose di irradiazione era moderatamen-
te pil elevata (40-60 Gy), somministrata con un frazio-
namento convenzionale e con un conseguente periodo di
trattamento di 4-6 settimane. Lintervento chirurgico
inoltre, era pianificato a 4-6 settimane dalla fine della
radioterapia, dopo la rivalutazione clinico-radiologica e
nuovo giudizio di operabilita (10, 20, 25).

Queste due modalita di trattamento radioterapico, pur
diverse per livello di dose e frazionamento, evidenziaro-
no risultati positivi sia in termini di controllo locale di
malattia che di sopravvivenza nei pazienti con neoplasie
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Abstract

PREOPERATIVE RADIATION THERAPY FOR REC -
TAL CANCER: CONVENTIONAL FRACTIONATION

Experiences on preoperative radiation therapy with conven -
tional fractionation for rectal cancer are reviewed. Results

in terms of local control, survival and sphincter preserva -
tion are focused in resectable disease; the impact on resec -
tability, local control and survival are analysed in unresec -
table disease.

Randomized trials reported in the 80s, demonstrated a signi -
ficant impact on local control with a pre-op dose of 34.5-

40 Gy vs surgery alone. An increased risk of complications

was reported because of the suboptimal treatment tech -
niques used. No increase in operative mortality was noted
and no impact on survival was reported.

Recent non-randomized trials demonstrated more acceptable
toxicity with appropriated treatment techniques. Doses of
45-50.4 Gy allowed an high clinical remission rate and
downstaging at surgery. A longer interval between radia -
tion therapy and surgery (4-6 weeks) influenced these results

and abour 75% of patients, who were declared to need an

abdominoperineal resection ar diagnosis, underwent con -
servative surgery.

Retrospective studies in unresectable disease reported a resec -
tability rate of 39-64% after 45-60Gy of pre-op radiation

therapy. Surgical resection demonstrated an impact on sur -
vival in most of these patient series.

In conclusion, preoperative radiation therapy with conven -
tional fractionation allows downstaging of initial disease
with possible impact on local control, sphincter preservation

in resectable disease and surgical resection in unresectable
disease.

Key words: Rectal neoplasms, radiotherapy, adjuvant,

treatment outcome.

Riassunto

Una serie di studi pubblicati negli anni 80 ha documenta -
to il positivo impatto nella radiatorepia con posizionamento
convenzionale nel trattamento del carcinoma rettale reseca -
bile. Nonostante la mancata evidenza di un significativo
vantaggio in termini di sopravvivenza, ['uso di dosi di radio -
terapia di 34.5-40 Gy ha prodotto un significativo impatto
sul controllo locale, e quindi sulla qualita della vita, senza

Ann. Ital. Chir., LXXII, 5, 2001 549



A. De Paoli, E. Maranzano, S. Neri

rilevante tossicita radioindotta e incremento della mortalita
perioperatoria. Questi studi, inoltre, hanno documentato la
possibilita di ottenere un downstaging tumorale, che é risul -
tato correlato alla dose somministrata e alla durata dell’inter -
vallo tra radioterapia e resezione chirurgica.

In altri studi non-randomizzati, in cui l'uso di tecniche
pii sofisticate ha consentito l'uso di dosi pin elevate (45-
50.4 Gy), ed in cui ¢ stato utilizzato un maggior inter -
vallo tra radioterapia e chirurgia, sono stati registrati una
minima percentuale di complicagioni, un maggior tasso di
risposte cliniche ed una percentuale di risposte patologiche
complete relativamente elevato (10-17%). Inoltre & stato
osservato che la riduzione dimensionale del tumore puo
migliorare le possibilita di eseguire interventi chirurgici con
conservazgione dello sfintere.

Parole chiave: Neoplasie del retto, radioterapia, adiuvan-
te, risultato delle terapie.

resecabili e un impatto favorevole sulla resecabilita in
quelli con neoplasia inizialmente non resecabile, confer-
mando il ruolo della radioterapia nel trattamento di que-
ste neoplasie. In particolare, i risultati riportati nelle neo-
plasie non resecabili, evidenziarono 'importanza della
dose moderatamente elevata di irradiazione nell'indurre
significative remissioni di malattia e la sua fattibilita cli-
nica con un accettabile rischio di complicazioni quando
somministrata con frazionamento convenzionale e con
appropriate tecniche di trattamento. Lintervallo di tem-
po di 4-6 settimane fra la fine della radioterapia e I'inter-
vento chirurgico, inoltre, era un aspetto cruciale
dell’approccio terapeutico, necessario per ottenere la
migliore regressione della neoplasia come evidenze clini-
che e di laboratorio avevano dimostrato (19, 27).

Nella seconda meta degli anni ‘80 e all'inizio degli anni
‘90, furono riportati i risultati di studi clinici rando-

mizzati con radioterapia preoperatoria con dosi > 30 Gy
(31.5-40 Gy) e frazionamento convenzionale e vennero
riportate le prime esperienze sull'impiego della radiote-
rapia preoperatoria con dosi e frazionamento convenzio-
nali nella terapia conservativa dello sfintere anale.

In questa revisione verranno riportati i principali studi
di radioterapia preoperatoria con dosi e frazionamento
convenzionale nel carcinoma del retto, con particolare
riferimento ad alcuni obiettivi, quali il controllo locale,
la sopravvivenza e il possibile impatto sulla conservazio-
ne dello sfintere nelle neoplasie resecabili e 'impatto sul-
la resecabilita, il controllo locale e la sopravvivenza nel-
le neoplasie non resecabili.

Radioterapia preoperatoria nel carcinoma del retto rese-
cabile. Studi randomizzati

I risultati di cinque studi clinici randomizzati con
I'impiego di dosi intermedie di irradiazione e fraziona-
mento convenzionale, sono riportati in Tab. I. Rispetto
agli studi precedenti con basse dosi o ipofrazionamento
i criteri di selezione dei pazienti erano pili omogenei per
quanto riguarda la localizzazione e I'estensione della neo-
plasia. Questi studi, infatti, prevedevano l'arruolamento
di pazienti con localizzazione di malattia a meno di 15
cm. dal margine anale, clinicamente resecabile ed erano
esclusi pazienti con stadio iniziale o con malattia meta-
statica. Solo lo studio MRC II includeva pazienti con
malattia pill avanzata, fissa o parzialmente fissa alle strut-
ture contigue, ma comunque giudicata resecabile alla
valutazione clinica. I metodi di randomizzazione, inol-
tre, erano quelli convenzionali e la distribuzione dei
pazienti nelle due braccia di trattamento risultava assai
omogenea per fattori prognostici quali ,eta, sesso, grado
di differenziazione istologica, stadio e distanza dal mar-

Tab. I - RADIOTERAPIA PREOPERATORIA NEL CARCINOMA DEL RETTO RESECABILE. STUDI RANDOMIZZATI CON

FRAZIONAMENTO CONVENZIONALE (DOSE > 30GY)

Studi Trattamento N. Pazienti Controllo locale (%) Sopravvivenza 5 aa (%)

VASOG II (9) 31.5 Gy 180 - p = NS 50 p = NS
Chirurgia 181 - 50

W. Norway (1) 31.5 Gy 159 85 p = NS 57 p =NS
Chirurgia 150 79 58

EORTC (6) 34.5 Gy 231 80 p < 0.001 52 p = NS
Chirurgia 228 69 49

PUCC (21) 40 Gy 34 85 p* 70 p*
Chirurgia 34 53 29

MRC II (12) 40 Gy 139 64 p < 0.005 34 p = NS
Chirurgia 140 54 27

*Analisi statistica attuariale non riportata nello studio
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gine anale pur mancando definiti criteri di stratificazio-
ne. La dose e la modalita del trattamento differivano tut-
tavia, in modo significativo nei vari studi. La dose di
irradiazione era compresa nel range di 31.5-40 Gy e la
dose per frazione fra 175-230 cGy. Il volume di irra-
diazione era limitato alla pelvi in due studi (PUCC,
MRC II), mentre era esteso fino alla seconda vertebra
lombare per comprendere i linfonodi dei vasi emorroi-
dari superiori, negli altri tre. La tecnica di trattamento
era semplificata e prevedeva I'impiego di due campi di
irradiazione AP/PA e l'intervallo di tempo fra radiotera-
pia e chirurgia variava da 1 a 3 settimane. Solo nello
studio MRC II l'intervallo previsto era di 4 settimane.

Nessuno dei due studi che prevedevano I'impiego di dose
< 34 Gy (VASOG e W. Norwey) ha dimostrato un
impatto significativo sul controllo locale di malattia e
sulla sopravvivenza. Alcune evidenze interessanti erano
comunque emerse in questi studi, con 'impiego di dose
di 31.5 Gy. Lincidenza di linfonodi positivi all'intervento
risultd superiore nei pazienti trattati con sola chirurgia
indicando quindi una retrostadiazione nei pazienti trat-
tati con radioterapia e nello studio norvegese, che pre-
vedeva un intervallo di tempo alla chirurgia di 2-3 set-
timane, veniva riportata anche una piccola percentuale
di remissioni patologiche complete (pT0) pari al 4.5%.
Un impatto significativo sul controllo locale ¢ stato ripor-
tato negli studi EORTC, PUCC ¢ MRC II con dosi di
irradiazione di 34.5-40 Gy. Negli studi PUCC ¢ MRC
IT i pazienti trattati con radioterapia preoperatoria pre-
sentarono una riduzione volumetrica della neoplasia
mgmﬁcatwamente maggiore (p < 0.001) rispetto a quel-
li trattati con sola chirurgia ed una minore incidenza di
stadi C di Dukes (p < 0.002). I risultati favorevoli di
retrostadiazione non influenzarono tuttavia, in modo
significativo la percentuale di radicalita chirurgica nella
malattia localmente avanzata. Nello studio MRC II, infat-
ti, che includeva pazienti con neoplasie fisse o parzial-
mente fisse alle strutture contigue I'indice di radicalita
chirurgica era del 55% nei pazienti trattati con radiote-
rapia preoperatoria vs 48% in quelli sottoposti a sola
ch1rurg1a (p = 0.21).

Anche in questi tre studi infine, non ¢ stato riportato
un miglioramento significativo della sopravvivenza pur
evidenziando un “trend” in favore dei pazienti trattati.

I risultati apparentemente pit favorevoli dello studio
PUCC (sopravvivenza a 5 anni 80% vs 34% a favore
dei pazienti trattati) non erano supportati da un’analisi
statistica attuariale e nello studio EORTC la significati-
vitd non era raggiunta anche quando veniva analizzato
solo il gruppo di pazienti sottoposto a chirurgia radica-
le pur evidenziando un miglioramento della sopravvi-
venza a favore dei pazienti trattati con radioterapia preo-
peratoria (69% vs 59%). Nello studio MRC 1I, infine,
in cui veniva riportato un significativo miglioramento
della sopravvivenza libera di malattia (p < 0.05) e da
metastasi a distanza (p < 0.002) la significativitd non era
raggiunta per la sopravvivenza (p = 0.1).

In tutti gli studi la tossicita correlata alla radioterapia era
definita accettabile. Lincidenza di enterite, solitamente
di grado lieve o moderato, era riportata nella maggior
parte dei pazienti trattati, ma solo una piccola percen-
tuale di casi (< 5%) aveva richiesto una interruzione tem-
poranea del trattamento. Lincidenza di complicazioni
postoperatorie risultd comparabile nei due gruppi di trat-
tamento nella maggior parte degli studi. Solo nello stu-
dio EORTC lincidenza di infezioni della ferita chirur-
gica dopo radioterapia preoperatoria ¢ resezione addo-
mino-perineale risultd significativamente superiore rispet-
to alla sola chirurgia (48% vs 29%) con un significati-
vo prolungamento, anche, del tempo di guarigione. In
nessun studio, infine, venne riportato un incremento del-
la mortalitd perioperatoria dopo radioterapia.
Complessivamente, quindi, questi studi randomizzati,
dimostrarono un impatto significativo della radioterapia
preoperatoria sul controllo locale di malattia con dosi di
irradiazioni di 34.5-40 Gy con accettabile tolleranza al
trattamento e senza un significativo aumento della mor-
talitd postoperatoria.

Un maggior rischio di complicazioni era riportato con
dosi di 34.5 Gy quando venivano impiegati ampi volu-
mi di irradiazione e tecniche semplificate di trattamen-
to. In nessun studio infine, veniva dimostrato un impat-
to significativo sulla sopravvivenza.

Radioterapia preoperatoria nel carcinoma del retto rese-
cabile. Studi non randomizzati

Uno degli aspetti pit rileventi emersi dagli studi rando-
mizzati con radioterapia preoperatoria con dosi e frazio-
namento convenzionali, ¢ stata la possibilita di ottenere
una retrostadiazione della neoplasia. Limpatto della retro-
stadiazione su una possibile chirurgia conservativa in
pazienti con localizzazione distale di malattia e candida-
bili ad una resezione addomino-perineale non emerse in
nessuno di questi studi, che peraltro non comprendeva-
no questo obbiettivo.

Le prime esperienze cliniche con radioterapia preopera-
toria orientate anche sulla possibile conservazione dello
sfintere in pazienti candidati a resezione addomino-peri-
neale furono riportate da Papillon al Centre Leon Berard
(18) e da Marks e Mohiuddin al Thomas Jefferson
University (16), all'inizio degli anni ‘90 (Tab. II).
Nell’esperienza di Papillon la dose di irradiazione era di
30-36 Gy con una dose per frazione di 300cGy som-
ministrata in 2.5-3 settimane mentre Marks e Mohiuddin
impiegarono una dose di 45-50 Gy con frazionamento
pilt convenzionale di 180-200 cGy ed un tempo di trat-
tamento di 5 settimane. All'intervento chirurgico, previ-
sto a 6-8 settimane dalla fine della radioterapia, la per-
centuale di remissioni complete era del 10-17% e circa
il 90% dei pazienti venne sottoposto ad un intervento
chirurgico radicale conservativo di resezione anteriore e
anastomosi colorettale o coloanale. Uadeguatezza del-
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Tab. II - RADIOTERAPIA PREOPERATORIA DEL CARCINOMA DEL RETTO RESECABILE. STUDI NON RANDOMIZZA-

TI (TRATTAMENTO CONSERVATIVO)

Centro Trattamento N. Pazienti Stadio Chirurgia(%) Ricaduta Sopravvivenza
Conservativa locale (%) 5 aa.(%)
CLB (18) 50-60 Gy 60 T2-T4 0 2 88**
TJUH (16) 45-50 Gy 74 T2-T4 89 14 85**
MontCC*(24) 40-60 Gy 37 T2-T3 78 8 83**
MSKCC*(29) 50.4 Gy 37 T2-T3 77 17 64

*Studi di Fase I-1I
**Sopravvivenza a 2 anni

I'approccio terapeutico era supportata dalla bassa inci-
denza di ricadute locali (2-14%) e dalla buona funzio-
nalitd anorettale riportata nella maggior parte dei pazien-
ti trattati. Gli autori sottolinearono I'importanza della
riduzione volumetrica della neoplasia nel favorire una
resezione chirurgica conservativa e come questa fosse cor-
relata alla dose di irradiazione e all’intervallo di tempo
fra radioterapia e chirurgia (11, 17).

Studi prospettici di Fase I-II confermarono queste espe-
rienze cliniche. Minsky e Cohen al Memorial Sloan
Kettering riportarono i risultati di una serie di 30 pazien-
ti con carcinoma del retto con stadio T2-T3 candidati
ad un intervento di resezione addomino-perineale alla
valutazione chirurgica iniziale, per localizzazione della
neoplasia in prossimita dello sfintere anale. La dose di
irradiazione era di 50.4 Gy e l'intervento era previsto a
4-6 settimane dalla radioterapia (15). I risultati, aggior-
nati successivamente su un gruppo pit numeroso di
pazienti, sono riportati in Tab. II. Un intervento di rese-
zione anteriore fu eseguito nel 77% dei casi (indice di
conversione) e il 14% dei pazienti ebbe una risposta
patologica completa (pT0) alla radioterapia preoperato-
ria. Ad un follow-up mediano di 56 mesi, I'incidenza di
ricadute locali a 5 anni era del 17% e la sopravvivenza
pari al 64% (29).Uno studio simile fu riportato da
Raunet et al. al Montpellier Cancer Institute su un grup-
po di 36 pazienti, 15 con stadio T2 e 17 con stadio di
malattia T3 candidati a resezione addomino-perineale. Il
trattamento prevedeva una dose di 40 Gy in 20 frazio-
ni ed una rivalutazione clinica dopo 3 mesi. I pazienti
responsivi al trattamento ricevevano una dose ulteriore
di irradiazione di 20 Gy e, dopo 2-4 settimane, veniva-
no sottoposti all’intervento chirurgico. Anche in questo
studio, un intervento di resezione anteriore con anasto-
mosi coloanale era possibile nel 63% dei pazienti ope-
rati ed inoltre, in un altro 15% venne eseguita una escis-
sione locale transanale con un indice di conversione com-
plessivo del 78% (24).

In tutti questi studi la dose di irradiazione era superio-
re a quella impiegata negli studi randomizzati riportati
precedentemente e la bassa incidenza di complicazioni
era correlata molto probabilmente ad una pitt appropriata
tecnica di trattamento. Limpiego di campo multipli e la
posizione prona del paziente consentivano una confor-
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mazione del volume di irradiazione alla neoplasia ¢ alle
strutture contigue interessate, con adeguato risparmio
delle strutture critiche non pertinenti, in particolare del-
le anse intestinali. Solo nell’esperienza iniziale di Papillon,
la dose era di 30-36 Gy, ma la particolare tecnica di
trattamento, che consentiva una “modulazione” della
distribuzione di dose del volume di irradiazione, ed il
prolungato tempo di trattamento di 2.5-3 settimane ,
rendevano questa dose assai comparabile a quella impie-
gata negli altri studi nella quale era somministrata con
frazionamento pil convenzionale (45-50.4 Gy in 25-28
frazioni).

Linfluenza sulla retrostadiazione del prolungato interval-
lo di tempo (6-8 settimane) tra radioterapia preoperato-
ria e chirurgia che caratterizzava questi studi, ¢ stata suc-
cessivamente confermata in uno studio randomizzato
riportato dal gruppo collaborativo di Lione (5).

In questo studio I'incidenza di remissioni cliniche di malat-
tie e di retrostadiazione era significativamente superiore
nei pazienti sottoposti ad intervento dopo 6-8 settimane
rispetto a quelli operati entro 2 settimane dalla fine del-
la radioterapia (72% vs. 53% e 26% vs. 10%,rispettiva-
mente). Tutti i pazienti avevano localizzazioni di malattia
nel retto medio o distale con altezza mediana di 5.7 cm
dal margine anale e stadio di malattia T2-T3, NO-1.

La percentuale d’interventi conservativi era superiore nei
pazienti operati dopo 6-8 settimane (76% vs. 68%) anche
se non in modo significativo (p = 0.27).

Il prolungato intervallo di tempo inoltre, non comporta-
va un maggior rischio di complicazioni postoperatorie
(17% vs. 18%).

Questi studi clinici, quindi, dimostrarono che dosi mode-
ratamente elevate di 45-50.4 Gy con frazionamento con-
venzionale potevano essere impiegate con accettabile
rischio di complicazioni quando venivano utilizzate
appropriate modalita di trattamento.

Questo livello di dose comportava una risposta clinica
superiore ed una retrostadiazione della neoplasia che era
significativamente influenzata dall'intervallo di tempo fra
radioterapia e chirurgia. Questo risultato infine, poteva
favorire I'esecuzione di un intervento chirurgico conser-
vativo in circa 2/3 dei pazienti candidati ad intervento
di resezione addomino-perineale alla valutazione clinica
iniziale.
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Tab. III - RADIOTERAPIA PREOPERATORIA DEL CARCINOMA DEL RETTO NON RESECABILE. STUDI RETROSPET-

TIVI

Centro Trattamento Pazienti Chirurgia (%) Ricaduta Sopravvivenza (%)
Radicale locale (%) Pazienti Operati

Oregon U. (26) 50-60 Gy 72 39 68 10*

Tuft U. (4) 45-50 Gy 44 59 35 69°

MGH (2) 45-52 Gy 25 64 38 43*

Florida U. (13) 45-55Gy 23 48 55 20*

MSKCC (14) 50.4-61Gy 22 58 25 -

*Sopravvivenza a 5 anni
°Sopravvivenza a 3 anni

Radioterapia preoperatoria nel carcinoma del retto local-
mente avanzato, non resecabile

I pazienti affetti dal carcinoma del retto localmente avan-
zato non candidabili ad un intervento chirurgico con
intento curativo per estensione di malattia oltre i limiti
di radicalita, costituirono una delle prime aree di ricer-
ca clinica sull'impiego della radioterapia con dosi e fra-
zionamento convenzionali nel trattamento di queste neo-
plasie. Lobiettivo del trattamento era quello di ottenere
una riduzione della lesione tumorale con remissione dei
sintomi che caratterizzano il quadro clinico di malattia
e possibilmente la resezione della neoplasia ad una suc-
cessiva rivalutazione chirurgica. Alcune delle principali
esperienze cliniche sono riportate in Tab. III. La mag-
gior parte di queste sono studi retrospettivi eseguiti su
serie limitate di pazienti, dove il giudizio di non rese-
cabilita variava dalla sola valutazione clinica e radiologi-
ca a quella eseguita in corso di laparotomia esplorativa.
Questa mancanza di uniformita di valutazione, ha con-
dizionato la variabilita dei risultati riportati. In tutti que-
sti studi, comunque, ¢ stato impiegato un range di dose
di irradiazione paragonabile, compreso fra 45-60 Gy
somministrata con frazionamento convenzionale, con
appropriate tecniche di trattamento ed un adeguato inter-
vallo di tempo fra radioterapia e chirurgia.

La serie pill numerosa & stata riportata da Stevens e
Fletcher all’Oregon University (26). La dose di irradia-
zione impiegata era di 50-60 Gy e 28 dei 72 pazienti
(39%) con neoplasia primitiva non resecabile alla dia-
gnosi, diventarono resecabili al successivo intervento chi-
rurgico. La sopravvivenza a 5 anni fu solo del 10% e il
68% di questi pazienti presentd successivamente una rica-
duta locale di malattia. Doseretz et al. (2) riportarono i
dati su 25 pazienti trattati al Massachusetts General
Hospital. Anche questa serie comprendeva solo pazienti
con neoplasie primitive e parte di questi, 5 pazienti, era-
no stati giudicati non resecabili ad una precedente lapa-
rotomia esplorativa.

Dopo una dose di 45-52 Gy, 19 pazienti furono sotto-
posti ad intervento chirurgico e in 16 (64%) fu possi-
bile eseguire una resezione radicale. La sopravvivenza a
5 anni dei pazienti operati fu del 43% e anche in que-
sto studio la ripresa locale di malattia (38%) fu la sede

prevalente di ricaduta. Risultati simili furono riportati da
Emami et al. (4) alla Tuft University su un gruppo di
44 pazienti, 18 dei quali erano stati sottoposti prece-
dentemente a laparotomia esplorativa. Uindice di reseca-
bilita risulto del 59% e il 35% dei pazienti operati pre-
sentd successivamente ripresa locale di malattia.
Mendenhall et al. (13) e Minsky et al. (14) riportarono
risultati paragonabili in termini di resecabilita su serie
pit limitate di pazienti. Nella esperienza riportata da
Minsky al Memorial Sloan Kettering, in particolare,
I'incidenza di ricaduta locale fu pari al 25% dopo chi-
rurgia con marg1n1 di resezione negativi.

Questo dato pil favorevole riguardava probabilmente un
gruppo piu selezionato di pazienti rispetto a quello ripor-
tato negli altri studi. Lincidenza di complicazioni posto-
peratorie fu valutata in dettaglio solo nello studio ripor-
tato da Emami.

Oltre il 50% dei pazienti operati, con resezione com-
pleta o parziale della neoplasia, presentd complicazioni
postoperatorie, ma la maggior parte di queste erano cor-
relate alla persistenza o recidiva di malattia. Solo nello
studio del MGH, infine, ¢ stata riportata una mortalita
perioperatoria che ¢ risultata pari al 12%.

I risultati di tutti questi studi retrospettivi, quindi evi-
denziarono che il 39-64% dei pazienti con carcinoma
del retto non resecabile alla diagnosi, potevano essere
convertiti alla resecabilitd dopo radioterapia preoperato-
ria con I'impiego di una dose di 45-60 Gy, fraziona-
mento convenzionale ed un adeguato intervallo di tem-
po alla chirurgia.

Lintervento chirurgico aveva un impatto favorevole sul-
la sopravvivenza nella maggior parte delle serie riporta-
te. Tuttavia, nonostante la radicalitd chirurgica, Iinci-
denza di ricadute locali variava dal 30 al 70%, rappre-
sentando ancora la maggior causa di morbilita e di mor-
talitd di questi pazienti.

Conclusioni

Gli studi randomizzati pubblicati negli anni ‘80 hanno
dimostrato la validita della radioterapia preoperatoria con
frazionamento convenzionale nel trattamento del carci-
noma del retto resecabile. Anche se un miglioramento
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significativo della sopravvivenza non ¢ stata evidenziata
in nessuno di questi studi, I'impiego di dosi di irradia-
zione di 34.5-40 Gy ha dimostrato un impatto signifi-
cativo sul controllo locale di malattia. La possibilita di
ridurre l'incidenza di ricaduta locale era uno degli obiet-
tivi fondamentali del trattamento per la morbilita e le
conseguenze spesso drammatiche che questa comporta
per la qualitd di vita di questi pazienti. Questo risulta-
to era raggiunto con una tolleranza accettabile del trat-
tamento e senza un significativo aumento della morta-
lita perioperatoria. Le modalitd non ottimali, in termini
di volumi e tecniche di irradiazione, con cui il tratta-
mento era eseguito tuttavia, ha comportato in alcuni stu-
di un maggior rischio di complicazioni con I'impiego di
dose > = 34.5 Gy. Un altro aspetto rilevante emerso da
questi studi inoltre, ¢ stata la possibilita di ottenere una
retrostadiazione della neoplasia, che ¢ risultata correlata
alla dose di irradiazione e all’intervallo di tempo fra la
radioterapia e la chirurgia.

Esperienze successive, in studi non randomizzati, hanno
dimostrato che la retrostadiazione poteva favorire I'ese-
cuzione di interventi conservativi dello sfintere anale nei
pazienti con neoplasia resecabile. Uimpiego di piti appro-
priate tecniche di trattamento ha consentito la sommi-
nistrazione di dosi pil elevate (45-50.4 Gy) con mini-
mo rischio di complicazioni e una maggiore percentua-
le di remissioni cliniche di malattia, con negativita isto-
logica del pezzo operatorio nel 10-17% dei casi. Il pro-
lungamento dell’'intervallo di tempo alla chirurgia si ¢
confermato un fattore essenziale nell’evidenziare la
migliore risposta alla radioterapia preoperatoria. Il perfe-
zionamento delle procedure chirurgiche conservative inol-
tre, ha comportato la possibilita di eseguire un inter-
vento radicale e conservativo, dopo la retrostadiazione
ottenuta, nella maggior parte dei pazienti candidati ad
una resezione addomino-perineale alla valutazione chi-
rurgica iniziale.

Studi retrospettivi infine, hanno evidenziato la possibilita
di convertire alla resecabilta il 39-64% dei pazienti con
neoplasie non resecabili alla diagnosi, con dosi di radio-
terapia preoperatoria di 45-60 Gy. Lalta incidenza di rica-
dute locali che tuttavia condizionava il risultato a lungo
termine in questo gruppo piu sfavorevole di pazienti, ha
costituito un’area di attiva ricerca clinica orientata verso
modalitd innovative di trattamento radioterapico. La radio-
terapia intraoperatoria (IORT) rappresenta una delle
novita pill interessanti in questo campo, come pil recen-
ti esperienze cliniche hanno dimostrato (8, 28, 30).

La radioterapia con frazionamento convenzionale, quin-
di, ha consentito la migliore realizzazione di uno degli
obiettivi pilt importanti del trattamento preoperatorio del
carcinoma del retto che ¢ la retrostadiazione. A questa
¢ correlato il significativo impatto sul controllo locale di
malattia, la possibile conservazione dello sfintere e la pos-
sibile resecabilitd nelle neoplasie non resecabili alla dia-
gnosi. Questa modalita di trattamento radioterapico infi-
ne, ha consentito anche una pit favorevole integrazione
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con la chemioterapia sistemica e con i nuovi approcci
terapeutici (IORT) che hanno caratterizzato la ricerca cli-
nica nella seconda meta degli anni ‘90.
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