Carcinoma del retto sottoperitoneale:
trattamenti chemio/ radioterapici perioperatori
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Extraperitoneal rectal cancer: chemo-radiotherapy treatments.

PURPOSE: The determination of the best therapeutic approach in extraperitoneal rectal cancer patients is very complex
both in the neoadjuvant/adjuvant and the metastatic setting. We tried to identify and summarize the current methods
of diagnosis, staging and treatment from a multidisciplinary approach.

METHODS: Five sections can be indentified: diagnosis and staging: neoadjuvant trearment; adjuvant treatment; liver meta-
stases treatment and local recurrence therapy. Data were collected from international guidelines (NCCN) and MEDLI-
NE search. The main aim was the identification of the beast diagnostic and therapeutic approach in extraperitoneal rec-
tal cancer patients in case of local recurrence and metastatic disease.

Resurrs: Data from 2010 NCCN guidelines and 48 articles published in major international oncologic reviews were
collected and evaluated from 1993 up to 2009. Three articles dealt with staging procedures, 24 dealt with neoadjuvant
and adjuvant therapy; 18 were abour with liver metastases and 3 about local recurrence treatment.

CONCLUSIONS:  The correct disease staging is necessary for pursuing the best therapeutic approach and it should involve
different radiological techniques in order to evaluate the clinic TNM. Neoadjuvant treatment (chemo-radiotherapy) should
be considered for stage II and stage Il extraperitoneal rectal cancer patients, followed by post-operative adjuvant che-
motherapy. Patients who underwent surgery and have a post-operative stage II or III disease, have to receive four months
of adjuvant chemotherapy after surgical resection. Initial treatment options of asymptomatic patient with resectable liver
metases include systemic chemotherapy in order to obtain downstaging of the primary tumor and liver metastase shrinking
Jollowed by resection.

The treatment of local recurrence is mainly surgical. If not previously administered, radiotherapy represents an alterna-
tive therapeutic treatment.

Key worps: Rectal cancer, Neoadjuvant therapy, Chemo-radiotherapy, Liver metastases, Local relapse.

Introduzione continenza, oltre che il minor impatto possibile sulla qua-
lita di vita.
La determinazione di un piano di trattamento ottimale E quindi fondamentale un’attenta valutazione del pazien-
per il carcinoma del retto sottoperitoneale & un proces- te ed un approccio multidisciplinare che coinvolga con-
so molto complesso. Esso deve tener conto di numero- temporaneamente chirurgo, oncologo, radioterapista,
si fattori, quali I'intento dell’approccio terapeutico (cura- radiologo, patologo.
tivo versus palliativo), la preservazione della normale fun-
zionalitd intestinale, dell’apparato genito-urinario e della
Diagnosi e stadiazione

Dopo aver determinato tramite rettosigmoidocolonscopia
e proctoscopia rigida l'esatta localizzazione della neopla-

Per corrisapondenza: Prof. Enrico Cortesi, Clinica «Villa Margherita», sia (distanza dal mafgine anale) ed aver avuto conferma
Via di Villa Massimo, 00161 Roma. istologica, mediante biopsia, della presenza di un ade-
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nocarcinoma, ¢ necessario ottenere un’accurata stadiazio-
ne clinica.

Il paziente deve essere sottoposto ad una TC T/A/P con
mdc volta a valutare 'eventuale presenza di ripetizioni a
distanza. L'impegno locoregionale deve essere studiato,
oltre che con la TC, mediante un’ecografia transrettale
e/o una RMN pelvica. Attraverso questi esami ¢ possi-
bile definire in modo molto accurato la profondita di
invasione della parete intestinale e I'eventuale interessa-
mento dei tessuti perirettali, nonché la presenza di linfo-
nodi patologici (classificazione TNM).

Per quanto riguarda la determinazione del T, I'ecografia-
TR e la RMN pelvica presentano una sensibilita sovrap-
ponibile. Lesame ecografico ha una pit alta specificita
(86% vs 69%)!, mentre la RMN ¢ in grado di fornire
informazioni pitt attendibili sull'interessamento delle
strutture mesorettaliz. Per la determinazione dell’N, TC
e RMN hanno pari accuratezza’.

Trattamento neoadiuvante

Ottenuta un’adeguata stadiazione clinica, ¢ possibile pro-
grammare il miglior iter terapeutico.

Il trattamento neoadiuvante ¢ indicato nei pazienti con
carcinoma del retto extra-peritoneale in stadio II (T3-4
NO) e stadio III (qualsiasi T, N+); gli obiettivi princi-
pali sono: sottostadiare la malattia (T ed N) e ridurre il
rischio di recidiva locale.

Il trattamento pre-operatorio consente una riduzione del
volume tumorale con conseguente aumento del tasso di
resecabilitd; la possibilita di risparmiare lo sfintere anale
preservando una buona qualita di vita; una maggior effi-
cacia terapeutica per una miglior ossigenazione dei tes-
suti trattati e un minor rischio di danni da RT sulla
stomia e sul piccolo intestino, spesso intrappolato nelle
aderenze post-chirurgiche®>.

Il possibile svantaggio ¢ legato all’'over-treatment, qualo-
ra il paziente non abbia ricevuto una corretta stadiazio-
ne clinica>®.

La terapia neoadiuvante del carcinoma del retto sotto-
peritoneale si basa su un trattamento radioterapico loco-
regionale, cui viene associata un’infusione continua di 5-
fluorouracile +/- acido folinico.

Numerosi trials clinici hanno dimostrato un vantaggio
nell’utilizzo di un trattamento combinato chemio-radio-
terapico pre-operatorio versus la sola radioterapia.

Nel 2004 sono stati pubblicati i risultati di uno studio
di fase III che ha messo a confronto il trattamento che-
mio-radioterapico pre e post-operatorio (neoadiuvante
versus adiuvante). I risultati indicano che la chemio-
radioterapia preoperatoria ¢ associata ad una significati-
va riduzione del tasso di ripresa locale (6% vs 13% p
0.006), ad un incremento della preservazione dello sfin-
tere anale (39% vs 19% p 0.004) e ad una diminuzio-
ne delle tossicita di grado 3 e 4 correlate al trattamen-
to (27% vs 40% p 0.001)5 (Figg. 1 e 2).
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Fig. 1: Overall Survival (Panel A) and Disease-free Survival (Panel B)
among the 799 DPatients Randomly Assigned to Preoperative or
Postoperative Chemoradiotherapy, According to an Intention-to-Treat
Analysis. Follow-up data were available for 781 patients.

Sauer et al. Preoperative versus postoperative chemoradiotherapy for rectal

cancer. N Engl ] Med. 2004; 351:1731-1740.

Successivamente, altri due studi randomizzati di fase III
(FECD 9203 e EORTC Group) hanno confrontato i
risultati ottenuti su pazienti con carcinoma del retto sot-
toperitoneale ¢T3-4 trattati con radioterapia pre-opera-
toria, associata o meno a chemioterapia con 5-FU/LV.
Il trattamento preoperatorio combinato chemioradiotera-
pico ha determinato un incremento delle risposte pato-
logiche complete (pRC 11.4% vs 3.6% con p<0.05 e
13% vs 5% con p<0.001 rispettivamente) ¢ un minor
tasso di ripresa di malattia a 5 anni (8.1% vs 16.5%
con p<0.05 nel FFCD e 8% vs 17% con p 0.002 per
lo studio del’lEORTC).

Non ¢ stata osservata una differenza statisticamente signi-
ficativa in termini di OS e di tasso di preservazione del-
lo sfintere anale”! (Figg. 3, 4, 5, 6).

Un ulteriore studio condotto su pazienti con carcinoma
rettale ¢T3-4 ha confrontato lefficacia del trattamento
preoperatorio radioterapico, associato o meno a chemio-
terapia.

Nei pazienti trattati con chemio-radioterapia, si ¢ assi-
stito a tassi di sottostadiazione del T e del’N maggiori
rispetto a quelli ottenuti dalla sola RT, nonché ad una
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Fig. 2: Cumulative Incidence of Local Recurrences (Panel A) and Distant
Recurrences (Panel B) among the 799 Patients Randomly Assigned to
Preoperative or Postoperative Chemoradiotherapy, According to an
Intention-to-Treat Analysis. Follow-up data were available for 781
patients.

Sauer et al. Preoperative versus postoperative chemoradiotherapy for rectal
cancer. N Engl | Med. 2004; 351:1731-1740.
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Fig. 3: Cumulative incidence of local recurrence among 661 patients with
treatment randomly assigned between preoperative radiotherapy (RT) and
preoperative chemotherapy and radiotherapy (CT-RT). Estimate per-
formed for patients who underwent surgery with a gross complete resec-
tion (RO-1).

Gerard JP et al. Preoperative radiotherapy with or without concurrent flu-
orouracil and leucovorin in T3-4 rectal cancers: results of FFCD 9203. |
Clin Oncol. 2006; 24:4620-4625.
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Fig. 4: Overall Survival According to Preoperative Radiotherapy or
Preoperative  Chemoradiotherapy (Panel A) and Overall Survival
According to Postoperative Treatment or No Postoperative Treatment
(Panel B).

Bosser JF et al. Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal can-
cer. N Engl | Med. 2006; 355:1114-1123.
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Fig. 5: Progression-free Survival According to Postoperative Treatment or
No Postoperative Treatment.

Bosset JF et al. Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal can-
cer. N Engl | Med. 2006; 355:1114-1123.
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riduzione dei tassi di invasione linfatica, vascolare e peri-
neuraled.

Una recente review, che prendeva in considerazione 4
studi randomizzati, ha confermato i vantaggi appena
descritti a favore del trattamento neoadiuvante combi-
nato!?, sebbene due meta-analisi non sembrano sostene-
re il vantaggio della CT-RT preoperatoria per quanto
riguarda il salvataggio dello sfintere anale!'>!4.

Alla luce dei dati riportati, appare necessario intrapren-
dere un trattamento chemio-radioterapico pre-operatorio
per tutti i pazienti affetti da adenocarcinoma del retto
sottoperitoneale in stadio I e III.

250 Ann. Ital. Chir., 81, 4, 2010

Fig. 8: A) Overall survival and (B) relapse-free survival. FU, fluorouracil;
LV, leucovorin; LEV, levamisole; XRT, radiotherapy; PVI, protracted
venous infusion.

Smalley SR et al. Phase III Trial of Fluorouracil-Based Chemotherapy
Regimens Plus Radiotherapy in Postoperative Adjuvant Rectal Cancer: GI
INT 0144.

In pazienti sottoposti a neoadiuvante, ¢ indicato atten-
dere dalle 5 alle 10 settimane prima della chirurgia. Da
alcuni studi emerge che un aumento del tempo trascor-
so tra la fine della RT-CHT pre-operatoria e linterven-
to chirurgico si associa ad un incremento delle pRC, ma
non ci sono evidenze circa un eventuale beneficio clini-
co correlato a questo dato!™!.
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Trattamento adiuvante

Nei pazienti sottoposti a chemioradioterapia pre-ope-
ratoria, dopo la resezione chirurgica il trattamento va
completato con almeno 4 mesi di chemioterapia adiu-
vante. Cid determina un miglioramento sul control-
lo locale, mentre non sembra avere un impatto signi-
ficativo sulla sopravvivenza®!! (Fig. 7).

La terapia post-operatoria si basa sull’utilizzo di 5-
fluorouracile e acido folinico. Il 5-FU in IC risulta
meno tossico e ugualmente efficace rispetto al regi-
me in bolos.

Estrapolando i dati degli studi eseguiti sul colon, si
pud supporre un vantaggio nell’utilizzo in adiuvante
dell’associazione dell’Oxaliplatino al 5-FU (schema
FOLFOX 4)', nonché la possibilita di utilizzare la
Capecitabina?2328 in sostituzione del 5-FU, in
monoterapia o in associazione ad altri farmaci (es.
schema XELOX).

Nel caso in cui il paziente non sia stato sottoposto
ad un trattamento chemio-radioterapico preoperato-
rio, e alla stadiazione patologica si ottenga un ade-
nocarcinoma pT3-4 pNO (Stadio II) oppure un pT1-
4 N1-2 (Stadio III), & necessario intraprendere una
terapia adiuvante.

Il trattamento standard prevede la somministrazione
di 1-2 cicli di chemioterapia con 5-FU in infusione
continua protratta  (ICP)tLeucovorin , oppure
FOLFOX"Y o XELOX?0-23:28, seguita da radioterapia
associata a 5-FU concomitante in ICP (oppure a
Capecitabina) e da ulteriori 1-2 cicli di chemiotera-
pia, cosi da ottenere un trattamento complessivo di
circa 6 mesi. Ciod determina un incremento della OS
e della DFS, con una riduzione del tasso di ripresa
di malattia, sia locale che a distanza'® (Fig. 8).

Un capitolo ancora aperto riguarda I'uso di farmaci
diversi dal 5-FU in combinazione alla radioterapia. Si
tratta di farmaci che abbiano una dimostrata attivita
nel setting adiuvante e/o metastatico e che abbiano
un’azione sinergica a quella della radioterapia ed un
effetto radiosensibilizzante. Infine, la tossicita deve
essere lieve/moderata, e non sommatoria a quella del-
la RT.

Ad oggi sono disponibili solo i risultati di studi di
fase I e II che testano Pefficacia dell’associazione del-
la RT con chemioterapici quali Oxaliplatino?#2628 e
CPT-11%, nonché con farmaci biologici come
Bevacizumab 20?7 e Cetuximab 25.

Concludendo, appare necessario un approccio multi-
disciplinare al paziente con carcinoma rettale.
Acttraverso un accurato staging ¢ possibile identifica-
re i pazienti in stadio II e III clinico candidabili ad
un trattamento chemio-radioterapico neoadiuvante e
ad un successivo completamento con chemioterapia
adiuvante.

I dati a nostra disposizione dimostrano che la RT-
CHT preoperatoria determina un vantaggio in ter-

mini di controllo locale di malattia, di down-staging
e di preservazione dello sfintere anale e della qualita
di vita, a fronte di una ridotta ed accettabile tossi-
cita.

Traslando i risultati ottenuti dagli studi sul colon,
Capecitabina sembra essere una valida alternativa al
5-FU in IC, sia in adiuvante che in neoadiuvante.
Oxaliplatino sembra essere il farmaco ideale per I'uti-
lizzo in regime di RT-CHT neoadiuvante, sia per il
comprovato effetto sinergico con le fluoropirimidine,
sia per l'azione radiosensibilizzante.

Sono auspicabili studi di fase III volti a valutare
I'impatto dei nuovi farmaci, in particolare i biologi-
ci, sull’efficacia della radioterapia, sul controllo loca-
le e sulla sopravvivenza.

Pazienti non trattati con chemioradioterapia neoadiu-
vante, che presentino alla stadiazione patologica un
pT3-4 pNO o un pT1-4 pN1-2 devono essere sotto-
posti ad un trattamento di CT-RT adiuvante della
durata complessiva di 6 mesi.

Carcinoma del retto sottoperitoneale: le meta-
stasi epatiche

Il trattamento delle metastasi epatiche da carcinoma
colon rettale necessita di un approccio multdiscipli-
nare, volto alla valutazione dell’estensione di malat-
tia, dei criteri di resecabilita, della prognosi del
paziente.

Alla diagnosi, circa il 25% dei soggetti affetti da ca
del colonretto presenta metastasi epatiche. Numerose
evidenze dimostrano come la presenza di ripetizioni
epatiche sincrone si correli a micrometastasi e ad un
successivo sviluppo di una malattia disseminata, con
prognosi peggiore rispetto ai pazienti che sviluppano
metastasi metacrone 2.

Il trattamento delle metastasi epatiche sincrone rese-
cabili sin dalla diagnosi prevede due possibilita: la
resezione immediata e contemporanea del T e del’M
ed un successivo trattamento chemio-(radio)-terapico
“adiuvante” oppure una chemioterapia “neoadiuvan-
te”, seguita da chirurgia sul T e sull'M e da una che-
mio-(radio)-terapia adiuvante. Lapproccio “neoadiu-
vante” sembra da preferire poiché consente: un test
di chemiosensibilitd in vivo; una sottostadiazione del-
la malattia e quindi una migliore radicalita chirurgi-
ca; una rapida attivita su una malattia comunque
sistemica; la possibilita di trattare il paziente con un
performance status ancora non compromesso da un
intervento chirurgico maggiore, senza necessita di
modificare l'intensitd di dose.

Gli schemi di terapia preoperatoria prevedono I’asso-
ciazione dei farmaci piu attivi sull’adenocarcinoma del
colonretto (5-FU, Oxaliplatino, Irinotecano,
Bevacizumab, Cetuximab). La miglior terapia ¢ quel-
la in grado di determinare un miglior tasso di rispo-
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ste obiettive, cui correla un maggior tasso di reseca-
bilita®*3!. In questo senso, la combinazione di 5-FU-
Oxaliplatino-Irniotecano (FOLFOXIRI) e
Bevacizumab sembrerebbe la scelta migliore®2. Se il
paziente non appare in condizioni di sopportare una
terapia a tre farmaci piu il biologico, si puo ricorre-
re ad una doppietta (FOLFOX o FOLFIRI) piu bio-
logico?*34. La Capecitabina pud essere una valida
alternativa al 5-FU 3.

Per quanto riguarda la terapia “adiuvante”, non ci
sono evidenze circa il miglior trattamento post-ope-
ratorio. Le linee guida NCCN (versione 2.2010)3°
consigliano di somministrare sei mesi di chemiotera-
pia sistemica con 5-FU, Acido Folinico e Oxaliplatino
nel caso in cui I'esame istologico definitivo sia pT1-
2 pM1; in caso di pT3-4 pM1, dopo almeno 4 mesi
di chemioterapia sistemica il paziente dovrebbe esse-
re sottoposto ad un trattamento radioterapico asso-
ciato a 5-FU radiosensibilizzante.

Se il paziente presenta metastasi non resecabili
d’emblée, nel caso in cui il T non sia sintomatico
(per emorragie, ostruzioni ecc.), sembra opportuno
procedere direttamente con un trattamento chemiote-
rapico sistemico, mediante il quale ottenere un down-
staging del T e dell’M, con possibilita di successiva
chirurgia su entrambi le sedi di malattia.

Numerosi studi dimostrano che la radicalitd chirurgi-
ca sulle ripetizioni epatiche si associa ad un miglio-
ramento della DFS e della OS a 5 anni®’4!, agendo
quindi in molti casi con un vero e proprio intento
curativo.

Dopo trattamento “neoadiuvante”, la resezione chi-
rurgica resta la scelta migliore per la terapia delle
metastasi epatiche. Recenti studi dimostrano che i
trattamenti loco regionali non chirurgici (es. termoa-
blazione, terapia con radiofrequenza o chemioembo-
lizzazione) sono inferiori sia in termini di RFS che
di OS rispetto alla resezione RO 4240,

Ottenuta la resezione RO, il trattamento deve essere
completato con ulteriori cicli di chemioterapia. Nel
complesso, la terapia perioperatoria deve avere una
durata di 6 mesi.

Nel caso in cui il paziente non diventi resecabile dopo
chemioterapia, o sia certamente non resecabile sin dal-
la diagnosi, I'approccio terapeutico ¢ volto al pro-
lungamento della sopravvivenza, al controllo dei sin-
tomi e al miglioramento della qualita di vita. In que-
sto senso, si ricorrera a trattamenti locoregionali
(radioterapia o chirurgia) esclusivamente per la pal-
liazione dei sintomi, mentre la scelta terapeutica prin-
cipale sard la chemioterapia. A giudizio del medico
oncologo, in base alla valutazione del rapporto costo-
beneficio, delle condizioni generali del paziente,
dell’estensione di malattia si scegliera uno schema
terapeutico pili o meno aggressivo (tripletta +/- bio-
logico, doppietta +/- biologico, monoterapia +/- bio-

logico, BSC).
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Carcinoma del retto sottoperitoneale: le recidi-
ve locali

Per gli adenocarcinomi del retto trattati con resezio-
ne chirurgica e chemio-radioterapia perioperatoria, i
dati a nostra disposizione dimostrano bassi tassi di
ripresa locale. In particolare, uno studio monocentri-
co condotto dall’ MD Anderson riporta un tasso di
controllo locale di malattia del 91%. II 78% delle
recidive locali interessa la pelvi bassa e la regione pre-
sacrale 7.

Il trattamento delle recidive da adenocarcinoma ret-
tale ¢ prevalentemente chirurgico. Pazienti con reci-
dive in sede anastomotica presentano una prognosi
migliore rispetto a quelli colpiti da ripresa pelvica di
malattia, poiché pit facilmente trattabili chirurgica-
mentet®49,

Nel caso in cui il paziente non sia stato sottoposto
a radioterapia peri-operatoria si pud ricorrere alla irra-
diazione della recidiva. E stato condotto uno studio
su 43 pazienti affetti da recidiva pelvica e non pre-
cedentemente trattati con RT. Lutilizzo di RT con 5-
FU ICP ha consentito che il 77% dei pazienti giun-
gessero ad un re-intervento con asportazione della
recidiva®.

Se la radicalita chirurgica non fosse attuabile e il
paziente fosse gid stato trattato con RT, si dovra ricorre-
re ad un trattamento chemioterapico sistemico, conside-
rando le scelte gia descritte per la malattia metastatica.
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