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Introduzione

Il cancro del retto ¢ stato considerato fino all'inizio degli

anni 60 una patologia di esclusiva pertinenza chirurgica:

I'impiego della radioterapia era del tutto occasionale e di

significato esclusivamente palliativo. Negli ultimi 40 anni,

pur senza togliere alla chirurgia il suo ruolo preminente,
la radioterapia ha progressivamente esteso le sue indica-
zioni fino a divenire una componente fondamentale del
trattamento curativo della gran parte dei quadri clinici che
si possono presentare nel cancro del retto. Questa evolu-
zione ¢ da attribuire sia al progresso degli strumenti tec-
nici della radioterapia, sia alla affermazione di una serie

di nuovi concetti che hanno sostituito i principi sui qua-

li erano basati i precedenti orientamenti.

Gli elementi innovativi che hanno portato a introdurre

la radioterapia nel trattamento del cancro del retto pos-

sono essere cosi sintetizzati:

* per lungo tempo i tumori del retto e del colon sono
stati accomunati in un unico capitolo e trattati con
uguali criteri. La storia naturale del cancro del retto
ha, in realtd, dimostrato caratteristiche diverse rispetto
al resto del grosso intestino per la maggiore propen-
sione alla recidiva locale dopo intervento chirurgico
radicale. Si & evidenziata nel cancro del retto la neces-
sita di terapie locali, adiuvanti alla chirurgia, in grado
di migliorare il controllo locale della malattia.

* la asportazione del tumore pud richiedere, nelle forme
localizzate alla porzione piu distale del retto, I'ampu-
tazione del viscere con deviazione definitiva del tran-
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Abstract

POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY OF THE RECTAL
CARCINOMA

In the last 40 years, radiotherapy as gained a major role
in the curative treatment of rectal carcinoma. Based on a

reported incidence of local failure after surgery between 15%

and 50%, in patients with 13-4 rectal cancer, postopera -
tive radiation has been proposed in this group of patients.

However, postoperative radiotherapy results associated with

a relatively high incidence of acute and late toxicity and
the reported improvement in local control attained statisti -
cal significance only in the MRC randomized trial. A recent
publication suggests that postoperative radiation should pro -
bably be reserved to the subgroup of pI3 patients with

unfavourable features. Postoperative radiation therapy is con -
sidered also for patients with G1-2 carcinoma treated with
local excision, who do not show lymphatic or venous inva -
sion, and for those with pT2 stage or pT1 carcinoma with
involved resection margins.

Key words: Rectal neoplasms, radiotherapy, chemothe-

rapy, surgery, adjuvant, clinical trials.

Riassunto

Negli ultimi 40 anni, la radioterapia ha avuto un cre -
scente ruolo nel trattamento curativo del carcinoma retta -
le. Considerando che il tasso di recidiva locale dopo chi -
rurgia, nei carcinomi 13-4, & compreso tra il 15% ed il
50%, in questo gruppo di pazienti ¢ stato proposto luso
della radioterapia postoperatoria. Tuttavia, questo tipo di
trattamento é associato ad una incidenza di complicazioni
acute e tardive relativamente elevata e solo nel trial ran -
domizzato del MRC & stato registrato un miglioramento del
controllo locale statisticamente significativo. Una recente
pubblicazione suggerisce che [uso della radioterapia posto -
peratoria andrebbe riservato ad un sottogruppo di pazien -
ti pI3 con caratteristiche prognostiche sfavorevols.

La radioterapia postoperatoria ¢ considerata indicata anche
nei pazienti con carcinoma GI1-2, sottoposti a escissione
locale, senza invasione linfatica o venosa, e nei carcinomi
pT1-2 con coinvolgimenti dei margini di resezione.

Parole chiave: Carcinoma del retto, radioterapia, che-
mioterapia, chirurgia, adiuvante, studi clinici.
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sito fecale. La crescente attenzione alla qualita della vita
ha sviluppato l'interesse per la ricerca di modalita tera-
peutiche locali in grado di ridurre la estensione della
chirurgia e di consentire anche nelle neoplasie molto
distali la conservazione dello sfintere.

¢ 'esame anatomopatologlco del pezzo operatorio ¢ sta-
to per lungo tempo I'unica modalita in grado di deter-
minare 'estensione locale del tumore. La chirurgia pri-
maria era quindi indispensabile anche per la stadia-
zione della neoplasia ma oggi le metodiche di imaging
endorettale hanno dimostrato una attendibilita estre-
mamente elevata nella valutazione della penetrazmne
parletale del tumore. E quindi caduta una delle moti-
vazioni che hanno fatto a lungo considerare la chi-
rurgia come la procedura primaria obbligatoria nel trat-
tamento del cancro del retto.

* Per molto tempo la chirurgia ¢ stata considerata I'uni-
ca modalitd terapeutica in grado di assicurare la gua-
rigione del cancro del retto perché esso era considera-
to, erroneamente, radioresistente. Lintroduzione della
radioterapia ha in realtd dimostrato che anche con una
dose di radiazioni relativamente modesta ¢ possibile
ottenere una riduzione importante e talora la comple-
ta scomparsa della gran parte dei tumori del retto. Si
¢ inoltre dimostrato in alcuni casi, con caratteristiche
peculiari, ¢ possibile ottenere il controllo locale defi-
nitivo della malattia anche con le sole radiazioni.

Sulla base di questi principi la radioterapia ¢ oggi impie-

gata nel cancro del retto in una larga varieta di indica-

zioni cui corrispondono modalitd e obiettivi diversi. Le
principali diversita riguardano il rapporto con la chirur-
gia, il rapporto con la chemioterapia, la tecnica e la dose

di radiazioni impiegate.

Radioterapia adiuvante alla chirurgia radicale

Dopo chirurgia radicale nelle neoplasie infiltranti il gras-
so perirettale (T3-T4) il rischio di recidiva locale, nella
gran parte delle serie chirurgiche riportate in letteratura,
varia tra il 15% e il 35% e raggiunge il 50% quando
sono anche invase le stazioni linfatiche regionali. Questo
dato ha giustificato I'introduzione della radioterapia come
trattamento adiuvante alla chirurgia nel cancro del ret-
to. Nei pazienti con neoplasie confinate entro lo strato
muscolare della parete rettale (T1, T2) e senza eviden-
za di metastasi linfonodali (NO) la probabilita di recidi-
va locale non supera invece il 5% e non giustifica quin-
di nessuna terapia adiuvante.

La recidiva locale ¢ in genere diagnosticata tardivamen-
te, spesso per la comparsa di una sintomatologia dolo-
rosa che pud accompagnare il paziente per lungo tem-
po influenzandone negativamente la qualitad della vita
residua, pud inoltre rappresentare I'unica modalita di
ripresa di malattia ed essere la causa di morte. Gunderson
e Sosin (9) hanno sottoposto a laparotomia di follow-
up un gruppo di pazienti in stadio C di Dukes a 6-10
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mesi dalla chirurgia primaria trovando una recidiva
nell'area pelvica nel 95% dei pazienti con ripresa di
malattia; in 50% di questi la recidiva locale era la sola
sede di malattia dimostrabile. Gli studi randomizzati
multicentrici pubblicati negli ultimi 20 anni, compren-
denti un braccio di sola chirurgia, riportano frequenze
di recidive locali oscillanti fra 35% e 45% (2, 4, 5, 7,
8, 11, 13, 15, 16) in pazienti con neoplasie infiltranti
il grasso perirettale. Risultati estremamente pit favore-
voli, con una percentuale di recidive largamente inferio-
re al 10%, sono stati riportati pill recentemente (10) con
I'adozione della procedura chirurgica che comprende la
asportazione del mesoretto (TME). Questi risultati, che
metterebbero in dubbio la opportunita di terapie locali
aggiuntive, vanno in realtd guardati con una certa pru-
denza e non sembrano al momento generalizzabili; si
tratta infatti di casistiche relative a centri di eccellenza,
con esperienza specifica in questa tecnica, non rappre-
sentative della realtad generale e riguardano molto proba-
bilmente una selezione dei pazienti con caratteristiche
pit favorevoli. Non si mette inoltre in sufficiente rilie-
vo il maggior rischio di sequele chirurgiche che anche
in mani esperte questa tecnica comporta.
Nel complesso ¢ sempre fondato il razionale di conside-
rare “standard” 'uso delle radiazioni come trattamento
adiuvante alla chirurgia in tutti i pazienti con neoplasia
infiltrante il grasso perirettale. Pur essendo questo razio-
nale largamente accettato, molte controversie esistono
ancora sulle modalitd pit utili di esecuzione del tratta-
mento. I principali punti in discussione riguardano:
* il rapporto temporale tra radioterapia e chirurgia (pre
0 post operatoria);
¢ la modalita di frazionamento della dose e la dose totale;
* la combinazione radio-chemioterapia (si/no; tipo di far-
maco; modalitd di somministrazione).
Discuteremo quindi qui di seguito solo gli aspetti riguar-
danti la radioterapia postoperatoria facendo riferimento
ai principali studi randomizzati esistenti in letteratura
sull’argomento.

Radioterapia postoperatoria

La selezione dei pazienti si basa sui dati ricavabili dall’esa-

me istopatologico del pezzo operatorio che consente:

1. di escludere i pazienti;

* con malattia limitata alla parete intestinale;
* con localizzazioni addominali extraregionali;

2. di identificare, nei casi con indicazione al trattamen-
to, le sedi anatomiche a maggior rischio di recidiva
sulla scorta della descrizione dell’atto operatorio effet-
tuata dal chirurgo e dalla eventuale demarcazione di
tali aree mediante clips;

3. di confrontare i risultati delle differenti modalita di
trattamento sulla base della stadiazione patologica.
Dobbiamo pero sottolineare che la radioterapia postope-
ratoria pud non essere effettuata nei pazienti che pre-
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sentino complicazioni perioperatorie o un decorso posto-
peratorio particolarmente lungo. I fenomeni di cicatriz-
zazione possono inoltre creare condizioni locali tali da
interferire con la radiosensibilita delle cellule neoplasti-
che che residuano all’intervento.
Lobiettivo del trattamento postoperatorio ¢ solo quello
di ridurre la incidenza di recidive locali; un migliora-
mento della sopravvivenza ¢ tuttavia possibile quando la
malattia ha nella recidiva locale la sua unica modalita di
ripresa. La resezione del retto, sia per via addomino peri-
neale sia per via anteriore, pud comportare la disloca-
zione, e talora la fissazione nello spazio presacrale, di una
cospicua quantitd di anse del tenue che sarebbero inevi-
tabilmente incluse nel volume irradiato. Lallontanamen-
to delle anse richiede accorgimenti tecnici specifici e non
sempre ¢ possibile. La radioterapia postoperatoria ha
quindi un rischio di effetti collaterali sia acuti sia tardi-
vi non trascurabile per un trattamento che ha finalita
adiuvanti.
Gli studi randomizzati disponibili in letteratura nei qua-
li la radioterapia postoperatoria ¢ stata confrontata con
la sola chirurgia sono riportati in Tab. I. Lintervallo tra
chirurgia e radioterapia doveva essere inferiore a 70 gior-
ni. In tutti gli studi sono stati utilizzati:
e un frazionamento convenzionale e una dose totale tra
40 Gy e 50 Gy;
* 3-4 campi a comprendere la porzione posteriore del-
lo scavo pelvico.
Nello studio Danese (3) ¢ stato impiegato uno split cour-
se con intervallo di 2 settimane dopo 30 Gy ed in
un’altro (1) il volume ¢ stato esteso a comprendere gli
ultimi tre metameri lombari impiegando 2 campi con-

trapposti. In nessuno studio sono stati impiegati accor-
gimenti per escludere le anse del tenue. Tutti gli studi
hanno confermato la minor frequenza di recidive locali
nei pazienti trattati con radioterapia postoperatoria, ma
solo in uno la differenza ha raggiunto una significativita
statistica (14), anche se questa non ha influenzato la
sopravvivenza globale. Il controllo locale era abbastanza
uniforme variando tra 71% e 84%. La tossicitd acuta
non ha consentito il completamento dell’irradiazione nel
8%-11% dei pazienti; la comparsa di sequele tardive a
carico del tenue ha richiesto un reintervento nel 10%
dei pazienti alcuni dei quali sono deceduti.
Luso concomitante della chemioterapia con 5Fluorou-
racile puo essere consigliato nei pazienti con malattia in
stadio T3-4 NO-N+ come recentemente confermato dai
risultati dello studio NSABP-R02: su un totale di 694
pazienti si ¢ avuta una significativa riduzione delle reci-
dive locoregionali dal 13% al 8% a 5 anni senza perd
avere benefici sul prolungamento dell'intervallo libero da
malattia o della sopravvivenza globale (20). In una recen-
te pubblicazione Willet e Coll asseriscono che 'indica-
zione alla RT postoperatoria deve essere pil selettiva (18).
Nella loro esperienza i pazienti con malattia in stadio
pT3pNO G1-2, senza invasione dei vasi linfatici e/o ema-
tici e con invasione del grasso perirettale non superiore
ai 2 millimetri, hanno un controllo locale ed una soprav-
vivenza libera da recidiva rispettivamente del 95% e del
87%, contro il 71% e 55% dei pazienti con lo stesso
stadio di malattia ma con fattori di rischio magglorl E
possibile che sottogruppi di pazienti possano cio¢ non
avere alcun beneficio dall’irradiazione, ma il dato non &
stato ancora confermato da altri Autori.
Radioterapia associata a chirurgia “sphincter saving”

Tab. I — TRIALS RANDOMIZZATI DI RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

Autore Criteri di Dose N. N. Pazienti Controllo locale Sopravv. 5 anni

selezione totale Fraz. RT CH RT CH RT CH p <0.05
Gy p <005 % %
% %

GITSG 7175 (8) Res. Rad. B-C 40 20 50 58 80 76  no 50 43 no
0-12 cm 48 24

Fisher (5) Res. Rad. 46.5 27 184 184 84 75 no 41 43 no

NSABP B-C 0.06

Treurniet-

Donker (16) B2, C1, C2 50 25 88 84 76 67 no 45 57 no

Dutch extraperit.

Bentzen (3) Res. Rad. B-C 50 25 244 250 - -  no 65°  68° no

Danish intrapelvici split 37* 27*

MRC III (14) Res. Rad B-C 40 20 234 235 79 46 si 52 46 no
< 80

Arnaud (1) B2-3, C1-3 46 23 84 88 71 66 no 63 61 no

EORTC 0-12 cm

RT = Braccio Radioterapia
CH = Braccio Chirurgia
°Dukes B

*Dukes C

Res. Rad. = Resezione Radicale
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Tab. II — RISULTATI CON EXERESI TRANSANALE E RADIOTERAPIA POST-OPERATORIA - DATI DELLA LETTERATURA

Nr. Paz. Stadio Trattamento Recidive Sopravy.
Locali
Willet (17) 26 T1 -3 tumorectomia 24% 80%
1989 45 Gy RTT
+/— boost
+/— Chemio
Fortunato (6) 23 tumorectomia 20% -
1995 50,4 Gy
Minsky12 14 T1 -3 35 Gy RTT 21% 88%
1994 tumorectomia (3 anni)
25 Gy Brachi
Wongl9 25 T1 -3 tumorectomia 24% 80%
1993 50 Gy RTT (3 anni)

RTT: Radioterapia Transcutanea
Brachi: Brachiradioterapia

\

La radioterapia ¢ impiegata in questa indicazione per
consentire una procedura chirurgica che preservi l'inte-
gritd anatomica dello sfintere altrimenti non possibile
senza compromettere la radicalitd oncologica dell’inter-
vento. Si pud utilizzare in due diverse condizioni clini-
che e con diversa modalitd: come trattamento postope-
ratorio dopo exeresi locale per via transanale o come trat-
tamento preoperatorio seguito da resezione anteriore
ultrabassa.

Exeresi transanale seguita da radioterapia
Questa modalita ¢ applicabile a pazienti sottoposti ad
exeresi locale per neoplasie del retto distale limitate alla
sottomucosa (T1) che presentino invasione del margine
di sezione o risultino avere invaso la muscolare (T2) pur-
ché con grading G1-2 e senza evidenza di invasione lin-
fatica o venosa o adenopatie perirettali. La radioterapia
¢ effettuata con tecnica a fasci esterni alla dose di 45-
50 Gy in 5 settimane e deve comprendere la porzione
posteriore dello scavo pelvico. I risultati pubblicati sono
riportati nella Tab. II.
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