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Introduzione

1.1. Incidenza

La recidiva locale (RL) rappresenta la pit frequente ripre-
sa di malattia dopo il trattamento convenzionale dei car-
cinomi del retto. In casistiche pubblicate negli ultimi 5
anni ¢ stata registrata una incidenza del 24%-27% in
pazienti sottoposti a sola chirurgia (1, 2, 15) e del 2.5%-
16% in pazienti sottoposti anche a radioterapia adiu-
vante (pre- o post-operatoria) (15, 50, 1-2, 59). E da
sottolineare, inoltre, come incidenze particolarmente limi-
tate (4%-9%) siano state recentemente registrate in casi-
stiche in cui era utilizzata la “total mesorectal excision”
(28, 5). Va tuttavia considerato come la definizione di
RL da carcinoma del retto sia talora ambigua, dal
momento che alcuni Autori considerano solo le recidive
“isolate”, comparse quindi in assenza di metastasi ema-
togene, o, specie nel caso di casistiche radioterapiche,
solo le recidive “in field”, ovvero quelle contenute nel
volume trattato (30). I fattori che influiscono sulla inci-
denza di RL sono molteplici e comprendono in primo
luogo l'uso di corrette tecniche chirurgiche (20) ed il
grado di radicalita chirurgica (15, 16). Non sono state
al contrario rilevate differenze tra amputazione addomi-
no-perineale e resezione anteriore (36). Altri fattori pre-
dittivi di RL sono inoltre: lo stadio, il grading, la varian-
te istologica mucinosa, l'infiltrazione vascolare e linfati-

ca e la sede del tumore (26-27, 35).
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Abstract

RADIOTHERAPY IN LOCALLY RECURRENT REC -
TAL CANCER

Patients with locally recurrent rectal carcinoma have an

unfavourable prognosis for the high incidence of distant

metastases, the infrequent feasibility of radical surgical resec -
tion, and, in these Zzst cases, the high incidence of re-recur -
rences. Based on the low resectability rate of pelvic recur -
rences, the clear impact of tumor diameter on resectability

and outcome, and the documented possibility to achieve a

significant tumor downstaging and dowsizing with the use

of concurrent chemoradiation, it is evident that the most

promising treatment several authors have considered con -
current chemoradiation followed, if feasible, by radical resec -
tion. Furthermore, based on the high local and distant fai -
lure rate after surgery, the utilization of intraoperative

radiation therapy (IORT) and adjuvant chemotherapy seems

Justified. Some published comparisons between patients trea -
ted with and without IORT seems to suggest the possible

improvement in both local control and survival in these

patients. Particularly interesting issues in this field are: 1)

the definition of the most effective treatment modality (both

in terms of radiation dose, fractionation and tecniques, and
drugs to be used concurrently to radiotherapy); 2) the analy -
sis of the prognostic impact of several factors, with the aim

of designing and validating staging systems of local rectal
recurrences; 3) the possibility to treat with relatively high

doses also patients previously irradiated on the pelvis.

Key words: Rectal neoplasms, radiotherapy, chemothe-

rapy, surgery, adjuvant, clinical trials, neoplasm recur-

rences.

Riassunto

I pazienti con recidiva locale da carcinoma del retto han -
no una prognosi sfarovevole, sia per lelevata incidenza di
metastasi, sia per la scarsa probabiliti di poter eseguire una
resezione chirurgica radicale, sia per lelevato tasso di re-
recidiva. Molti Autori considerano come trattamento pii
promettente, per questi pagienti, la associazione radioche -
mioterapica concomitante, seguita se possibile dalla rezione
chirurgica. Cio, sulla base;

1) dello scarso tasso di resecabiliti delle recidive pelviche;
2) dell'impatto del volume tumorale nelle possibiliti di rese -
zione e quindi sull “outcome clinico’;

3) della documentata possibilita di ottenere una significa -
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tiva riduzione dimensionale e una retrostadiazione median -
te radio-chemioterapia concomitante.

Inoltre, sulla base della elevata incidenza di recidive loca -
li e di metastasi dopo chirurgia, l'uso della IORT e della
chemioterapia adivvante appare giustificato.

Alcuni confronti pubblicati sul confronto tra pazienti sotto -
posti 0 meno alla IORT, sembrano suggerire la possibilita, in
questi pazienti, di migliorare sia il controllo locale che la
sopravvivenza previa a questa metodica. Tra gli argomenti
di maggior interesse in questo campo ricordiamo:

1) la definizione delle pii efficaci modalita di trattamen -
to (sia in termini di dose, frazionamento e tecnica radio -
logica, che di farmaci da somministrare in concomitanza);
2) lanalisi dellimpatto di diversi fattori prognostici, allo
scopo di definire ¢ validare dei sistemi di stadiazione del -
le recidive rettali;

3) la possibilita di sottoporre a radioterapia con dosi rela -
tivamente elevate anche i pazienti precedentemente irradiati
nella pelvi.

Parole chiave: Carcinoma del retto, recidiva locale, radio-
terapia, chirurgia, chemioterapia, trattamenti integrati.

1.2. Storia Naturale

La RL di verifica in genere dopo un intervallo dal trat-
tamento primario relativamente breve. Infatti, il 50% del-
le recidive si presenta entro un anno (26-27) ed il 75%
entro i due anni dalla diagnosi (12). La comparsa di una
RL si associa alla diagnosi di metastasi ematogena sin-
crona nel 20%-50% dei casi (12), ed ¢ accompagnata
da interessamento linfonodale locale, soprattutto iliaco
interno e presacrale, in circa i 2/3 dei casi (4). La RL
¢ generalmente localizzata nello spazio presacrale e nei
pazienti sottoposti a resezione anteriore essa coinvolge la
anastomosi chirurgica nel 93% dei casi; localizzazioni piu
caudali (sotto il coccige o in sede perineale) sono pos-
sibili nei pazienti sottoposti ad amputazione addomino-
perineale (4). Tra i pazienti sottoposti a sola chirurgia e
pazienti sottoposti anche a radioterapia adiuvante non si
sono osservate differenze nella localizzazione delle RL
(21). E stato inoltre recentemente sottolineato come i
pazienti sottoposti a una seconda resezione chirurgica,
per comparsa di RL, risultino particolarmente a rischio
di interessamento linfonodale a carico delle pareti late-
rali della pelvi e delle stazioni para-aortiche (3).

La prognosi dei pazienti con RL ¢ sfavorevole (52).
Anche considerando la minoranza dei pazienti che pud
essere sottoposto a trattamento chirurgico, eventualmen-
te associato a radioterapia adiuvante, una ulteriore ripre-
sa di malattia ¢ un evento frequente. Sono state infatti
registrate incidenze di metastasi ematogene nel 24-60%
dei casi (13, 51) e di seconda RL in oltre il 50% dei
pazienti (13, 65). La sopravvivenza mediana ¢ general-
mente compresa tra 1 e 2 anni (21, 13, 42) e, come
vedremo, ¢ influenzata soprattutto dalla possibilita di ese-

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

guire un ulteriore trattamento chirurgico ed in partico-
lar modo dalla radicalita di questo.

Drammaticamente scadente ¢ anche la qualita della vita.
Questa ¢ gravata da sintomi quali dolore, emorragie, infe-
zioni pelviche e sindromi ostruttive (60). Anche per quel
che riguarda i sintomi, non si osservano pattern diffe-
renti tra pazienti precedentemente sottoposti a sola chi-
rurgia o a chirurgia associata a radioterapia (21).

Trattamento

I limitati risultati dei trattamenti tradizionali della RL
hanno stimolato la sperimentazione di tecniche innova-
tive, quali ipertermia (54), chemioterapia endoarteriosa
(56) e brachiterapia HDR (68). E tuttavia opinione
comune che il trattamento chirurgico rappresenti la pres-
soché unica possibilita di guarigione e che, nei casi non
suscettibili di resezione, la radioterapia offra quantome-
no un discreto contributo nel controllo dei sintomi ed
in particolare del dolore. E inoltre verosimile che una
diagnosi precoce della recidiva rappresenti un presuppo-
sto importante ai fini della possibilita di attuare un trat-
tamento “radicale”. A conferma di questo ¢ I'impatto
significativo sulla sopravvivenza delle dimensioni della RL
(13). Le modificazioni anatomiche ed anatomo-patologi-
che indotte dai precedenti trattamenti chirurgico e radio-
terapico rappresentano in questo senso un grave limite
alla possibilita di ottenere una diagnosi precoce di RL
con le diverse tecniche di imaging (50). Questo proble-
ma rappresenta probabilmente una delle ragioni della
mancata evidenza di un chiaro vantaggio in termini di
sopravvivenza per i pazienti sottoposti a follow-up pro-
grammato (47). Luso di metodiche dotate di una mag-
gior accuratezza diagnostica quali RMN (9) o PET (11),
potra in futuro contribuire ad una diagnosi realmente
“precoce” della RL e ad un conseguente miglioramento

della prognosi.

2.1. Chirurgia

Una serie di esperienze conferma I'importanza del trat-
tamento chirurgico nei riguardi della sopravvivenza dei
pazienti con RL. In un gruppo di pazienti con RL sot-
toposti a varie modalita di trattamento (chirurgia, radio-
terapia, chemioterapia, trattamenti integrati) solo il sot-
togruppo di pazienti sottoposti a chirurgia (esclusiva o
integrata) presentd una sopravvivenza significativamente
superiore a quella degli altri sottogruppi (22). In una
casistica di 30 pazienti con RL, la sopravvivenza media-
na fu di 6 mesi nei pazienti non sottoposti a chirurgia,
di 17 mesi nei pazienti sottoposti a chirurgia non radi-
cale, e di 35.5 mesi nei pazienti sottoposti a chirurgia
radicale (55). Limportanza della radicalita chirurgica ¢
evidente anche nell’ambito dei trattamenti integrati. In
una popolazione di pazienti con recidiva (o residuo) dopo
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trattamento chirurgico, sottoposti a chirurgia e IORT (+
radioterapia con fasci esterni), il controllo locale a 2 anni,
nei pazienti con residuo macroscopico e senza residuo
macroscopico dopo resezione, fu rispettivamente del 10%
e del 64% (p = 0.004); la sopravvivenza a 2 anni fu
rispettivamente del 45% e dell’'89% (p = 0.006) (23).
Nell'esperienza dell’Universita Cattolica del S. Cuore di
Roma (UCSC), in pazienti sottoposti a radiochemiote-
rapia concomitante, seguita da eventuale resezione chi-
rurgica +/- IORT, i pazienti sottoposti a resezione radi-
cale presentarono un miglior controllo locale (a 5 anni:
68.6% versus 0.0%; p < 0.001) ed una miglior soprav-
vivenza (a 5 anni: 58.4% versus 0.0%; p < 0.001) (Fig.
1) (59). Altrettanto note sono le possibilita della chi-
rurgia di controllare buona parte dei sintomi causati dal-
le RL (60) nonché di prolungare la sopravvivenza libe-
ra da sintomi (22). Il trattamento chirurgico, specie radi-
cale, ¢ tuttavia raramente impiegabile in questa situazio-
ne clinica.

Nella esperienza di Wiggers e coll., solo 27/163 pazien-
ti con RL risultd suscettibile di trattamento chirurgico
(65). Sagar stima in circa 1/3 la frazione di pazienti che
possono essere sottoposti a chlrurgla curativa (44) cosi
come Hoffman afferma che, tra i paz1ent1 operab111 R
solo 1/3-1/2 possono essere sottoposti a trattamenti chi-
rurgici “tradizionali” (19). A conferma di cid, anche in
pazienti precedentemente sottoposti a chirurgia con con-
servazione dello sfintere, nella maggioranza dei pazienti
¢ richiesto un allargamento della resezione a strutture
anatomiche circostanti (39). I risultati a lungo termine
di tali modalitd ultra-radicali di trattamento chirurgico
non sono peraltro noti (19).

Nella esperienza della Mayo Clinic, ad esempio, non
sono state registrate differenze tra la sopravvivenza dei
pazienti sottoposti a chirurgia tradizionale nei confronti
dei trattamenti chirurgici pitt demolitivi (51). Quel che
¢ certo ¢ che le resezioni “allargate” sono gravate da una
elevata incidenza di complicazioni perioperatorie.

Una incidenza di complicazioni gravi di circa il 50% ¢
stata registrata in diverse casistiche (29, 39, 62). Wanebo
e coll., in particolare, riportano una incidenza di mor-
talitd postoperatoria dell’8.5% in pazienti sottoposti a
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resezione addomino-sacrale, eventualmente associata a
exenteratio pelvica (62).

Infine, i risultati complessivi della chirurgia esclusiva,
nonostante il significativo impatto sulla sopravvivenza,
non possono definirsi soddisfacenti specie in termini di
controllo di malattia a lungo termine. Anche nelle
migliori casistiche di trattamento chirurgico radicale, la
sopravvivenza mediana non supera i 3 anni (13, 60, 55),
con una percentuale di sopravvivenza a 5 anni di circa

il 20% (13, 65).

2.2. Radioterapia esterna (+/- chemioterapia concomitante)

Della radioterapia con fasci esterni (RTFE) ¢ noto da
tempo il ruolo nella palliazione dei sintomi, specie il
dolore, prodotti dalla RL (38, 14). Una analisi recente
ha evidenziato una correlazione significativa tra dose di
RTFE e durata della sopravvivenza libera da sintomi (22).
Se ¢ opinione comune che la RTFE non sia in grado,
come modalita di trattamento esclusiva, di “guarire” i
pazienti affetti da RL (8), ¢ tuttora discusso il suo ruo-
lo nel prolungamento della sopravvivenza, dal momento
che i risultati della letteratura sono in tal senso con-
traddittori. Nella serie precedentemente citata di Knol e
coll., non risultd un vantaggio in sopravvivenza nei
pazienti sottoposti a RTFE, nei confronti di altre moda-
litd di trattamento (22); al contrario, in una altra espe-
rienza, fu registrato un netto vantaggio in termini di
sopravvivenza nei pazienti sottoposti a radioterapia, nei
confronti di pazienti sottoposti a sole cure di supporto
(36). E inoltre tuttora da valutare il ruolo della radio-
terapia come trattamento adiuvante nelle RL resecabili
fin dalla diagnosi in modo radicale (19).

Pitt in generale, ¢ stato osservato come la mancanza di
criteri di classificazione, le variazioni nei criteri di inclu-
sione, l'uso di dosaggi radioterapici differenti, e la asso-
ciazione con differenti schemi di chemioterapia rendano
arduo un confronto tra le diverse esperienze di tratta-
mento radiante (67).

La modalita attualmente pitt utilizzata della RTFE in
questo campo ¢ rappresentata dalla associazione di radio-

Fazazlo w radicale

Fig. 1: confronto nella sopravvivenza, in 47 pazienti sottoposti
a radiochemioterapia concomitante, tra pazienti sottoposti a rese-
zione chirurgica radicale e pazienti non operati o sottoposti a
chirurgia non radicale (59).
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chemioterapia concomitante impiegata come terapia pri-
maria, quantomeno nei pazienti M0, con finalitd neoa-
diuvante. Il farmaco pili comunemente impiegato in que-
sto senso ¢ il 5-Fluorouracile, talora associato al Leuco-
vorin (31-32-33) o alla Mitomicina C (7-59), anche se
non mancano in letteratura associazioni meno speri-
mentate come quella con interferone (40) o razoxane
(43). Le potenzialita della RTFE associata a chemiotera-
pia concomitante nell’ottenere il down-staging delle RL,
o pil in generale delle neoplasie avanzate del retto, puod
essere testimoniata dalle seguenti esperienze.

20 pazienti con neoplasia non resecabile del retto (di cui
7 RL) furono sottoposti a RTFE (50 Gy) e chemiotera-
pia concomitante (5-Fluorouracile + Leucovorin); dopo il
trattamento, il 90% dei pazienti poté essere sottoposto a
chirurgia, e il 20% presentd una risposta completa (33).
Un gruppo di pazienti con RL fu sottoposto RTFE o
RTFE associata a chemioterapia concomitante (5-
Fluorouracile o Cis-Platino o entrambi). La percentuale
di re-resezione con salvataggio dello sfintere fu rispettiva-
mente del 5.3% e del 25% nei due gruppi (p <0.05) (48).
Alla rivalutazione clinico-strumentale di 47 pazienti sot-
toposti a radiochemioterapia concomitante con 5-
Fluorouracile ¢ Mitomicina C, 25 pazienti (57%) pre-
sentarono una risposta parziale e, in particolare, 21
pazienti (45%) risultarono resecabili in modo radicale
(45%); in 5/21 pazienti (24%), inoltre, fu possibile ese-
guire un intervento conservativo delle sfintere anale (59).
Dal punto di vista tecnico, in particolare dei volumi di
trattamento, la RTFE delle RL non differisce da quella
dei tumori primitivi del retto, considerando che la dif-
fusione linfonodale interessa le stesse vie di drenaggio
(4). Uniche eccezioni possono essere rappresentate dalla
inclusione delle stazioni inguinali nel caso di RL dopo
amputazione addomino-perineale o di recidive dopo rese-
zione anteriore bassa che interessino il canale anale; nel-
le recidive a contatto o in prossimita del sacro ¢ infine
prudente includere nel volume bersaglio tutto il canale
sacrale, al fine di prevenire la diffusione di malattia in
questa sede, e la conseguente sintomatologia dolorosa.

2.3. Radioterapia intraoperatoria

La ripresa di malattia a livello locale costituisce una eve-
nienza frequente anche dopo il trattamento chirurgico
della RL, con una incidenza di re-recidive del 53%-59%,
anche in casistiche che hanno utilizzato integrazioni
radio-chirurgiche (13, 65). La relativa difficolta nell’otte-
nere il controllo locale ¢ conseguente alle difficolta tec-
niche nel reintervento, e soprattutto al fatto che, al
momento della diagnosi, le RL hanno estesamente inte-
ressato i tessuti limitrofi. Cid spiega l'interesse che da
diversi anni ¢ stato rivolto alla IORT nel trattamento,
specie integrato, delle RL (39, 29, 59, 57, 64, 16).

Di particolare interesse ¢ 'esperienza della Mayo Clinic,
dove la IORT (+RTFE) & stata associata alla resezione
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chirurgica in 42/106 pazienti operati per RL (51). In
questa serie, non solo I'incidenza di riprese locali a 3
anni ¢ stata inferiore nei pazienti sottoposti alla IORT
(40% versus 93%), ma la IORT ¢ risultata correlata
anche ad una miglior sopravvivenza globale. Anche in
questo caso, come nella precedentemente citata esperienza
di Lanciano e coll. (23), i risultati terapeutici sono sta-
ti condizionati dall’entita del residuo (microscopico ver-
sus macroscopico: p = 0.032) (51).

Un ulteriore lavoro che conferma come i risultati della
integrazione tra chirurgia e IORT (+/- RTFE) siano for-
temente condizionati dall’entita del residuo neoplastico
dopo chirurgia, ¢ quello di Willett e coll. (66). In pazien-
ti sottoposti a RTFE, resezione chirurgica e IORT, il
controllo locale a 5 anni risultd del 49% in caso di rese-
zione completa e del 21% in caso di resezione incom-
pleta. La sopravvivenza libera da malattia a 5 anni fu
rispettivamente del 21% e del 7%.

Lo studio precedentemente citato di Valentini e colleghi,
sembra confermare il ruolo della IORT nel trattamento
integrato delle RL. In un sottogruppo di 11 pazienti sot-
toposti a boost mediante IORT, ¢ stato registrato un
controllo locale a 5 anni del 79.5%, significativamente
superiore a quello registrato nei pazienti che non aveva-
no ricevuto il boost, o che erano stati sottoposti a boo-
st con altre metodiche. La sopravvivenza a 5 anni, inol-
tre, risultd pitt che raddoppiata nei pazienti sottoposti a
IORT (59).

Per quanto concerne le dosi, il gruppo della Mayo Clinic
raccomanda l'utilizzo di dosaggi non inferiori ai 15 Gy,
in considerazione della relativa ipossia indotta dalla pre-
gressa manipolazione chirurgica (10).

2.4. Chemioterapia

Dalle esperienza della Mayo Clinic e della UCSC, nono-
stante il discreto controllo locale ottenuto dalla integra-
zione radio-chirurgica, viene confermata la elevata inci-
denza (43%-60%) di metastasi ematogene dopo tratta-
mento di RL (51, 59). Questo dato spiega il crescente
interesse verso I'individuazione di schemi di chemiotera-
pia adiuvante in grado di ridurre la diffusione a distan-
za. Mancano in questo senso indicazioni precise dalla let-
teratura. Nello studio di Knol e coll., nell’ambito di
pazienti affetti da RL, sottoposti a varie modalita di trat-
tamento, non ¢ stato evidenziato un vantaggio in ter-
mini di sopravvivenza nei pazienti sottoposti anche a che-
mioterapia (22). Alcune altre esperienze, che hanno uti-
lizzato in adiuvante la associazione 5-Fluorouracile +
Leucovorin, non consentono di trarre delle conclusioni
in quanto il trattamento chemioterapico ¢ stato utilizza-
to in tutti i pazienti (33). La associazione tra chemiote-
rapia concomitante ¢ RTFE ¢ gia stata presa in esame
nel paragrafo dedicato a quest’ultima.

Ricordiamo infine un’esperienza di chemioterapia endoar-
teriosa eseguita su 16 pazienti esclusi, per varie ragioni,
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da altre modalita di trattamento (chirurgia, radioterapia,
chemioterapia sistemica). Furono osservate 2 risposte
complete e 2 risposte parziali, con controllo della sinto-
matologia dolorosa in tutti i pazienti trattati (56).

2.5. Trattamenti multimodali

Anche della integrazione tra diverse modalita terapeuti-

che si ¢ accennato in precedenza.

Considerando:

1) la scarsa resecabilita delle RL alla diagnosi;

2) l'impatto delle dimensioni della RL sulle possibilita
di resezione e sulla prognosi a distanza e

3) la possibilita di ottenere una risposta clinica in una
rilevante percentuale di pazienti sottoposti a radio-
chemioterapia concomitante, appare evidente come lo
schema di trattamento attualmente pili promettente
sia rappresentato dalla radio-chemioterapia concomi-
tante seguita, ove possibile, dalla resezione chirurgica
(58). Infatti, la prima garantisce un prolungato con-
trollo dei sintomi e favorisce 'esecuzione di resezio-
ni chirurgiche radicali senza ricorso a procedure
ampiamente demolitive, e la seconda rende possibile
la guarigione, quantomeno locale, della malattia.

In considerazione inoltre della:

1) elevata incidenza di recidive locali dopo chirurgia del-
la RL e

2) della elevata incidenza di metastasi ematogene, ppaio-
no giustificati sia la utilizzazione della radioterapia
intraoperatoria che quella di trattamento sistemici
adiuvanti.

Riportiamo due esempi di esperienze cliniche che hanno

utilizzato questo tipo di integrazione. Nella casistica

del’TMSKCC, che riguardava anche tumori rettali primi-

tivi non operabili, 20 pazienti furono sottoposti a radio-

chemioterapia concomitante (50 Gy + 5-Fluorouracile +

Leucovorin) seguita da chirurgia (+/-IORT) e da chemio-

terapia adiuvante. Il tasso di recidive locali e la percen-

tuale di pazienti liberi da malattia a 3 anni furono rispet-

tivamente del 29% e del 64% (33). Nell'esperienza della

UCSC, riguardante 47 pazienti sottoposti a radiochemio-
terapia concomitante, seguita da resezione chirurgica (se
fattibile) +/- IORT, e da chemioterapia adiuvante, sono
state registrati un controllo locale ed una sopravvivenza a
5 anni rispettivamente del 32% e 22% (59).

2.6. Selezione delle modalita di trattamento

A seconda delle differenti presentazioni cliniche, il trat-
tamento della RL puo prefiggersi una finalita palliativa
o curativa. La scelta tra queste diverse finalitd dovra
basarsi su una conoscenza pitt approfondita dei fattori
prognostici caratteristici delle RL, attualmente noti solo
in parte, e dalla conseguente adozione di sistemi di clas-
sificazione prognostica (stadiazione) propri delle RL.
Questi ultimi favorirebbero inoltre il confronto tra i risul-
tati delle diverse esperienze, reso attualmente incerto pro-
prio dalla notevole variabilita del quadro clinico, che puo
essere rappresentato da una piccola e circoscritta recidi-
va anastomotica, fino a voluminose recidive presacrali
infiltranti le strutture ossee e viscerali della pelvi, even-
tualmente associate a metastasi ematogene.

Tra i fattori prognostici attualmente identificati ricordiamo:

1) le dimensioni della RL (13);

2) il grado di fissita (51, 45);

3) lentita del residuo neoplastico dopo la chirurgia (23,
61, 51, 25);

4) i sintomi di esordio (51, 58);

5) il pregresso intervento chirurgico, con miglior pro-
gnosi per i pazienti sottoposti a resezione anteriore
nei confronti di quelli sottoposti ad amputazione
addomino-perineale (62);

6) una serie di fattori bioumorali quali: CEA, Lattico-
Deidrogenasi, alfa-1-globulina (18, 62, 45).

7) il tasso di proliferazione cellulare (37).

Recentemente ¢ stata proposta una classificazione pro-

gnostica (59), volta a stratificare in base all'imaging (TC

o RMN) pazienti destinati a trattamenti multidiscipli-

nari, adattando a tale fine una precedente classificazione

(51) basata sulla esplorazione chirurgica. Questa classifi-

FO
-~ F
— 2
*F3
= F4

Fig. 2: impatto prognostico sulla sopravvivenza della stadiazio-

ne di Suzuki modificata (59).
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Tab. I

Stadio Descrizione

FO Non interessamento delle pareti pelviche

F1 Contatto della recidiva con meno di un quarto del-
le pareti pelviche

F2 Contatto della recidiva con pit di un quarto e meno
della meta delle pareti pelviche

F3 Contatto della recidiva con pit della meta della cir-
conferenza delle pareti pelviche

F4 Interessamento dell’intestino tenue o di strutture

ossee

cazione, che facendo riferimento al grado di coinvolgi-
mento delle pareti pelviche separa i pazienti in 5 stadi
(Tab. I), ha dimostrato una stretta correlazione sia con
il controllo locale (p <0.05), che con la sopravvivenza
libera da malattia (p <0.01) e con la sopravvivenza glo-

bale (p <0.01) (Fig. 2) (59).

Terapia nei pazienti pre-radio-trattati

Con il diffondersi dei trattamenti radianti complemen-
tari, nell’ambito della terapia dei tumori primitivi retta-
li, crescera inevitabilmente I'incidenza di RL in pazienti
pre-radio-trattati. E convinzione diffusa che I'esecuzione
di ritrattamenti radianti sia associata ad un rischio ele-
vato di effetti collaterali tardivi gravi. Ne deriva che que-
sti pazienti sono generalmente esclusi dai programmi di
trattamento multimodale delle RL, ed affidati quindi o
alla chirurgia, se fattibile, o alle sole cure di supporto.
Un esempio di questa tendenza ¢ rappresentato dalla revi-
sione retrospettiva di Frykholm e coll. (12) che hanno
osservato come l’intento del trattamento fosse curativo
nel 66% dei pazienti precedentemente sottoposti a sola
chirurgia contro il 16-22% dei pazienti precedentemen-
te sottoposti a chirurgia e RTFE; il differente intento si
rifletté anche sulla prognosi a distanza, con una soprav-
vivenza a 5 anni rispettivamente del 6% e dello 0%.
Tra le esperienze di trattamento chirurgico in pazienti pre-
radio-trattati ricordiamo quella di Wanebo e coll. (62)
riguardante 51 pazienti affetti da RL, sottoposti a rese-
zione addomino-sacrale, eventualemente associata ad exen-
teratio pelvica. La maggior parte dei pazienti presentd mor-
biditd postoperatoria, con una mortalitd perioperatoria
dell’8.3%; la sopravvivenza a 4 anni risultd del 33%.
Nell'esperienza di Mohiuddin e coll. fu invece eseguito
un ritrattamento radio-chemioterapico concomitante
(RTFE: dose mediana = 34.2 Gy; 5-Fluorouracile: infu-
sione continua di 200-300 mg/die) in una popolazione
di pazienti con RL, precedentemente sottoposti a RTFE
(30-65 Gy; mediana 45 Gy). Lintento del trattamento
fu palliativo in un primo gruppo di 15 pazienti. Il con-
trollo dei sintomi fu ottenuto in 13/15 pazienti, con una
sopravvivenza mediana di 14 mesi. 17 pazienti furono
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invece trattati con intento radicale ed esplorati chirurgi-
camente dopo il trattamento radio-chemioterapico. Una
resezione chirurgica radicale fu possibile in 15 pazienti;
la sopravvivenza a 2 anni fu del 66%. Il risultato piu
interessante di questa esperienza & rappresentato dalla
assenza di reazioni avverse tardive rilevanti, nonostante
la dose radioterapica complessiva spesso elevatissima (34).
Nella esperienza di Haddock e colleghi, 51 pazienti con
ripresa locale o regionale dopo precedente radioterapia
esterna e chemioterapia adiuvanti furono sottoposti a ulte-
riore resezione chirurgica e IORT (17). 37 pazienti furo-
no inoltre sottoposti a ulteriore trattamento con radiote-
rapia esterna (dose mediana: 25.2 Gy; range: 5-50.4 Gy)
prima del reintervento. La sopravvivenza mediana fu di
23 mesi, e la sopravvivenza a 2 e 5 anni risultd rispetti-
vamente del 48% e del 13%. Il controllo locale “centra-
le” fu superiore nei pazienti che avevano ricevuti radiote-
rapia esterna a dosi >30 Gy (a 2 anni: 81%) rispetto ai
pazienti trattati con dosi inferiori (a 2 anni: 54%).

La possibilita di eseguire dei ritrattamenti a dosi effica-
ci sard probabilmente resa sempre piu fattibile dalla dif-
fusione delle tecniche conformazionali; queste riducendo
il volume di organi critici irradiati dovrebbero consenti-
re l'utilizzo di dosi relativamente elevate (63, 46).

Prospettive

Come in precedenza sottolineato, la ricerca clinica nel
campo delle RL ¢ sempre maggiormente indirizzata ver-
so la individuazione di schemi di trattamento multimo-
dale efficaci sia in termini di controllo locale che di con-
trollo della malattia sistemica. Tra gli studi attualmente
in atto ricordiamo:

1) Lo studio cooperativo di fase I, sponsorizzato dal
NCI, che valuta la associazione di radioterapia ester-
na associata a capecitabina orale in pazienti con car-
cinoma colorettale non resecabile, residuo o recidivo
(NCCTG-984652).

2) Lo studio multicentrico di fase I-II, sponsorizzato dal
NCI, sulla utilizzazione di anticorpi monoclonali anti-
CEA, marcati con Yttrio 90, in pazienti affetti da
carcinoma colorettale o pancreatici recidivi o meta-
statici (NCI-V99-1571).

In ambito italiano ricordiamo gli studi cooperativi attual-

mente in atto, in pazienti con RL di stadio FO-F3, da

parte del Gruppo Interdisciplinare Multicentrico, costi-

tuitosi nel 1997:

1) Lo studio randomizzato di fase II (9701) che con-
fronta, nell’ambito di uno schema di radiochemiote-
rapia concomitante con infusione protratta di 5-
Fluorouracile seguito da resezione chirurgica e che-
mioterapia adiuvante con Tomudex, 2 bracci di trat-
tamento caratterizzata da sovraddosaggio sequenziale
versus concomitante (Fig. 3).

2) Lo studio di fase I (9702) volto a determinare la dose
massima tollerabile di IORT dopo radiochemiotera-
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pia concomitante, nell’ambito di uno schema tera-
peutico che anche in questo caso prevede chemiote-
rapia adiuvante con Tomudex (Fig. 4).

Lo studio di fase II sul ritrattamento radiochemiote-
rapico, mediante radioterapia iperfrazionata accelerata
associata infusione protratta di 5-Fluorouracile, segui-
ta da chemioterapia adiuvante con Tomudex, in
pazienti precedentemente sottoposti a radioterapia
adiuvante per la neoplasia primitiva (Fig. 5).
Maggiori informazioni su questi ultimi studi sono dispo-
nibili sul sito WEB www.storm.edu.

3)

Conclusioni

La prognosi dei pazienti con RL da carcinoma rettale ¢
sfavorevole, sia per la elevata incidenza di metastasi, sia
per la infrequente possibilita di resezione chirurgica, sia,
infine, per il frequente riscontro di re-recidive. La mag-
gior parte degli studi pitt recenti si basano sul presup-

Fig. 4: schema del protocollo 9702 (Gruppo Interdisciplinare
Multicentrico).

(ERT: radioterapia con fasci esterni; IORT: radioterapia intrao-
peratoria; 5-FU: 5-Fluorouracile; PVI: infusione endovenosa pro-
tratta).

(120 cliy b.i.d.)

SF 225 meg/fm 2 PV

Fig. 5: schema del protocollo 9703 (Gruppo Interdisciplinare
Multicentrico)

(ERT: radioterapia con fasci esterni; 5-FU: 5-Fluorouracile; PVI:
infusione endovenosa protratta).

posto che i migliori risultati siano ottenibili mediante
Iintegrazione di diverse modalita terapeutiche (radio-che-
mio-chirurgiche). Anche i fautori di strategie chirurgiche
sempre piu aggressive e complesse indicano nella nasci-
ta di team multidisciplinari integrati la possibilita di otte-
nere risultati ottimali nel trattamento delle RL (53).
Tra gli aspetti di maggior interesse nella ricerca in que-
Sto campo Vi sono:

1) l'individuazione delle modalitd di integrazione piu
efficaci (in termini di dosi e tecniche di RTFE e di
farmaci da utilizzare in associazione e come terapia
adiuvante);

una analisi sempre pilt approfondita dei fattori pro-
gnostici che consenta la elaborazione e la validazione
di sistemi di stadiazione delle RL;

la possibilita di eseguire dei trattamenti integrati che
prevedano l'uso della radioterapia a dosi medio-ele-
vate anche nella crescente popolazione di pazienti pre-
radio-trattati.

2)

3)
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