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Introduzione

Non c’è lavoro che illustri esperienze di trattamento dei
tumori del retto, che non inizi con una citazione di Heald
1 e della sua brillante intuizione della fondamentale impor-
tanza dell’escissione totale del mesoretto (TME). I risul-
tati di qualunque terapia e di qualunque dentro devono
necessariamente essere confrontati con i suoi. In un lavo-
ro del 1998 sull’esperienza ventennale di Basingstoke (un
lavoro su 519 pazienti con tumori fino a 15 cm dal mar-
gine anale, con un follow-up medio di più di 8 anni e
con solo il 9% di RT preoperatoria e il 6% di CT adiu-
vante), si presentava un tasso di recidive locali del 6% a
5 anni e del 8% a 10 anni 2. Molteplici esperienze con-

fermano la centralità della TME nel trattamento dei
tumori del retto, con quasi 500 lavori. Appare tuttavia
evidente che la stessa TME presuppone una certa per-
centuale d’insuccessi, dovuti alla positività dei margini cir-
conferenziali di una resezione tecnicamente corretta
(riscontro di tumore o di linfonodo infiltrato entro 1 mm
dal margine di resezione), alla infiltrazione della fascia
mesorettale, alla localizzazione di malattia lateralmente alla
fascia mesorettale da linfoadenopatia otturatoria o iliaca,
presente sec. Moriya 3 nel 13% dei pazienti. Dallo stes-
so chirurgo è considerato un importante fattore progno-
stico 4: i tassi di recidiva locale variano ampiamente, da
meno del 5% a più del 30%. Selezione dei pazienti e
differenti definizioni di radicalità e di recidiva locale non
possono giustificare tale variabilità. La terapia neoadiu-
vante preoperatoria è stata proposta per ridurre tale rischio
di insuccesso. Il riscontro di un aumento di sopravvivenza
fino al 40% con una riduzione delle recidive locali fino
al 30% ha fatto sì che già nel 1990 il National Institute
of Health raccomandasse negli USA la RT-CT postope-
ratoria quale trattamento standard per i pazienti con
tumore colo-rettale con stadiazione UICC II e III 5. Vi
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è poi da considerare che l’insorgenza di una recidiva loca-
le influenza la prognosi. L’overall survival a 5 anni dopo
chirurgia radicale è del 85% in assenza di recidiva, ma
del 23% in presenza di una recidiva 6. Il presupposto di
maggiore efficacia di una terapia radiante preoperatoria si
fonda su una considerazione radiobiologia datata 1959 7:
il trattamento radiante preoperatorio avviene su tessuti
maggiormente ossigenati ed ha quindi maggiori presup-
posti di efficacia. Tra gli altri vantaggi della terapia preo-
peratoria c’è un possibile incremento delle resezioni “cura-
tive” per effetto del downsizing, un discusso aumento del-
la probabilità di una chirurgia “sphincter-saving” e la con-
siderazione che le non infrequenti complicanze postope-
ratorie possano ritardare l’inizio della terapia adiuvante.
Anche presso il nostro Istituto il problema della terapia
neoadiuvante è stato preso in considerazione, iniziando
nel 1998 uno studio che prevedeva un trattamento radio-
terapico “long-course” associato a chemioterapia. Lo stu-
dio aveva quale end point primario la valutazione
dell’efficacia oncologica della RT-CT neoadiuvante asso-
ciata a TME nel trattamento dei tumori localmente avan-
zati del retto e quale end point secondario la valutazio-
ne dell’outcome chirurgico. Scopo di questo lavoro è pre-
sentare i risultati preliminari riguardanti un gruppo di
138 pazienti reclutati dal gennaio 1998 al maggio 2005. 

Casistica e metodo

I criteri di inclusione nello studio erano rappresentati
dalla presenza di un tumore istologicamente confermato
del retto (fino a 15 cm dal margine anale), resecabile
con intento radicale, in stadio UICC II o III, in assen-
za di precedenti trattamenti radiochemioterapici, di gra-
vidanza o allattamento e con adeguata funzionalità rena-
le, epatica e midollare, oltre che con capacità di com-
prendere e sottoscrivere il “consenso informato”. 
Tutti i pazienti sono stati studiati con TC toraco-addo-
minale (eventualmente integrata da colonscopia virtuale),
radiografia del torace, ecografia epatica. I pazienti in sta-
dio clinico I e IV sono stati quindi esclusi dallo studio.
La valutazione dell’indicazione alla terapia neoadiuvante
nasceva dall’esecuzione della RM della pelvi e dall’ecoen-
doscopia del retto. 
Il piano di trattamento prevedeva la RT-CT neoadiu-
vante (radioterapia su quattro campi per una dose tota-
le di 45 Gy, frazionata in dosi di 250 cGy al giorno in
due frazioni giornaliere di fotoni 18 MeV e chemiote-
rapia con infusione continua di 5-FU 200 mg/m2 asso-
ciata in un gruppo di 53 pazienti a oxaliplatino 100
mg/m2), una ristadiazione con RM e ecoendoscopia a
30 giorni dal termine della terapia e quindi l’intervento
chirurgico.
Per quanto riguarda l’outcome chirurgico, sono state regi-
strate morbilità e mortalità a 30 giorni e la degenza
media postoperatoria. Il follow-up è stato condotto seme-
stralmente per i primi 2 anni, quindi annualmente, con

esami strumentali e ematochimici atti a verificare l’insor-
genza di recidiva di malattia o di metastasi. 
L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando il pro-
gramma SPSS 11.1. L’analisi della sopravvivenza è stata
condotta con il metodo Kaplan-Meier. Intervallo di con-
fidenza e hazard ratio sono stati calcolati con l’analisi di
Cox. Sono stati considerati significativi valori di p <
0.05.

Risultati

Dal gennaio 1998 al maggio 2005 sono stati reclutati
138 pazienti, 86 maschi e 52 femmine, con un’età media
di 61.4 anni (range 23-75).
La distanza media dal margine anale risultava di 6.5 cm
(range 2-13). 58 pazienti avevano una neoplasia del ret-
to distale (fino a 7 cm dal margine anale) (8) (42.1%),
66 del retto medio (da 7 a 12 cm dal margine anale)
(47.8%) e 14 (10.1%) del retto superiore (oltre i 12 cm
dal margine anale). 23 (16.6%) risultavano in II stadio
clinico (T3 e T4 N0) e 115 (83.3%) in stadio III (ogni
T N+).
Dopo terapia neoadiuvante 8 pazienti (5.8%) risultava-
no in stadio clinico 0 e 39 (28.2%) in stadio clinico I.
I pazienti in stadio clinico II erano prima del tratta-
mento neoadiuvante 23 (16.6%) e sono risultati 60
(43.4%) dopo il trattamento neoadiuvante. I pazienti in
stadio clinico III erano prima del trattamento 115
(83.3%) e sono diventati 30 (21.7%). La differenza è
dovuta alla destadiazione clinica su esposta.
136 pazienti (con un ASA score medio di 1.7) sono sta-
ti sottoposti a intervento chirurgico. Due pazienti con
tumore del retto distale e con risposta completa alla tera-
pia neoadiuvante hanno rifiutato l’intervento chirurgico.
114 pazienti (83.8%) sono stati sottoposti a resezione
anteriore del retto, 19 (14%) a amputazione addomino-
perineale e 3 (2.2%) a TEM. Per i tumori del retto
medio-distale è stata sempre eseguita una TME, per quel-
li del retto superiore la resezione (comprendente il trat-
to di mesoretto corrispondente) è stata condotta alme-
no 5 cm distalmente alla neoplasia.
In 71 pazienti (52.2%) l’intervento è stato condotto in
laparoscopia. In 69 pazienti (50.7%) è stata confeziona-
ta una ileo- o colostomia temporanea. La durata media
della procedura chirurgica è stata di 254.4 + 65 minu-
ti. Le perdite ematiche intraoperatorie sono state media-
mente di 408.1 + 451 .2 mL e in 15 pazienti (11.0%)
è stato necessario eseguire emotrasfusioni perioperatorie. 
La valutazione TNM postoperatoria (yTNM) vede
19/136 pazienti in stadio 0 (13.9%), 36 in stadio I
(26.4%), 33 in stadio II (24.2%) e 50 (36.7%) in sta-
dio III. La media dei linfonodi asportati è stata di 14.9
(range 3-37).
In 40 pazienti (29%) si è riscontrata al follow-up la com-
parsa di recidiva di malattia, dopo un periodo medio di
26 mesi. Con un follow-up medio di 30 mesi si sono
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manifestate 8 recidive locali (5.7%), con un tempo medio
di insorgenza di 11 mesi (range 5-26). La maggior par-
te di queste (6/8; 75%) ha interessato pazienti che non
avevano tratto beneficio dalla terapia neoadiuvante.
L’overall survival è risultato del 73% a 5 anni e la disea-
se-free survival del 60%.
La morbilità postoperatoria è stata del 22.7 % (31/136),
la mortalità del 1.4% (2/136), con una degenza posto-
peratoria media di 10 + 5 giorni.

Discussione e commento

I trattamenti adiuvanti dei tumori del retto sono stati
oggetto di una delle maggiori controversie oncologiche
degli ultimi anni. L’opportunità della radioterapia, la scel-
ta dei pazienti che possono trarne beneficio, l’opportu-
nità di associare alla radioterapia una chemioterapia, la
scelta degli schemi che dovrebbero essere utilizzati, rap-
presentano domande importanti nell’ambito della deci-
sione terapeutica di un tumore tra i più frequenti nel
mondo occidentale. Lo Swedish Trial condotto tra il
1980 e il 1985 ha confrontato la RT preoperatoria con
quella postoperatoria, riscontrando una riduzione signi-
ficativa delle recidive locali (12% vs 21%, p < 0.02),
ma solo un modesto aumento della sopravvivenza a 5
anni (42% vs 38%, p n.s.) 9. Un analogo confronto,
condotto nel German Trial, che ha randomizzato più di
800 pazienti, ha confermato l’assenza di vantaggi sulla
sopravvivenza a 5 anni (76% vs 74%, p n.s.) e l’impor-
tante riduzione di recidive locali (6% vs 13%, p <
0.006), indicando tra l’altro un netto incremento delle
procedure sphincter-saving (39% vs 19%, p < 0.004),
con una riduzione della tossicità acuta e cronica (p <
0.001) 10. Una review di Glimelius 11, che ha analizzato
42 trial randomizzati, 3 metanalisi, 36 studi prospettici
e 7 studi retrospettivi per un totale di 131 articoli riguar-
danti più di 25.000 pazienti, conclude che l’adozione
della TME ha ridotto le recidive locali, con un follow-
up di 5 anni, dal 28% al 10-15%, che la RT preope-
ratoria è più efficace che quella postoperatoria, riducen-
do il rischio di recidive locali del 50-70% vs 30-40%,
che la RT preoperatoria (ma non quella postoperatoria!)
aumenta la sopravvivenza del 10%, concludendo che la
terapia neoadiuvante deve essere presa in considerazione
per la maggior parte dei pazienti con tumore del retto.
La selezione dei pazienti riguarda gli stadi clinici II e
III, quindi uT3, uT4 e tutti i N+, tenendo presente che
in centri con tasso di recidive locali maggiore del 10%
potrebbe essere presa in considerazione un’indicazione più
estensiva. La stadiazione locale va condotta con esplora-
zione rettale (valutazione della “fissità” della neoplasia),
ecoendoscopia (più accurata per T), RM (più accurata
per N). La necessità di trattare i T3 è dovuta alla con-
siderazione che l’infiltrazione del grasso perirettale corre-
la con il rischio di recidiva locale come l’invasione lin-
fatica, vascolare e neurale, la differenziazione, l’integrità

del margine di resezione radiale, la localizzazione rettale
(superiore < media < distale) 12. Il trattamento dei T4 è
invece mirato a ottenere un downsizing e quindi un
tumore resecabile ed in questi casi è utile l’associazione
con la CT 13. Il problema “sphincter-saving” è invece
ampiamente dibattuto. I risultati positivi del German
Trial 10 si oppongono a quelli del Polish Trial 14 (61%
vs 58%, forse dipeso da un forte impegno dei chirurghi
a non modificare le proprie scelte qualunque fosse la
risposta alla neoadiuvante). È un discorso complesso che
non può limitarsi a trovare una risposta a una classica
domanda (“il tipo di intervento va deciso prima o dopo
la neoadiuvante?”), ma che prende in considerazione fat-
tori attinenti la competenza tecnica (basti pensare alle
resezioni intersfinteriche) 15 e anche l’orientamento socio-
culturale. 
Gli schemi di RT preoperatoria sono fondamentalmen-
te di due tipi:
– irradiazione a breve termine con ampie frazioni (es. 5
x 5 Gy per una settimana, seguiti dalla chirurgia): short
course;
– 5-6 settimane di radioterapia frazionata, possibilmen-
te in associazione alla CT, e l’intervento chirurgico dopo
4-6 settimane: long course o “convenzionale”.
Gli studi degli anni ’70 e ’80 riguardano fondamental-
mente un frazionamento a breve termine, che ha con-
sentito una riduzione del tasso di recidive locali, ma non
un aumento di sopravvivenza. Lo Swedish Rectal Cancer
Trial condotto tra il 1987 e il 1990, dopo un follow-
up mediano di 13 anni, ha in realtà mostrato, oltre alla
riduzione delle recidive locali (9% vs 26%, p < 0.001),
anche un aumento del cancer-specific-survival-rate (72%
vs 62%, p < 0.03) 16. La “short course”, grazie alla bre-
ve durata del trattamento, al basso costo, alla breve atte-
sa dell’intervento e alla buona compliance del paziente,
è stata adottata in molte istituzioni. Anche il Dutch Trial
ha previsto la short course (più di 1800 pazienti ran-
domizzati in due bracci: RT 5 Gy x 5 giorni, quindi
TME, vs sola TME), con una netta riduzione delle reci-
dive locali a due (2.4% vs 8.2%, p < 0.001) e cinque
anni (6% vs 12%), ma con un’eguale sopravvivenza nei
due bracci sia a due (82%) che a cinque anni (63% vs
64%) 17,18. Ci sono alcune considerazioni che possono
essere fatte sul Dutch Trial: non è stato notato un down-
sizing (RT short course e assenza di CT !), non vi è sta-
ta una riduzione delle amputazioni del retto (27%), vi
è stata una modesta riduzione di positività dei margini
circonferenziali (16% vs 19%). Se ne potrebbe evincere
la necessità di uno schema di maggior durata 19 asso-
ciato alla CT. Lo studio EORTC 22921 sembra indica-
re che l’associazione della CT alla RT migliori il dow-
sizing (p < 0.0001) e il downstaging (p < 0.001) (sia
per T sia per N) 20. È infine da ricordare che la rispo-
sta alla neoadiuvante andrebbe istologicamente valutata
con il TRG (Tumor Regression Grading) 21.
Da questa nostra esperienza emerge innanzi tutto un
importante dowstaging “clinico” dopo neoadiuvante, veri-

Il ruolo della radiochemioterapia neoadiuvante nel trattamento del tumore del retto

Ann. Ital. Chir., 78, 6, 2007 495



ficato dal confronto dei reperti strumentali pre- e post-
neoadiuvante, prima dell’intervento chirurgico.
I pazienti in III stadio passano, infatti, dal 83.3% al
22.4% (p < 0.004). Non tutte queste negatività linfo-
nodali sono confermate dal Patologo: la stadiazione pato-
logica vede, infatti, il 36.7% di III stadio, con un down-
staging in ogni modo significativo (p < 0.005).
Questo potrebbe far riflettere sull’opportunità di sotto-
porre a RT-CT neoadiuvante anche gli uT2 N0. L’iden-
tificazione di metastasi linfonodali con ecoendoscopia e
RM è, infatti, difficile.
Valutando con il metodo Kaplan-Meier la sopravvivenza

in relazione alla stadiazione “clinica” pre-trattamento
(Fig.1), non notiamo una differenza statisticamente signi-
ficativa (p = 0.9321).
Valutando, invece, la sopravvivenza in relazione alla sta-
diazione patologica (yTNM) (Fig. 2), tale differenza risul-
ta decisamente significativa (p = 0.0021).
Questo è confermato sia dall’analisi di T clinico (cT, p
= 0.87) che per yT (p = 0.0018).
Analogamente avviene per cN (p n.s.) e yN (p < 0.0003):
yN risulta quindi la variabile prognostica maggiormente
significativa, ancor più se distinguiamo i N1 dai N2 (p
= 0.0004) (Fig. 3).
La stadiazione postoperatoria (yTNM) è condizionata
dalla risposta alla neoadiuvante: i pazienti non-respon-
der hanno una prognosi decisamente peggiore (50% di
sopravvivenza a 5 anni vs 73%, p < 0.01).
La risposta alla RT-CT neoadiuvante sembra quindi
rappresentare la variabile maggiormente significativa
(Fig. 4).
Infine, in questa serie di pazienti, con un follow-up
medio di 30 mesi, il tasso di recidive locali risulta
5.7%, a riprova che all’efficacia della terapia farmaco-
logica e radiante si è associato un intervento chirurgi-
co oncologicamente corretto, gravato peraltro da un
basso tasso di complicanze.

Conclusioni

Nei pazienti sottoposti a RT-CT neoadiuvante per tumo-
ri localmente avanzati del retto (Stadi UICC II e III),
la risposta alla terapia preoperatoria rappresenta una
variabile prognostica statisticamente significativa. In altri
termini, la prognosi del paziente non sembra essere quel-
la dettata dalla stadiazione clinica, ma quella della sta-
diazione patologica postoperatoria (yTNM), a sua volta
condizionata dalla risposta alla neoadiuvante. Considerata
la difficoltà d’identificazione della linfoadenopatia con gli
abituali esami strumentali (ecoendoscopia e RM), potreb-
be essere discussa l’opportunità di estendere la neoadiu-
vante ai pazienti uT2N0. La RT-CT preoperatoria non
sembra, infine, influenzare l’outcome chirurgico.

Riassunto

OBIETTIVI: Valutare l’outcome oncologico e chirurgico di
pazienti sottoposti a terapia neoadiuvante di tumori del
retto localmente avanzati.
PAZIENTI E METODO: 138 pazienti (86 maschi, 52 fem-
mine, età media 61.4 anni), con tumori del retto dista-
le (58; 42%), medio (66; 48%), superiore (14; 10%),
in II (23; 17%) o III (115; 83%) stadio clinico e con
una distanza media dal margine anale di 6.5 cm, sotto-
posti a radiochemioterapia (RT-CT) neoadiuvante, sta-
diati localmente con ecoendoscopia e RM prima e dopo
la RT-CT e operati dopo 4-6 settimane.
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Fig. 1: Sopravvivenza in relazione alla stadiazione clinica pre-trattamento.
Il confronto tra le curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier non mostra
una differenza di sopravvivenza statisticamente significativa (p=0.9321).
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Fig. 2: Sopravvivenza in relazione alla stadiazione patologica (yTNM). Il
confronto tra le curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier mostra una dif-
ferenza di sopravvivenza statisticamente significativa (p=0.0021).
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RISULTATI: Gli interventi sono stati 136 (71 dei quali
laparoscopici): 114 resezioni anteriori (83.8%), 19 Miles
(14%) e 3 TEM (2.2%). 14.9 la media dei linfonodi
asportati. Una risposta parziale o completa è stata osser-
vata nel 48.5% dei pazienti (67/138). Con un follow-
up medio di 30 mesi, il tasso di recidive locali è stato
5.7%. L’overall e la disease-free survival a 5 anni sono
state rispettivamente 73% e 60%.
DISCUSSIONE: Abbiamo osservato un downstaging clinico
e patologico significativo (p < 0.004 e < 0.005). La sta-
diazione clinica pre-trattamento non è risultata signifi-
cativa, mentre quella postoperatoria (yTNM) è risultata
significativa sia per yT (p < 0.001) che per yN (p <
0.0003). I pazienti non-responder hanno avuto una peg-
gior prognosi (sopravvivenza a 5 anni 30%). La variabi-
le più significativa è risultata yN (p < 0.0003), special-
mente se distinguiamo N1 da N2 (p < 0.0004).
CONCLUSIONI: La risposta alla terapia neoadiuvante rap-
presenta una variabile prognostica significativa.
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