Le coliti infiammatorie.
Classificazione e trattamento chirurgico
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Inflammatory colitis: Classification and surgical treatment

The development of clinical and histopathological criteria for the diagnosis of Crohn’s disease (CD) and ulcerative coli-
tis (UC), pushed the scientists to identify a new category: the indeterminate colitis (CI). This term is used when defi-
nitive diagnosis of UC or CD has not been made by colonoscopy, colonic biopsy or colectomy. The distinction between
these forms has major implications including the choice of medical treatment, timing of surgery, prognosis and disease
course.

The role of surgery in inflammatory bowel disease differs between the three main forms: in CD is primarily to treat
complications of the disease process; in UC surgery is curative for intestinal manifestations and nearly eliminates the risk
of future malignancy; in IC is actually discussed: the current guidelines identify in surgery the best treatment for ful-
minate disease, intractability of disease symptoms or failure of medical therapy.

Although there is a few number of studies in the literature, selective criteria for the diagnosis and successful treatment
must be revisited. The term CI should be used as a pending tray diagnosis, representing diagnostic inadequacy and not
as specific nosological entity. Evidence emerging from the studies of serological markers (ASCA and P-ANCA) suggests
that a subgroup of patients initially diagnosed as IC maybe identified as a separate group, and so they need a specific
treatment for their disease.

Key Worbps: Colitis, colitis surgery, colitis classification.

te ed ¢ indispensabile ricorrere ad esami di laboratorio
e strumentali per una diagnosi di certezza. Listologia ha
un ruolo dirimente nella diagnosi 3 ed, inoltre, fornisce
il maggior numero di informazioni utili per la diagnosi
differenziale delle diverse forme di malattie inflammato-
rie intestinali.

Introduzione

Diarrea e proctorragia sono due tra i pilt comuni sin-
tomi riferiti dai pazienti ai loro medici curanti. Nella
valutazione della possibile eziologia di questi sintomi
devono essere considerate forme neoplastiche, infettive ed
inflammatorie (IBD). Nell'ambito di quest'ultima cate-
goria, sono comprese le forme di malattie inflammato-

rie intestinali, quali la rettocolite ulcerosa (RCU), il mor-
bo di Crohn (MC) e le coliti indeterminate (CI).
Esistono molte varianti di questa patologia, alcune ad
eziologia nota ed altre idiopatiche. I sintomi pitt comu-
ni sono diarrea, sanguinamento, tenesmo rettale, febbre
e dolori addominali ', che possono manifestarsi in for-
ma lieve o severa. La storia clinica e 'esame obiettivo
non sono sufficienti per I'identificazione del tipo di coli-
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Classificazione

Le varie forme di coliti possono essere classificate secon-
do criteri eziologici. Nella tabella I viene riportata tale
classificazione 4.

Una dettagliata classificazione e la sua precisazione noso-
logica ci permette di identificare le forme nei vari sot-
togruppi dove la chirurgia pud trovare un razionale.
Importante ¢ identificare il timing e le modalita tecni-
che di tale opzione. La nostra attenzione si soffermera
sul capitolo delle coliti ad eziologia non nota, le quali
destano ancora molto interesse tra gli esperti ai lavori
coinvolgendo in  modo interdisciplinare  chirurghi,
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TaseLLA 1 - Classificazione eziologica delle malattie infiammatorie del colon.

COLITI AD EZIOLOGIA NOTA

INFETTIVE
1. Virali (CMV in HIV, HSV, Rotavirus, Norwalk)

2. Batteriche (Salmonella spp, C. Jejuni, Shigella spp, E. Coli, C. Difficile, A. Hydrophila, Y. Enterocolitica, M. Tubercolosis,

C. Trachomatys, N. Gonorreae, T. Pallidum)

3. Protozoarie (E. Histolytica, E. Coli, G. Lamblia, B. Coli, T. Cruzi, S. Stercoralis)
4. Parassitarie (T. Trichiura, E. Vermicularis, A. Simplex, A. Costaricensis, S. Mansoni, S. Japonicum)

5. Micotiche (a. Israeliti)

NON INFETTIVE

. POSTATTINICHE

. M. di HIRSCHSPRUNG

. Malattie metaboliche (pellagra, s. di Puldack-Hermansky)

. Enteropatie autoimmuni (celiachia, sprue tropicale, connettiviti)
. Allergie alimentari

. Enterocoliti neonatale necrotizzante (ENN)

. Ischemiche

. Farmacologiche (FANS, antibiotici)

. Da preparazione intestinale (aspecifiche)

O 00 N O\ W N =

COLITI AD EZIOLOGIA NON NOTA

1. Rettocolite ulcerosa (RCU)
2. M. di Crohn (MC)

3. Coliti indeterminate (o non classificabili) (CI)

4. Coliti microscopiche (CM) (Collagenosica, Linfocitiche, eosinofila, a cellule giganti,NOS)

5. IBD di tipo non certo

gastroenterologi, anatomo-patologi e psicologi, rappre-
sentando un settore di ricerca e lavoro ancora in evolu-
zione. Nell'ambito delle IBD il MC e la RCU sono
entita cliniche ben riconosciute con un iter diagnostico-
terapeutico ormai consolidato. Il termine CI coniato da
Wells e Price nel 1991 °, sorge dall'impossibilita di dif-
ferenziare anche su pezzi operatori forme di MC o RCU.
Ci sono tuttora due teorie nosologiche: la CI & parte
dello spettro delle IBD o rappresenta un’entta clinica a
sé stante? Una corretta classificazione ¢, quindi, impor-
tante per impostare I'opzione terapeutica medico-chirur-
gica e valutarne la prognosi.

Forme ancor pil rare sono le coliti microscopiche (CM)
la cui diagnosi ¢ meramente istologica e 'approccio tera-
peutico contempla I'opzione chirurgica in rarissimi casi.

Metodologie diagnostiche

La diagnosi delle forme infiammatorie coliche si avvale
di indagini cliniche, laboratoristiche, radiologiche, endo-
scopiche volte all’identificazione di natura, sede ed esten-
sione ed anatomo-patologiche per la corretta identifica-
zione della patologia, dello stato di attivita, dell’eventuale
displasia o degenerazione carcinomatosa e follow-up tera-
peutico.

Lorientamento clinico indirizza verso un sospetto di
patologia di pertinenza colica, senza perd permettere una
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diagnosi eziologica certa. Le indagini di laboratorio sono
volte all'identificazione di un eventuale agente patogeno
(markers virali, coprocoltura, ricerca di parassiti nelle feci,
titolo anticorpale specifico) o di uno stato morboso pre-
disponente la sintomatologia colica (autoanticorpi,
markers sierologici, markers fecali di flogosi, elettrofore-
si siero-proteica, ricerca allergeni, ANCA, ASCA). La sta-
diazione della malattia inflammatoria del colon e la dia-
gnosi definitiva si rifanno, rispettivamente, ad esami
radiologici (clisma opaco, clisma del tenue, ecografia ed
ecocolordoppler delle anse intestinali, TC, RMN), endo-
scopici (gastroscopia, pancolonscopia, ileoscopia) ed isto-
logici. Nella maggior parte dei casi, ¢ possibile giunge-
re ad una diagnosi solo grazie all'indicazioni fornite da
diversi tipi di metodiche '*!1.

Strategie terapeutiche:

Lodierno orientamento terapeutico proposto per le
malattie inflammatorie intestinali prevede, in prima istan-
za, un trattamento medico-conservativo volto al control-
lo ed alla regressione dei sintomi ed alla prevenzione del-
le complicanze. Solo in caso di quadri clinici particolar-
mente severi, di malattie in stato acuto o del fallimen-
to delle terapie farmacologiche, trova indicazione
Papproccio chirurgico.

La terapia medica, oggi, si avvale di molecole antidiar-
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roiche, quali la loperamide associata a fibre (Psyllium,
Metilcellulosa), di numerosi farmaci ad azione antin-
flammatoria sistemica e locale (5-ASA, Sulfasalazina,
Mesalazina, Budesonide, Prednisone), ma anche di
immunomodulatori (Azatioprina, Ciclosporina A, MTX,
Tacrolimus, Infliximab, Adalimumab, 5-FU, Talidomide,
Ab anti-TNFa, Ab anti-IL 12, Ab anti-IL 6) ed, infi-
ne, antibiotici (Metronidazolo, Penicilline, Macrolidi) ™.
Le principali forme di colite inflammatoria che possono
richiedere un approccio chirurgico sono: la rettocolite
ulcerosa (RCU), il morbo di Crohn (MC) e le coliti
indeterminate (CI).

Nell'ambito della RCU il trattamento chirurgico puo
essere effettuato in regime di elezione nei casi pediatri-
ci di ritardo di crescita o in caso di sviluppo di displa-
sia grave (Fig. 1) o degenerazione carcinomatosa, in pre-
senza di complicanze della terapia corticosteroidea (dia-
bete, ipertensione ed osteoporosi) o nell'eventualita di
sviluppo di un disagio sociale e psicologico del pazien-
te. In regime d’urgenza, invece, il trattamento invasivo
trova indicazione nel caso di emorragia massiva, perfo-
razione viscerale, occlusione intestinale e megacolon tos-
sico 1314 1| trattamento chirurgico considerato di scelta
nella RCU, qualora tecnicamente applicabile, ¢ rappre-
sentato dalla proctocolectomia restaurativa con confezio-
namento di anastomosi ileo-pouch-anale (IPAA). I van-

Fig. 1: Displasia di grado severo. SEM

taggi di questa metodica comprendono [eliminazione
della mucosa sede di malattia, il confezionamento di
ur’ileostomia temporanea e la conservazione dell’appara-
to sfinterico ano-rettale. Le controindicazioni a questa
procedura comprendono: il dubbio istologico di MC, le
coliti acute severe, il carcinoma del retto basso con sta-
dio Dukes superiore a B2, alterazioni del tono sfinteri-
co anale, condizioni peri-anali attive ed IBD di origine
incerta '°. Alcuni aspetti tecnici inerenti soprattutto il
tipo di pouch da preferire, 'esecuzione della mucosec-
tomia e la modalita di esecuzione dell’anastomosi ileo
anale non trovano ancora accordo in letteratura 1 7. Le
altre opzioni chirurgiche contemplano la proctocolecto-
mia totale con ileostomia permanente (gravata da disfun-
zioni metaboliche, vescicali e sessuali con implicazioni
sociali e psicologiche), colectomia totale con ileo-retto-
anastomosi (IRA) che se da una parte ¢ di facile esecu-
zione in un solo tempo ed adatta al trattamento di dia-
gnosi incerta di CI, dall’altra richiede una terapia retta-
le topica continua ed un follow-up periodico per la pre-
venzione delle proctiti e del tumore del retto 520, Le
indicazioni al trattamento chirurgico del MC riguarda-
no locclusione e perforazione intestinale, la formazione
di fistole ed ascessi, il megacolon tossico, il carcinoma
del piccolo e del grosso intestino e la comparsa di com-
plicanze extra-intestinali.

La tecnica chirurgica si avvale di resezioni ileali, strictu-
roplastiche, resezioni coliche, oltre al drenaggio di asces-
si e fistole e bypass intestinali 2122,

Nel caso di coliti indeterminate (CI), le tecniche chi-
rurgiche utilizzate possono essere la proctocolectomia con
confezionamento di ileostomia, la colectomia totale con
IRA e la IPAA. Lalgoritmo diagnostico-terapeutico per
la scelta della tecnica operatoria in caso di colectomia
per CI, prevede un primo tempo operatorio in cui vie-
ne eseguita una colectomia, con conservazione del mon-
cone rettale e confezionamento di una ileostomia termi-
nale temporanea, quindi una ricostruzione tardiva dopo
rivalutazione del reperto operatorio e di ulteriori biopsie
ottenute per via endoscopica del moncone rettale. Se il
quadro finale ¢ piu indicativo per MC si propende per
'esecuzione di un’anastomosi ileorettale, mentre se il qua-
dro ¢ indicativo per RCU lintervento consigliato & il
confezionamento di una IPAA. Anche a questo proposi-
to tuttavia non esiste un accordo definitivo in letteratu-
ra, in quanto nel retto defunzionalizzato di pazienti affet-
ti da RCU, che non hanno rivelato segni di MC, il
riscontro di granulomi ¢ un reperto relativamente fre-
quente (27%) 2324,

Conclusioni

Nell’ambito delle malattie infiammatorie intestinali,
I'inquadramento diagnostico e, quindi, il protocollo tera-
peutico non ¢ standardizzato, in quanto nel 20% dei

\

casi non ¢ possibile la distinzione istologica tra RCU e
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MC ». Molti centri di riferimento hanno condotto stu-
di per stabilire criteri sempre piu selettivi al fine di otte-
nere una pil precisa classificazione della suddetta pato-
logia. Tuttavia questi sforzi, oggi, hanno condotto solo
all'istituzione di una nuova categoria classificativa: le coli-
ti indeterminate (CI). Tale distinzione non risolve, pero,
i problemi di ordine pratico poiché le CI presentano dei
quadri clinici compatibili sia con il MC che la RCU e,
quindi, la scelta terapeutica ¢ gravata dal dubbio dia-
gnostico. D’altra parte bisogna precisare che risulta estre-
mamente difficile condurre studi randomizzati in mate-
ria, sia per I'eterogeneitd delle forme cliniche ed anato-
mo-patologiche della malattia stessa, sia per la particola-
re categoria di pazienti che spesso presentano una bassa
compliance, la quale li induce alla non collaborazione
scientifica.

Riassunto

Diarrea e procrorragia sono due tra i pili comuni sin-
tomi riferiti dai pazienti ai loro medici curanti. Nella
valutazione della possibile eziologia di questi sintomi
devono essere considerate forme neoplastiche, infettive ed
inflammatorie. Nell'ambito di quest'ultima categoria,
sono comprese le classiche forme di malattie inflamma-
torie intestinali: Morbo di Crohn (MC) e Colite Ulcerosa
(CU). Pili recentemente, la difficoltd ad inserire alcune
forme di colite inflammatoria nei comuni schemi classi-
ficativi ha comportato la descrizione di ulteriori quadri
nosologici, quali le coliti indeterminate (CI) e le coliti
microscopiche (CM).

La maggior parte dei pazienti affetti da MC necessita,
nel corso della storia clinica, di un trattamento chirur-
gico. Rappresentano indicazione assoluta alla chirurgia le
complicanze della malattia quali le stenosi, i tramiti fisto-
losi e la presenza di ascessi. La consapevolezza che la
chirurgia non possa essere curativa per il MC ha fatto
si che I'approccio chirurgico a tale malattia non sia pil
di tipo demolitivo ma piuttosto finalizzato al risparmio
di tessuto intestinale. In tal senso le stricturoplastiche e
le resezioni ileali di minima rappresentano gli interven-
ti pilt eseguiti in pazienti affetti da MC.

Lapproccio chirurgico alla CU prevede indicazioni asso-
lute quali 'addome acuto da megacolon tossico e da
perforazione acuta, 'emorragia massiva, I'occlusione, la
displasia o la degenerazione adenocarcinomatosa e indi-
cazioni relative quali il fallimento della terapia medica,
il manifestarsi di complicanze indotte da terapia corti-
costeroidea (ipertensione, diabete, osteoporosi) ed il disa-
gio sociale e psicologico del paziente. Queste ultime indi-
cazioni, che rappresentano circa i tre quarti degli inter-
venti chirurgici per CU, richiedono una stretta collabo-
razione tra chirurgo e gastroenterologo ed impongono il
coinvolgimento consapevole ed informato del paziente.
Il trattamento chirurgico considerato di scelta nella CU,
qualora tecnicamente applicabile, ¢ rappresentato dalla
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proctocolectomia restaurativa con confezionamento di
anastomosi ileo-pouch-anale. Alcuni aspetti tecnici ine-
renti soprattutto il tipo di pouch da preferire, I'esecu-
zione della mucosectomia e la modalitd di esecuzione
dell’anastomosi ileo anale non trovano ancora accordo in
letteratura.

I1 10% dei pazienti affetti da malattie inflammatorie cro-
niche intestinali mostra un quadro clinico ed istopato-
logico compatibile con una CI. Alcuni autori sostengo-
no che la CI rappresenti un esordio “atipico” di una
colite di Crohn, pertanto I'approccio terapeutico a tale
malattia deve essere conservativo ed in tal senso la chi-
rurgia trova spazio solo in caso di fallimento della tera-
pia medica o di particolare gravita all’esordio. Non esi-
ste al momento in letteratura indicazione circa la miglior
metodica chirurgica da applicarsi in caso di CI. Sono
descritte proctocolectomie con confezionamento di ileo-
stomia, colectomie con ileo-retto anastomosi, e procto-
colectomie con confezionamento di pouch ma mancano
studi di comparazione del follow up dei pazienti sotto-
posti ai diversi interventi.

La colite collagenosica e la colite linfocitica, pitt comu-
nemente note come coliti microscopiche (CM), sono
caratterizzate da un infiltrato infiammatorio cronico a
carico della mucosa colica in assenza di alterazioni macro-
scopiche all'esame endoscopico. Il decorso clinico delle
CM ¢ estremamente variabile e questo rende difficolto-
sa la standardizzazione dell'approccio terapeutico. Lindi-
cazione chirurgica si pone solamente nei rari casi di esor-
dio come colite fulminante e pit di frequente nel falli-
mento della terapia medica nel controllo della diarrea. I
pochi casi riportati in letteratura inerenti al trattamento
chirurgico prevedono un’ileostomia talvolta associata a
colectomia totale.

Il ruolo del chirurgo ¢ pressoché definito nel contesto
dell'iter terapeutico dei pazienti affetti da MC e CU,
nell'ambito delle altre coliti infiammatorie rimangono
ancora molti punti da chiarire a causa dell’esiguitd del-
le casistiche.
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