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Introduzione

La chirurgia del cancro del retto si ¢ posta sin dall’ini-
zio il problema della diffusione microscopica di cellule
neoplastiche a distanza dalla neoplasia primitiva. Linter-
vento introdotto da Miles (23) aveva proprio lo scopo,
sacrificando Papparato sfinterico, di rimuovere anche
quella parte di malattia non visibile all’occhio del chi-
rurgo per impedire la recidiva locale. Ed infatti la reci-
diva locale ¢ sempre stata la pili temuta ripresa di malat-
tia non solo per la pessima qualitd di vita dei malati,
ma anche perché il chirurgo ha vissuto questo insucces-
so pilt di altri come una carenza della propria tecnica.
La diffusione neoplastica intramurale ¢ stato storicamente
il primo fenomeno studiato, ma la conclusione a cui si
giunse che la radicalita chirurgica si poteva ottenere solo
con l'asportazione totale del retto risultd poi essere sba-
gliata. Infatti con il passare degli anni e con il diffon-
dersi dell’intervento di resezione anteriore, la mancanza
di differenze significative a parita di staging nella inci-
denza di ripresa di malattia tra interventi conservativi
della funzionalita sfinterica ed interventi demolitivi, (28-
40) ha portato a focalizzare l'attenzione soprattutto sul-
la diffusione extramurale della neoplasia piuttosto che su
quella intramurale distale. Considerando infatti che l'ori-
gine delle recidive locali ¢ in gran parte extra parietale
(32-36) ed extra-anastomotica e che il tempo di latenza
tra la cura chirurgica e I'insorgenza di recidiva ¢ gene-
ralmente breve, nell’80% entro i due anni (6), ipotesi
che la recidiva sia legata alla persistenza di un residuo

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

Abstract

ADJUVANT RADIOTHERAPY OF RECTAL CANCER
AND TOTAL MESORECTAL EXCISION

Local recurrence (LR) after surgical resection for adenocar -
cinoma of the rectum still remains an unsolved problem.

Local relapse often occurs when tumor spreads in perirectal
Jat (mesorectum) or along the lateral iliac lymph nodes also

when surgery is considered radically. There is a close rela -
tionship between local recurrence rate and lymphatic invol -
vement, local tumor extension and tumour grading. Total
mesorectal excision (TME) appears to be associated with a

reduced LR rate when resection of perirectal fat is done

‘en-bloc” and when a negative radial margins is obtained.

TME allows autonomic nerve sparing and sphincter pre -
servation too, but lateral nodes are not treated by TME.

Extended lymphadenectomy with lateral dissection for
advanced rectal cancer has been often associated with an

increase rate of long term morbidity, particularly regarding
urinary and sexual function.

Concomitant preoperative chemo-radiation for advanced rec -
tal cancer is a relatively safe procedure with an acceptable
morbidity and mortality. This approach is associated with

a considerable clinical and pathologic tumor downstaging.

Tumor resectability is improved and lateral spreading is also

better controlled. An improving in survival and a longer
disease free period has been reported. More radical sphinc -
ter saving operations are also allowed.

Key words: Rectal neoplasms, radiotherapy, surgery, neo-

plasms recurrences-local.

Riassunto

La ripresa locale di malattia rappresenta la causa pii fre -
quente di morbilita e mortalita nel carcinoma rettale.
Lelevata incidenza di recidive é legata alla capacitiy che la
neoplasia ha di diffondere a distanza nel tessuto linfoads -
poso perirettale chiamato mesoretto e nelle catene linfatiche
laterali pelviche.

La frequenza di localizzazione metastatica é direttamente
proporzionale allo stadio di diffusione locale della malattia
ed al livello di differenziazione cellulare.

Il solo trattamento chirurgico anche se correttamente ese -
guito attraverso lesportazione della neoplasia “en-bloc” con
il tessuto mesorettale (‘total mesorectal excision”) non é in
grado di trattare le eventuali lesioni a carico delle catene
laterall.
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La frequente evidenza anatomopatologica in questi casi di

margini laterali infiltrati e lelevata percentuale di compli -
canze post-operatore vescico-sessuali dopo linfadencectomie
estese suggeriscono la necessita di affiancare alla chirurgia

trattamenti radio-chemioterapici neoadinvanti.

La radio-chemioterapica pre-operatoria é in grado, attra -
verso il downstaging della malattia, di ridurre la massa

neoplastica, di creare una maggiore mobilita del tumore
rispetto ai piani circostanti e di trattare la diffusione del -
la malattia alle catene laterals.

Cio si traduce in una migliore sopravvivenza a distanza ed
intervallo libero da malattia, nel recupero all’intervento di

pazienti altrimenti non resecabili e nella possibilita di ese -
guire una chirurgia con risparmio dell'apparato sfinteriale
in un mMmaggior numero casi.

Parole chiave: Neoplasie del retto, radioterapia, chirurgia.

di malattia non tanto nel lume, quanto nei tessuti extra-
rettali ¢ estremamente suggestiva. Di fronte a questa
comune ipotesi sulla origine delle recidive locali nel can-
cro del retto gli atteggiamenti terapeutici si sono divisi
su due fronti. Da una parte si ¢ sviluppata una scuola
di pensiero che ha cercato di approfondire gli studi ana-
tomici della regione pelvica per arrivare ad una tecnica
operatoria che consentisse alla sola chirurgia di elimina-
re nel modo pitt completo qualunque residuo neoplasti-
co. Dall’altra sono stati introdotti nella pratica clinica
una serie di trattamenti integrati, dapprima radio-chi-
rurgici ed in seguito radio-chemio-chirurgici che aggiun-
gendosi alla chirurgia consentissero comunque di steri-
lizzare la regione perirettale.

Esamineremo brevemente alcuni dati relativi alla escis-
sione totale del mesoretto nel cancro del retto e succes-
sivamente gli aspetti salienti della radioterapia adiuvante
e cercheremo di valutare anche alla luce della nostra espe-
rienza se realmente esiste una contrapposizione tra que-
ste due filosofie o se non debba esistere tra loro una
ragionata integrazione.

Escissione totale del mesoretto

La capacita del tumore del retto di diffondere per via
intramurale fu dimostrata per primo da Dukes negli anni
’40 (7). Successivi studi condotti negli anni "50 (9-10-
29) quando inizio il diffondersi degli interventi conser-
vativi evidenziarono che il fenomeno della diffusione
intramurale era limitato a pochi centimetri dal margine
tumorale e posero le basi della cosidetta “distal cleran-
ce” secondo la quale era d’obbligo un margine distale
libero da neoplasia non inferiore ai 5 cm. Limportanza
del margine libero distale ¢ stato in seguito ulteriormente
ridimensionato passando dai 5 cm raccomandati agli
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attuali 2 cm. Diversi autori (28-40) hanno infatti dimo-
strato come la diffusione distale intramurale sia rara oltre
i 2 cm e se presente correlata ad una prognosi sfavore-
vole che non cambia anche di fronte a resezioni con
margini pilt ampi.

Negli anni ’80 soprattutto per merito degli studi di
Heald e Quirke (30) l'attenzione si ¢ invece focalizzata
sulla capacita di diffusione neoplastica per via microsco-
pica extramurale. In particolare si ¢ evidenziato come le
cellule neoplastiche possano diffondere per via linfatica
nel tessuto cellulo-linfo-adiposo perirettale chiamato
mesoretto.

Dal punto di vista anatomo-chirurgico il mesoretto ¢
costituito dalla quota di tessuto linfo-adiposo che cir-
conda il retto sottoperitoneale per tre quarti di circon-
ferenza ad esclusione della porzione anteriore. In questo
tessuto lasso decorrono i vasi arteriosi e venosi tributari
della rete vascolare delle rettali superiori e delle rettali
medie, terminazioni nervose e soprattutto il tessuto lin-
fatico e linfoghiandolare responsabile della diffusione
loco-regionale dei tumori rettali.

Lo spessore del mesoretto tende progressivamente a ridur-
si man mano che scende nel segmento piu distale del
viscere sino a scomparire a livello del piano degli eleva-
tori. Questo tessuto ¢ ricoperto da una fascia propria
(fascia mesorettale) che lo divide dalle altre strutture pel-
viche ed ¢ costituita da una guaina fibrosa che ha anche
lo scopo di compattare e contribuire a sostenere, sospen-
dendolo, il retto nella sua posizione. Esternamente ed
adiacente alla fascia mesorettale ¢ presente una seconda
lamina fibrosa che prende il nome di fascia pelvica, una
corretta asportazione chirurgica del mesoretto prevede un
clivaggio attraverso il piano interfasciale. Lo scollamento
sul piano corretto fondamentalmente avascolare evita da
una lato I'eccessivo sanguinamento e dall’altro riduce la
probabilita di procurare danni iatrogeni, quali lesioni
dei tronchi e dei plessi del sistema nervoso vegetativo.
Infatti la maggior parte delle strutture destinate a lascia-
re la pelvi come ad esempio il plesso sacrale sono situa-
te al di sotto della fascia pelvica e solo i vasi ed i ner-
vi destinati al viscere decorrono internamente ad essa.
Heald sulla base di queste premesse anatomiche ha
descritto la tecnica della “total mesorectal excision”
(TME) nella quale il mesoretto viene asportato comple-
tamente in continuitd con il retto affetto dal tumore
(14). La TME consiste in una meticolosa ed accurata
dissezione tra la fascia mesorettale e la fascia pelvica parie-
tale, posteriormente al davanti del sacro e anteriormen-
te dietro la vescica e la prostata o la vagina. Lateralmente
¢ importante identificare i nervi del sistema neurovege-
tativo che corrono lungo la parete laterale pelvica e cir-
condano i rami dell’arteria rettale media. Con un atten-
to risparmio di queste terminazioni nervose la funzione
sessuale pud essere preservata nell’85% dei casi (8).
Anche la funzione vescicale viene cosi preservata nella
pressoché totalitd dei casi. Anteriormente la dissezione
procede davanti alla fascia di Denonvillier. Distalmente
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Iescissione mesorettale si estende sino al pavimento pel-
vico, esponendo la gran parte dell’elevatore dell’ano e
ripulendo il tratto terminale del retto dal grasso che lo
circonda. E questo un punto delicato dell’intervento che
se garantisce da un lato la completa rimozione del tes-
suto mesorettale, espone il monconcino rettale residuo
ad un potenziale rischio di devascolarizzazione con
aumento dell’incidenza di deiscenze.

Una diffusione neoplastica nel mesoretto si osserva in
percentuali variabili dal 20% (33) al 31% (19) fino ad
arrivare al 50% (7) dei casi. La presenza di un infiltra-
to microscopico neoplastico nel cellulare meso-rettale
(distal extramural spread DES), in assenza di linfoade-
nopatie evidenziabili agli esami di imaging (TAC, RMN),
puo avere un carattere di discontinuita rispetto al tumo-
re primitivo ma la frequenza di questo fenomeno ¢ varia-
mente riportata e generalmente considerata bassa se non
negli stati avanzati (27). Il margine radiale o circonfe-
renziale del mesoretto ¢ il limite laterale del mesoretto
con la sua fascia mesorettale integra. Viene considerato
positivo o interessato dalla infiltrazione neoplastica quan-
do la distanza minima tra la sede del punto di maggio-
re infiltrazione tumorale ed il margine di resezione chi-
rurgica ¢ inferiore ad 1 mm.

La presenza di un margine laterale positivo nel resecato
chirurgico ha un sicuro valore predittivo sull'incidenza
delle recidive locali anche se Pentita di questo valore &
riportata in maniera molto diversa in letteratura oscil-
lando dall’85% (30) al 53% (26) al 29% (5). Lintro-
duzione della tecnica di asportazione chirurgica del meso-
retto di converso ha determinato un significativo miglio-
ramento della sopravvivenza e dell’intervallo libero da
malattia. Nelle casistiche di Heald e collaboratori (13-
14) si osserva una sopravvivenza totale a 5 anni dell’87%
nettamente superiore alla media osservata in Letteratura
del 60% e un tasso di recidive locali estremamente con-
tenuto del 3.7%. Tali dati sono stati confermati anche
in lavori successivi che utilizzando la Total Mesorectal
Excision riportano percentuali di recidive locali oscillan-
ti dal 3.5% al 7.7% ed una sopravvivenza totale a 5
anni dell’81% (1-21).

Radioterapia adiuvante

Di fronte a dei risultati cosi brillanti raggiunti dalla sola
chirurgia ci si potrebbe chiedere che spazio possa resta-
re alle terapie adiuvanti ed alla radioterapia in partico-
lare che con la chirurgia ha in comune lo stesso approc-
cio di trattamento loco-regionale. E allora opportuno fare
alcune precisazioni ed alcune analisi critiche sui lavori
che riportano i risultati della sola chirurgia.

Volendo affrontare il problema del margine laterale ¢ uti-
le osservare la casistica di Hall (12) in un recente lavo-
ro. Su 218 pazienti trattati, solo 152 (69%) sono stati
sottoposti a resezioni radicali con asportazione totale del
mesoretto e tra questi in 20 casi il margine laterale era

microscopicamente positivo (13%) con un tasso di reci-
dive endopelviche del 50%. Questi dati introducono un
aspetto spesso sottostimato e cio¢ che a differenza del
margine distale dal tumore che ¢ estendibile a discre-
zione del chirurgo anche se talvolta a prezzo del sacrifi-
cio dell’apparato sfinterico, il margine laterale del meso-
retto ¢ fisso. Percid se si esamina la casistica di Hall si
vede che su 218 pazienti ¢ stato possibile eseguire un
trattamento realmente radicale solo su 132 pazienti pari
al 60%. Quanti interventi radicali in piu si sarebbero
potuti realizzare se i pazienti con forme localmente avan-
zate si fossero pretrattati e si fosse sfruttato il downsta-
ging ottenuto? Il punto non ¢ solo il risultato che si
ottiene con una buona chirurgia ma anche in quanti casi
essa ¢ realmente realizzabile in prima istanza. Questo ¢
unanimamente accettato per le forme T4 giudicate ino-
perabili e dove ¢ indispensabile far precedere un tratta-
mento neoadiuvante ma ¢ probabilmente vero anche per
le forme T3 dove una riduzione della quota di infiltra-
zione del mesoretto consente sicuramente ad una suc-
cessiva corretta total mesorectal excision di avere in un
maggior numero di casi un ampia distanza tra il margi-
ne radiale e il punto di massima infiltrazione tumorale.
Un ulteriore aspetto che deve essere considerato ¢ la capa-
cita che il carcinoma del retto medio-basso ha di diffon-
dere per via linfatica extramurale oltre che nel mesoret-
to anche in alcune stazioni linfatiche pelviche, prevalen-
temente ipogastriche, dell’arteria iliaca comune ed ottu-
ratorie (catene laterali linfonodali).

Lentita di questo fenomeno & quantificabile in valori
oscillanti tra '8% ed il 24% dei casi e tale percentuale
praticamente raddoppia se vengono prese in considera-
zione le sole neoplasie rettali allo stadio C di Dukes
(16-20-35). La diffusione metastatica alle catene linfati-
che laterali quindi ¢ direttamente proporzionale allo sta-
dio di diffusione locale della malattia (T) e al grado di
differenziazione (G). Tale correlazione risulta statistica-
mente rilevante raggiungendo nelle neoplasie con infil-
trazione a tutto spessore della parete (T3) e scarsamen-
te differenziate (G3) il 40% (20). Di conseguenza nelle
neoplasie del retto medio-basso localmente avanzate (T3)
sarebbe necessario secondo alcuni Autori associare ad una
corretta chirurgia di asportazione del mesoretto (TME),
anche un trattamento su queste stazioni linfatiche pelvi-
che laterali.

Argomento di discussione ¢ se la scelta terapeutica deb-
ba identificarsi con I'esecuzione di una linfadenectomia
pelvica allargata o con un trattamento integrato radian-
te o chemio-radioterapico.

Le maggiori problematiche legate all’esecuzione delle lin-
fadenectomie allargate sono rappresentate dall’elevata per-
centuale di complicanze e sequele vescicali (disfunzioni
vescico-sfinteriche, deficit detrusoriali, deficit di inibizio-
ne vescicale) e sessuali (impotenza erigendi, mancata eia-
culazione) da cui sono gravate, senza che a cio si affian-
chi un significativo miglioramento della sopravvivenza a

distanza (15-25).
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La percentuale di complicanze urinarie dopo linfadenec-
tomie estese ¢ variamente riportata in letteratura oscillan-
do tra un minimo del 18% (22) ed un massimo del 67%
(15) mentre il tasso di deficit sessuali varia nelle diverse
casistiche tra il 37% (17) ed il 100% dei casi (22).

La radioterapia adiuvante si pud allora inserire in que-
sta problematica come un metodo che consente di trat-
tare questo potenziale residuo neoplastico con un nume-
ro di complicanze piu contenuto rispetto alla chirurgia.
Il campo di irradiazione comprende infatti nella sua fine-
stra di azione anche le catene linfatiche laterali, con un
effetto di riduzione dell’interessamento linfonodale fino
al 50% (3). Questo anche in considerazione del fatto
che la presenza di metastasi ai linfonodi laterali ¢ da
molti considerata espressione di malattia sistemica e la
sopravvivenza di questi pazienti ¢ comunque modesta
indipendentemente dal tipo di trattamento eseguito (35).
Ha poco senso pertanto sottoporre ad un trattamento
chirurgico gravato da un elevato numero di complican-
ze tutti i pazienti per un beneficio limitato ad una per-
centuale ristretta di essi.

Un ultimo aspetto che deve essere considerato ¢ quello
relativo alla possibilita di conservazione dell’apparato sfin-
terico. Numerosi sono i dati che attualmente dimostra-
no come i trattamenti neoadiuvanti radioterapici e/o
radio-chemioterapici sono in grado di attuare una retro-
stadiazione con intento conservativo della funzione
d’organo (24-39-18-37-38).

Infatti la risposta al trattamento neoadiuvante si tradu-
ce sul versante chirurgico in una riduzione della massa
tumorale, in un aumento della mobilita del tumore
rispetto ai piani circostanti ed in un allontanamento del
margine inferiore tumorale dall’apparato sfinterico. Anche
il vecchio timore che la radioterapia sulla pelvi potesse
determinare fenomeni di fibrosi e di danno tessutale tali
da rendere l'intervento tecnicamente pitt complesso ed
aumentare le complicanze post-operatorie non ¢& stato
confermato dai pil recenti lavori in letteratura (3-4-38),
dove la mortalitd e morbilitd post-operatoria non sono
aumentati in misura statisticamente significativa dopo
trattamenti radiochemioterapici neoadiuvanti rispetto alle
precedenti esperienze di sola chirurgia.

Una riduzione maggiore o uguale al 50% della massa
iniziale dopo trattamento radio-chemioterapico neoadiu-
vante si osserva nel 50-75% dei tumori rettali in stadio
avanzato (2-3-34). In un successivo articolo di questo
volume la problematica del rapporto tra terapie neoa-
diuvanti e conservazione sfinterica ¢ trattato in maggio-
re dettaglio ma qui si vuole sottolineare come a parita
di risultati oncologici sicuramente la combinazione trat-
tamento neoadiuvante ed escissione totale del mesoretto
puo offrire ai pazienti qualche cosa in pill in termini di
qualitd di vita con un rispetto della normale funziona-
litd sfinterica in una percentuale maggiore di casi.
Questo ¢& tanto vero che sulla scorta dei risultati otte-
nuti oggi iniziano i primi studi non pitt limitati alla con-
servazione della funzione, ma proprio basandosi sull’ele-
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vato numero di risposte complete istologiche che si pos-
sono ottenere con i nuovi protocolli terapeutici, indiriz-
zati verso la conservazione d’organo associando al trat-
tamento neoadiuvante la sola escissione locale.

Conclusioni

Da questa breve disamina dei dati della letteratura fil-
trata alla luce della nostra esperienza ci sentiamo di poter
dire che Iescissione totale del mesoretto e la radiotera-
pia adiuvante nel cancro del retto non rappresentano due
filosofie inconciliabili, ma anzi vedono proprio nella loro
unione una efficace simbiosi.

Non si deve chiedere alla radioterapia di fare il lavoro
del chirurgo e percid una chirurgia oncologicamente cor-
retta e rispettosa dei principi anatomici della TME ¢ il
primo presupposto per garantire dei buoni risultati al
paziente, ma la radioterapia e piu recentemente la radio-
chemioterapia hanno dimostrato la possibilita di incre-
mentare il numero di pazienti in cui ¢ possibile effet-
tuare un intervento radicale riducendo la quota di infil-
trazione del mesoretto, di trattare le catene linfonodali
laterali senza la necessita di eseguire una chirurgia allar-
gata ad alta percentuale di complicanze ed infine di
migliorare la qualitd di vita dei pazienti incrementando
la percentuale di interventi conservativi.
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