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INTRODUZIONE

IL CANCRO DEL COLON-RETTO

L’adenocarcinoma del colon-retto rappresenta la quasi totalita (98%) dei
tumori maligni del grosso intestino. Tra gli altri istotipi si possono
annoverare tumori connettivali e tumori neuroendocrini che, al contrario

del precedente, hanno un incidenza piuttosto bassa.

E’ una malattia che puo essere curabile soprattutto quando rimane
confinata al colon e la chirurgia rappresenta la principale fonte di

trattamento risultando curativa in circa il 50% dei casi'.

Circa 1’80% dei pazienti con cancro del colon si presenta alla diagnosi
con malattia operabile radicalmente. 1l 35% di questi sviluppa una ripresa
di malattia che nella maggioranza dei casi (80%) si verifica entro i primi
2 o 3 anni dall’intervento chirurgico e, solitamente, entro I primi 5 anni.
A otto anni di distanza dalla diagnosi le recidive avvengono in meno

dello 0.5% dei casi?.



EPIDEMIOLOGIA

Il carcinoma colon-rettale rimane tuttora una tra le patologie piu frequenti
nei paesi industrializzati ed € in assoluto il tumore a maggiore insorgenza

nella popolazione italiana’.

Colpisce in egual misura entrambi i sessi* risultando al terzo posto negli
uomini (14% di tutti i nuovi tumori), preceduto dai tumori di prostata e
polmone, e al secondo tra le donne (13%), preceduto solo dal tumore
della mammella. Nella classifica dei tumori piu frequenti per gruppi di
eta il carcinoma del colon-retto occupa sempre posizioni elevate,
variando nelle diverse eta tra 1’8% e 1l 14% negli uomini e tra il 5% e il
17% nelle donne. | motivi della crescita dell’incidenza di questa malattia
sono molteplici e prevalentemente attribuibili alla diffusione dei fattori di
rischio, I’anticipazione diagnostica e I’aumento dell’eta media della

popolazione.

I confronti geografici nazionali mostrano un gradiente, che si sta tuttavia
attenuando, dal Nord-Centro verso il Sud sia nei maschi (Sud —23%
rispetto al Nord) che nelle femmine (Sud —20%), anch’esso coerente con

la diversa presenza dei fattori precedentemente indicati®.



Negli Stati Uniti sono stimati circa 93000 nuovi casi per il 2015 (solo
tumori del colon) e circa 50000 decessi (considerando i tumori del colon

assieme a quelli del retto)°.

Dagli anni 80 si e progressivamente assistito ad un costante aumento
della percentuale di prevalenza dei tumori delle sezioni destre del colon a

scapito dei tumori delle sezioni sinistre®®.

Sono state proposte varie ipotesi per spiegare questo comportamento®?,

ma potrebbe riflettere sostanzialmente la progressiva crescita dello studio
endoscopico del colon e dello screening e I’aumento dell’eta media della

popolazione™.

FATTORI DI RISCHIO

Alcune condizioni associate ad insorgenza di tumori del colon sono
condizioni ereditarie a cui & possibile attribuire dal 5 al 6 % del totale

delle neoplasie coliche. Tra queste vanno ricordate:

- Patologie genetiche note (Tab. 1) come le poliposi familiari (FAP,
aFAP, MAP) e il cancro del colon ereditario non associato a
poliposi (HNPCC o sindromi di Lynch)*

- 11 Morbo di Crohn o la Rettocolite ulcerosa®™®
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Tabella 1: Principali cause genetiche di tumore del colon

A questi vanno sommati pazienti con gia storia personale di tumore colo

rettale o di adenomi, pazienti con storia familiare di poliposi o di cancro

colorettale e pazienti con storia personale di altri tumori come

endometrio, ovaio ¢ mammella in cui D’eziologia neoplastica ¢

principalmente da ricercare in una predisposizione genetica

23,24

Tuttavia la componente genetica ¢ tutt’altro che sufficiente a spiegare la

forte incidenza di questa patologia e I’importanza dei fattori ambientali ¢

sottolineata dal fatto che le suddette popolazioni in cui & accertata (o




supposta) un’eziologia prevalentemente ereditaria rappresentano solo il
23% dei pazienti colpiti da cancro del colon-retto motivo per cui le
campagne di screening nella maggior parte dei paesi industrializzati non
rimane limitata a questi gruppi geneticamente predisposti ma estesa a

tutti i soggetti sopra i 50 anni®.

| fattori di rischio chiamati in causa nelle forme sporadiche sono
prevalentemente di tipo alimentare come I’elevato consumo di grassi e il

ridotto apporto di fibre®.

Un dato che & spesso sottolineato da studi epidemiologici in letteratura
medica e che il tumore colon rettale colpisce prevalentemente 1’eta
avanzata; esso rappresenta infatti una delle piu importanti cause di
morbilita e mortalita nel paziente anziano**’ come ad esempio, negli Stati
Uniti, dove circa il 70% dei tumori colo rettali viene diagnosticata in

pazienti sopra i 65 anni*®,

E probabile che questo comportamento sia legato non soltanto ai processi
di invecchiamento, ma anche al prolungato contatto con alcune sostanze
cancerogene che richiedono lunghi periodi o numerosi contatti per
sviluppare processi di cancerogenesi. E’ evidente che il progressivo
invecchiamento della popolazione e la progressiva occidentalizzazione

(con il sempre maggior consumo di cibi grassi e la riduzione dell’attivita



fisica) saranno fattori che aumenteranno ulteriormente I’incidenza di

questa patologia in futuro®?3,

In forma sporadica la sua incidenza sotto i 50 anni e decisamente rara e

spesso sottointende 1’appartenenza ad uno dei gruppi geneticamente

predisposti precedentemente citati.

CENNI DI ANATOMIA CHIRURGICA

I1 colon ¢ I’ultimo tratto del canale digerente, lungo circa 150 cm (ma con
notevoli differenze di lunghezza da individuo ad individuo) e si divide in:
cieco, colon ascendente, colon trasverso, colon discendente, sigma, retto

e canale anale. La vascolarizzazione arteriosa e sostanzialmente derivata
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dalle due arterie mesenteriche: la superiore emette come rami le arterie
ileo-colica, colica destra (non sempre presente) e colica media che
irrorano rispettivamente il cieco, il colon ascendente e il trasverso. Gli
altri segmenti sono invece irrorati dall’arteria mesenterica inferiore che
origina dall’aorta subito prossimalmente al carrefour ed emette un’ arteria
colica sinistra (il cui ramo ascendente si anastomizza col ramo sinistro
della colica media a formare 1’arcata del Riolano), delle arterie sigmoidee
(in numero variabile tra 5 e 9) e, come ramo terminale, I’emorroidaria

superiore.

Le vene decorrono in maniera analoga alle arterie formando due grosse
vene: la mesenterica superiore tributaria di cieco, colon ascendente e
trasverso e la mesenterica inferiore che deriva da tutti gli altri segmenti

colici.

Il peritoneo avvolge questo viscere in maniera incostante ricoprendone
solo i % antero-laterali a livello di cieco, colon ascendente, colon
discendente e retto intraperitoneale ed avvolgendolo completamente a
livello dei segmenti mobili come trasverso e parzialmente il sigma dove,

per I’appunto, forma un meso.

Uno dei reperi anatomici che e importante tenere in considerazione
preoperatoriamente per un adeguato inquadramento dell’iter diagnostico-

terapeutico (in particolare per le neoplasie del retto) € la riflessione



peritoneale, generalmente situata ad 11-12 cm dal margine anale (anche
se occorre tener conto che questo non e affatto un valore assoluto ma e
invece influenzato da diversi fattori inclusi altezza, sesso, obesita e
parita). Difatti, mentre 1’approccio al carcinoma del retto intraperitoneale
non si differenzia sostanzialmente da quello dei tumori del colon, il
carcinoma del retto extraperitoneale presenta delle peculiarita dal punto
di vista biologico®® ma anche diagnostico e terapeutico, che lo

distinguono nettamente dai carcinomi dei restanti segmenti colici.

Per tale motivo anche la prognosi dei tumori del retto extraperitoneale
risulta legata a fattori distinti*® rispetto ai tumori del colon e il trend della

letteratura piu recente sembra essere quella di separare le due patologie™”.

La RM puo permettere di identificare con precisione il tumore e la
riflessione peritoneale e quindi di definirne la reciproca posizione. In
alternativa, puo essere utilizzata la misurazione endoscopica della
distanza tra il polo inferiore del tumore ed il margine anale, piu accurata

se eseguita con strumento rigido.



IL CANCRO DEL COLON IN ELEZIONE

Il cancro del colon e una patologia in cui la prognosi € strettamente
correlata allo stadio della malattia al momento della diagnosi. Una
diagnosi tempestiva puo portare a tassi di sopravvivenza che raggiungono
il 97,4% a 5 anni per le malattie a bassa stadiazione® raggiungendo al

. . . . . . . . 36
contrario 1’8,1% nei casi avanzati con disseminazione metastatica™ .

Sono associati ad alto rischio di malattia avanzata alla presentazione e a
cattiva prognosi in alcuni gruppi demografici come le minoranze etniche
ed alcune popolazioni socialmente ed economicamente sotto-

privilegiate® .

SCREENING

Sono state istituite campagne di screening in tutto il mondo volte a
identificare il tumore del colon-retto allo stadio piu precoce possibile per
ridurre I'impatto sanitario di questa patologia®. Lo screening consente di
aumentare 1’incidenza della neoplasia a breve termine attraverso la
precoce identificazione dei casi non sintomatici** riducendone pero la

mortalita a lungo termine***,
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La modalita di screening varia di paese in paese a seconda soprattutto dei

costi e della disponibilita delle risorse™.

La colonscopia € considerata il gold standard consentendo anche la
rimozione di lesioni precancerose e riducendo quindi anche I’incidenza a

lungo termine delle neoplasie colo-rettali**“°.

Tuttavia essa richiede personale endoscopista qualificato, grandi costi e
collaborazione da parte del paziente pertanto non sempre e praticabile

soprattutto in nazioni con poche risorse®.

Pertanto, sebbene meno sensibile (soprattutto nell’identificazione delle
lesioni precancerose), il test del sangue occulto nelle feci e il test di
screening piu utilizzato in molte aree del mondo presentando vantaggi
notevoli come il basso costo, la facilita di esecuzione e avendo
dimostrato di ridurre la mortalita per tumore colo-rettale fino al 33% in

trials clinici prospettici e randomizzati*’ .

11



DIAGNOSI

| sintomi sono presenti solo nel 40-50% dei casi e sono spesso molto

sfumati*®®

. Quando non riscontrato con esami di screening quali la
ricerca del sangue occulto e la colonscopia, il cancro del colon puo dare
segno di se con alterazioni dell’alvo in senso stitico o diarroico
(pseudodiarrea) e astenia. I sintomi sono per lo piu correlati alla sede di
insorgenza del tumore (a destra per le feci piu liquide e il maggior calibro

rimangono asintomatici piu a lungo). Raramente e presente dolore

addominale se il tumore non & complicato.

All’esame obiettivo pud essere ricercata la presenza di una massa
palpabile e risulta particolarmente importante I’esplorazione rettale che
consente di escludere lesioni del retto inferiore e di valutare la presenza

di sangue macroscopicamente visibile nelle feci®*>?,

Agli esami ematochimici puo essere rilevata una anemia ipocromica da
stillicidio cronico di sangue dalla neoplasia mentre, tra i marcatori
tumorali, il Cea puo risultare alterato e, sebbene il suo ruolo diagnostico
sia fortemente discutibile per la bassa sensibilita e specificita, puo avere
un ruolo prognostico e di monitoraggio in corso di follow up®. In tal
senso viene spesso utilizzato anche il Ca 19.9 di cui pero non ci sono

evidenze scientifiche®,

12



L’esame dirimente per la diagnosi definitiva di cancro del colon ¢

indubbiamente la colonscopia con biopsia®*%.

Sarebbe opportuno
disporre sempre della diagnosi istologica ma per neoplasie del colon
difficili da raggiungere con la colonscopia 0 con iconografia

inequivocabile pud essere omessa™.

Alternative alla colonscopia sono la sigmiodoscopia con endoscopio
flessibile associata ad un clisma opaco anche se la sua sensibilita e

specificita sono notevolmente piu basse.

A scopo stadiativo viene solitamente fatta una TC torace-addome con
mezzo di contrasto il cui ruolo principale e fondamentalmente la
valutazione dell’interessamento degli organi adiacenti o la presenza di
metastasi a distanza®. In mancanza di questa sono ritenuti accettabili un

RX torace ed una ecografia dell’addome™.

Figure 3 e 4: Immagine TC di neoplasia del cieco e pezzo operatorio corrispondente
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IL CANCRO DEL COLON IN URGENZA

EPIDEMIOLOGIA

In letteratura la percentuale dei pazienti in cui 1’esordio clinico del
tumore colon rettale risulta dovuto ad una complicanza acuta € piuttosto
variabile e non sempre attendibile in letteratura per la presenza di lavori
che risalgono all’era pre-screening®>°. Diversi studi, infatti, sottolineano
come ci sia stato, nella popolazione generale, un importante calo delle
ammissioni in urgenza per tumore colo rettale in virtu della campagna di
screening con la ricerca del sangue occulto nelle feci®” o con

sigmoidoscopia con endoscopio flessibile™.

Anche la letteratura piu recente descrive tassi molto variabili di esordio
complicato del tumore del colon riportando valori compresi tra il 6% e il
43% di tutti i tumori colo-rettali®®®* dati, non per niente, strettamente
correlati alla presenza di una campagna di screening a livello nazionale; i
tassi variano dal 6 al 19% in Germania, Australia e Italia®*®" dove vi & un
protocollo di screening fino al 22%-34%"°*" delle nazioni dove questo

non é stato instituito (Spagna, Norvegia, Irlanda, Canada).

Le complicanze dei tumori colici sono solitamente piu frequenti in

pazienti sopra i 60 anni e sono correlati con una prognosi peggiore®-%>%.
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E’ abbastanza intuibile il perché la presentazione in urgenza rappresenti
nel tumore del colon un fattore prognostico sfavorevole anche per la
sopravvivenza a lungo termine, essendo il quadro clinico che conduce il
paziente all’ospedale (occlusione, perforazione, emorragia), solitamente

attribuibile ad uno stato avanzato di malattia neoplastica®’.

La differenza di prognosi a lungo termine tra tumore in elezione ed in

62,68 ma in

urgenza si riduce quando i dati vengono stratificati per stadio
alcuni studi persiste suggerendo che la presentazione in urgenza di per sé,
anche a parita di stadio, rappresenti un fattore prognostico negativo®.
Questo puo essere parzialmente spiegato anche dalla maggiore
prevalenza, nei tumori ad esordio complicato, di altri fattori anatomo-
patologici estranei alla stadiazione TNM che possono determinare una
maggior aggressivita del tumore come il grading istologico, I’invasione
perineurale e perivascolare, la crescita trans murale, il tumor budding, la

presenza di mucina ecc.®”"°,

La zona in cui un tumore del colon si presenta piu frequentemente con
una complicanza ¢ il colon sinistro (20%) mentre sono estremamente rare
le complicanze dovute a neoplasie rettali’*. La complicanza in assoluto
piu frequente risulta essere I’occlusione la cui incidenza riportata spazia
71-76.

tra I’8% e il 29% rappresentando ben 1’85% delle emergenze coliche

La patologia neoplastica € la causa principale di occlusione meccanica

15



del colon (75% a carico di colon discendente-sigma) e precede le altre
cause “benigne” di occlusione quali la malattia diverticolare (70% nel
sigma e 30% nel cieco), il laparocele complicato, la sindrome

. . . . . . . .62,68,69
aderenziale, 1’ invaginazione intestinale e i1 fecalomi :

L’occlusione per tumore pud avvenire in ogni parte del grosso intestino;
in letteratura & descritto un maggior rischio di occlusione per i tumori
della flessura splenica che si presentano con tale complicanza in circa il
50% dei casi’’ mentre la sede piti comune di occlusione risulta essere il

sigma e le sezioni sinistre in generale™"®",

62,71,80

La seconda complicanza piu frequente € invece la perforazione che,

in letteratura, ha un range di incidenza compreso tra 1,2% e 10%°%8%-¢,

Nonostante la sua bassa incidenza é la seconda causa di peritonite di

origine colica dopo la diverticolite acuta perforata® ",

Tale perforazione puo avvenire tramite due diverse modalita:

1. nella sede del tumore stesso per necrosi tumorale; la piu frequente

2. nel tratto prossimale del colon per diastasi secondaria
all’ostruzione causata dal tumore responsabile di circa 1/3 dei
casi®. La perforazione diastasica avviene caratteristicamente a
livello del cieco che, essendo la zona di maggior diametro del
colon, per la legge fisica di La Place richiede minor pressione per
essere disteso. Il diametro critico descritto in letteratura oltre il

16



quale si ha la perforazione del cieco e attorno ai 130 mm (valutato
al’RX)*™. Non & escluso che la perforazione diastatica possa
avvenire in altre sedi quali, in ordine di incidenza, trasverso e

sigma.

La complicanza meno frequente ¢ invece I’emorragia. In letteratura la
frequenza relativa della neoplasia colon-rettale come causa di emorragia

digestiva inferiore, rimane costantemente vicina al 6%%%.

DIAGNOSI

In regime d’urgenza, ogni atto diagnostico, dovrebbe essere guidato da
uno specifico quesito clinico e dovrebbero essere evitati il piu possibile

gli esami inutili che ritardano I’intervento chirurgico.

La diagnosi di occlusione, perforazione ed emorragia €, pertanto,
prevalentemente clinica ¢ 1’imaging € limitato quasi esclusivamente

all’utilizzo di una sola Rx diretta dell’addome.

Ulteriori indagini diagnostiche, quando concesse dalle condizioni
cliniche del paziente, possono semmai permettere una diagnosi
differenziale tra I’eziologia neoplastica e altre cause (diverticoliti, briglie

aderenziali).

17



OCCLUSIONE

I sintomi tipici dell’occlusione intestinale sono dolore, distensione

addominale, chiusura dell’alvo a feci e gas e vomito.

L’entita del quadro clinico varia, comunque, in relazione a vari fattori
come la rapidita di insorgenza dell’occlusione, il grado di ostruzione, la

competenza della valvola ileo cecale ecc.

L’occlusione intestinale, di per se, non produce una situazione di
peritonite: solitamente, il paziente, riferisce un alternarsi di periodi di
relativo benessere con attacchi parossistici caratterizzati da dolore colico
crampiforme, sordo, di modesta intensita e mal localizzabile, in
concomitanza dei quali, riesce persino ad udire i borborigmi del proprio

intestino.

Nei pazienti anziani tale dolore pu0 addirittura essere assente.

L’instaurarsi di una condizione di addome acuto di tipo peritonitico con
dolore intenso continuo, diffuso a tutti i quadranti e reazione di difesa
della parete addominale, deve far sospettare una perforazione o0 un o

stangolamento.

La distensione intestinale € solitamente molto accentuata, soprattutto se

I’occlusione ¢ a livello del colon distale e la valvola ileo-cecale e

18



continente. Il rischio, in quest’ultima eventualita, ¢ la perforazione

diastasica del colon.

L’incontinenza della valvola ileocecale comporta invece uno
svuotamento del contenuto colico nel piccolo intestino, con obiettivita
che assume anche le caratteristiche di un’occlusione del piccolo intestino

rendendo difficoltosa la diagnosi differenziale.

Il vomito, che solitamente aggrava le alterazioni idroelettrolitiche nelle
occlusioni del piccolo intestino, nelle occlusioni del colon & meno

frequente e diviene sempre piu raro quanto piu distale € 1’ostruzione.

E’ frequente il riscontro anamnestico di un recente cambiamento delle
abitudini intestinali, cosa che riflette il progressivo stenosarsi del lume

intestinale fino all’occlusione completa.

Spesso viene riportata una stipsi progressivamente ingravescente nei

giorni  immediatamente
precedenti  all’occlusione
completa; non & raro,
tuttavia, che il paziente
riferisca la  comparsa

anche di diarrea. Tale

reperto puo dipendere dal
Figura 5: distensione addominale
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fatto che, in condizioni di subocclusione, solo la componente liquida
delle feci riesca a valicare la stenosi o che, I’iperperistalsi che si instaura
a monte, sia in grado, almeno in parte, di vincere la resistenza della
neoplasia ostruente. Puo essere riferita la presenza di sangue nelle feci

delle ultime evacuazioni.

L’esame obiettivo ¢ spesso caratteristico: all’ispezione 1’addome si
presenta disteso e pu0 capitare, ad esempio per le occlusioni distali a
valvola ileo-cecale continente, di riconoscere sulla parete addominale il

“disegno” della cornice colica, soprattutto all’altezza del trasverso.

Alla palpazione 1’addome ¢ trattabile; il riscontro di reazione di difesa
parietale, specie se accompagnata da dolore intenso e febbre, &
espressione di una peritonite sottostante solitamente dovuta ad una
perforazione o ad uno strangolamento. In alcuni casi pu0 essere

identificata gia palpatoriamente la presenza di una massa neoplastica.

Alla  percussione si  reperira timpanismo diffuso  mentre,
all’auscultazione, sara possibile, soprattutto nelle fasi iniziali, avvertire il
timbro metallico delle numerose peristalsi a monte della stenosi e il

segno del guazzamento.

Nelle fasi tardive, in seguito all’esaurimento funzionale, il reperto
auscultatorio puo ricalcare quello di un ileo adinamico presentando

silenzio peristaltico.
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L’esplorazione rettale, infine, ¢ di grande aiuto per evidenziare la totale

assenza di feci o la presenza di sangue in ampolla rettale.

Gli esami di laboratorio sono di scarso aiuto nella valutazione chirurgica
preoperatoria del paziente occluso. Possono essere utili nel valutare la
presenza di una leucocitosi e per tracciare il profilo anestesiologico del
paziente. L’esame del sangue pu0 evidenziare una emoconcentrazione
secondaria allo stato di disidratazione 0 un iperazotemia.

L’emogasanalisi, invece, puo evidenziare lo stato di alcalosi metabolica

L’Rx diretta addome ¢ una metodica rapida e sufficientemente valida per
confermare la diagnosi di occlusione intestinale consentendo inoltre di
stimare la sede e il grado dell’occlusione e di valutare la continenza della

valvola ileo-cecale tramite segni radiografici indiretti.

I1 segno principe dell’occlusione intestinale ¢ la presenza dei livelli idro-
aerei evidenziabili in ortostatismo, espressione della stasi del contenuto

intestinale e della dilatazione.

La disposizione di questi ultimi puo essere d’aiuto per localizzare il sito
della stenosi, difatti le occlusioni dell’intestino tenue, presentano
principalmente una distribuzione dei livelli “a scalinata” mentre, le

occlusioni del colon, presentano una distribuzione molto piu disordinata.

La distensione del solo intestino crasso e indicativo di valvola ileo-cecale
continente nel contesto di un ileo meccanico.
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Figure 6 e 7: livelli idroaerei a valvola continente (sx) e non (dx).

Al contrario la distensione sia del piccolo che del grande intestino rende
difficile la diagnosi differenziale tra un ileo meccanico del colon con

valvola incontinente ed un ileo paralitico.

La TC addome puo essere presa in considerazione, quando le condizioni
cliniche del paziente lo consentono, per un miglior approfondimento
diagnostico ed una migliore definizione dell’approccio chirurgico da

adottare.

PERFORAZIONE

La perforazione del colon si manifesta con un quadro di addome acuto
peritonitico il cui sintomo fondamentale € il dolore addominale acuto. Il
dolore, in questo caso, € acuto, severo, continuo, ad insorgenza

improvvisa ed esacerbato dagli atti inspiratori e dal movimento. Anche se
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tende a diffondersi a tutto 1’addome, generalmente, il dolore ¢ piu
circoscritto rispetto a quello dovuto ad un quadro occlusivo e rispecchia

nella sua localizzazione il sito di perforazione.

Una perforazione della flessura epatica dara, quindi, un dolore localizzato
in ipocondrio destro; una perforazione della flessura splenica lo dara in
ipocondrio sinistro mentre una perforazione del sigma lo dara in fossa

iliaca sinistra.

Le peritoniti diffuse e fecali quali quelle secondarie a perforazione

diastasica del cieco, invece, danno un dolore addominale diffuso.

La peritonite determina una febbre di tipo settico a cui si associa una

leucocitosi agli esami ematochimici.

Altri sintomi descritti ma piuttosto rari sono: feci sanguinolente® vomito,
singhiozzo e diarrea (diarrea peritonitica) mentre e ben piu frequente il

riscontro di un ileo paralitico riflesso.

All’esame obiettivo ’addome si presenta con reazione di difesa parietale
che, come il dolore, tende ad essere inizialmente circoscritta alle zone
corrispondenti alla sede primitiva della perforazione per poi
generalizzarsi ed intensificarsi fino al cosiddetto addome ligneo per la
contrazione di difesa della muscolatura addominale. L’addome si
presenta inoltre estremamente dolorabile alla palpazione ed il segno di
Blumberg é positivo.
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Alla percussione si ha la scomparsa dell’aia di ottusita epatica e splenica
per Dinterporsi tra gli organi e la parete addominale di aria libera

proveniente dallo stesso viscere perforato o prodotta dai germi aerogeni.

All’auscultazione si reperta silenzio sepolcrale per 1’illeo paralitico

secondario alla peritonite.

Come per 1’occlusione, la metodica di imaging piu efficace, é lo studio
radiografico dell’addome in bianco. In questo caso, il segno piu

importante, € la presenza di aria libera in addome, valutabile sull’Rx con

la presenza di una falce aerea

sottodiaframmatica.

La TC presenta tempi di esecuzione

piu lunghi e nei casi evidenti all’Rx

puod essere evitata; pud rendersi

utile nei casi dubbi quando Ia

a4 .

condizione clinica del paziente ne

. . Figura 8: falce aerea sottodiaframmatica
consenta 1’esecuzione.

EMORRAGIA

Il paziente con emorragia acuta si presenta pallido, ipoteso, con evidente
agitazione psicomotoria e tachicardia. Lo shock ipovolemico si ha

quando le perdite ematiche si avvicinano al 40% del volume ematico; tale
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evenienza deve essere evitata con un immediato ripristino di una volemia
adeguata®™. E’ importante raccogliere un anamnesi accurata sulle
caratteristiche delle feci o deve essere indagata di persona la presenza di
sangue rosso vivo o melena. E’ fondamentale 1’esplorazione rettale per
valutare la presenza di feci in ampolla, di sangue nelle feci ed
eventualmente la presenza di una lesione del retto basso. Nei casi in cui
sia presente melena e dubbio che sia di origine bassa puo essere utile

escludere un’emorragia superiore tramite sondino naso-gastrico.

L’ematocrito ha scarso significato nel contesto di un emorragia acuta in
quanto vengono persi sia cellule ematiche che plasma percio
I’emoglobina risulta poco o niente alterata. La caduta si verifica infatti
nelle 72 ore seguenti, quando i liquidi del compartimento extracellulare

passano in circolo per ripristinare la volemia.

La diagnostica strumentale, nel caso dell’emorragia digestiva inferiore
come complicanza del tumore del colon, e fortemente limitata. Le
procedure endoscopiche sono pressoché inutili in un colon non
adeguatamente preparato o con sanguinamento imponente. Nei casi in cui
I’emodinamica del paziente lo consenta puo essere fatta una TC con mdc

per valutare la presenza di “blush” endoluminali.

La clinica ¢ solitamente sufficiente a imporre 1’indicazione chirurgica e il

riscontro della neoplasia colica avviene al tavolo operatorio.
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STADIAZIONE

L’attuale sistema di stadiazione dei tumori del colon-retto si basa sulla
classificazione TNM-UICC 2009 che puo essere utilizzata sia per la
stadiazione clinica preoperatoria (cTNM) che per quella patologica post-
chirurgica (pTNM). La classificazione di Dukes e quella modificata da

Astler e Collister sono ormai superate.

Vengono presi in considerazione I’estensione locale (T), I’interessamento

linfonodale (N) e la diffusione a distanza (M).

Tx | Tumore primitivo non definibile

TO | Tumore primitivo non evidenziabile

Tis | Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina propria [comprende
cellule tumorali confinate all’interno della membrana basale ghiandolare
(intraepiteliale) o della lamina propria (intramucosa) che non raggiungono la
sottomucosa]

T1 Tumore che invade la sottomucosa

T2 | Tumore che invade la muscolare propria

T3 | Tumore con invasione attraverso la muscolare propria nella sottosierosa o nei
tessuti pericolici e perirettali non ricoperti da peritoneo

T4 | Tumore che invade direttamente altri organi o strutture e/o perfora il peritoneo
viscerale

T4a | Tumore che perfora il peritoneo viscerale

T4b | Tumore che invade direttamente altri organi o strutture

Tabella 2: Parametro T di stadiazione TNM
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NXx

Linfonodi regionali non valutabili

NO

Non metastasi nei linfonodi regionali

N1

Metastasi in 1-3 linfonodi regionali

Nla

Metastasi in 1 linfonodo

N1b

Metastasi in 2-3 linfonodi

Nlc

Depositi tumorali satelliti nella sottosierosa o nei tessuti non peritonealizzati,
pericolici e perirettali senza evidenza di metastasi linfonodali regionali

N2

Metastasi in 4 o piu linfonodi regionali

N2a

Metastasi in 4-6 linfonodi

N2b

Metastasi in 7 o pit linfonodi

Tabella 3: Parametro N di stadiazione TNM

Mx

Metastasi a distanza non accertabili

MO

Assenza di metastasi a distanza

M1

Metastasi a distanza

M1la

Metastasi confinate ad un organo (fegato, polmone, ovaio, linfonodi extraregionali)

M1b

Metastasi in piu di un organo o nel peritoneo

Tabella 4: Parametro M di stadiazione TNM

Attraverso questi tre parametri (stimati nel corso degli accertamenti

preoperatori e confermati attraverso lo studio anatomopatologico della

lesione) viene determinato lo stadio di malattia attorno al quale viene

definitotutto il successivo iter sia diagnostico che terapeutico
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Diagnostica | STADIO | T N M Chirurgia An. Patologica | Il Battuta
0 Is 0 0 <G3, L0, RO -
ASportaziC_me i >G2, L1,V1 | Chirurgia
endoscopica 1 0 0 - (resezione
(invasione della ampia)
| sottomucosa)
) 0 0 Resezi_one -
ampia
a 3 0 0 Linfonodi
esaminati
b 4a 0 0
<12
I Resezi_one L1, V1, CTo%
(o 4b 0 0 >G2
Endoscopia Occlusione/
+ Bx perforazione
a scopo <2 1 0
diagnostico a
1 2a 0 s
=
3-4a| 1 0 £
TC £ CT
b 2-3 | 2a 0 . ©
I Resezione Entro 6-8
12 2b | © ampia
Eco Addome Settimane
+ Rx Torace 4a | 2 0
3 2b 0
4b | 1-2 0
Resezione +
* * | 1a | asportazione
mts |p cas! CT
selezionati
* * 1b
Palliativa

Tabella 5: Tabella riassuntiva Stadiazione TNM

28




CHIRURGIA

TIPOLOGIE DI INTERVENTO

| principali interventi per tumori colici in elezione sono determinati dalla
ocalizzazione del tumore e prevedono 1’asportazione del segmento colico
interessato dalla neoplasia ¢ dell’asse vascolare (o degli assi vascolari)

tributari mantenendo un adeguata perfusione dei monconi residui:

e resezione ileo-cecale con legatura delle arterie ileo-colica ed

eventualmente della colica destra (prevalentemente per tumori del
cieco)

e emicolectomia destra (fig.9) con

legatura delle arterie ileocolica,
colica destra e del ramo destro
della colica media; pud essere
allargata 0 meno al trasverso, con

legatura dei vasi colici medi,
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e resezione del colon

trasverso, con legatura del ramo
superiore della colica destra e/o

della colica media; in alternativa

c’e un crescente consenso (anche

in assenza di trials

clinici
randomizzati) ad eseguire non una
resezione segmentaria ma

un’emicolectomia destra piu o

meno estesa (fig.10)”

emicolectomia sinistra (fig.11),

con legatura all’origine dell’arteria

mesenterica

inferiore ed

anastomosi

".'mil'b*’

)

colorettale intraperitoneale,

oh=

o
<
) 3

resezione di

sigma_ (fig.12) con
legatura dell’arteria mesenterica inferiore

all’origine

oppure oltre

I’emergenza della colica sinistra ed
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anastomosi colorettale appena al disotto della riflessione
peritoneale,
In pochi casi, seppur in presenza di un tumore del retto

intraperitoneale, & stata eseguita una resezione anteriore con

asportazione del retto fino al di sotto del polo caudale della
neoplasia con almeno 5 cm di mesoretto.

colectomia__Subtotale/Totale (fig.13): impiegata in elezione

piuttosto raramente e soltanto in casi selezionati come neoplasie

coliche ereditarie o in rari casi di neoplasie multiple sincrone.

Figura 14: colectomia subtotale per neoplasie
multiple e sincrone

resezione colica segmentaria a scopo curativo in casi selezionati

(es. per adenomi cancerizzati ad indicazione chirurgica) oppure a
scopo palliativo (es. in caso di neoplasia colorettale con metastasi a

distanza non resecabili).
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ALTRE RESEZIONI IN PIU’ TEMPI (URGENZA)

Le complicanze acute della neoplasia colon rettale pongono il chirurgo di
fronte ad una situazione di emergenza in cui il trattamento chirurgico é
principalmente volto alla risoluzione del problema acuto e varia in base
al tipo di complicanza, alle condizioni generali e all’eta del paziente, alla

localizzazione e allo stadio del tumore.

Pertanto in urgenza, quando non € possibile fare uno degli interventi
standard, pu0 essere necessario eseguire un intervento in piu tempi con
I’atto resettivo €/0 il ripristino della continuita intestinale rinviato in un

secondo intervento:

- [l]Stomia — [ll]Resezione+Anastomosi: in pazienti occlusi ad

elevato rischio di perforazione diastasica (Cieco>10cm all’Rx
addome) che non possono affrontare immediatamente 1’intervento
resettivo la resezione+anastomosi puo essere rinviata in un secondo
tempo confezionando una derivazione intestinale per risolvere lo stato
occlusivo (es ciecostomia)

- [I]Resezione+Stomia Terminale (+/- fistola mucosa)- [IIJAnastomosi:

in questo caso viene asportato il segmento colico interessato dalla

neoplasia ma non viene ricostruita la continuita intestinale perché
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I’anastomosi ¢ ad elevato rischio di
deiscenza/occlusione (es. elevata
contaminazione locale in caso di
perforazione, cattivo stato dei
monconi o per rischio di occlusione a

breve termine per avanzamento della

malattia neoplastica). Appartiene a

questa famiglia Dintervento di

Hartmann (fig.15) che comprende una resezione del sigma-retto con

affondamento del moncone distale e confezionamento di colostomia
terminale. Questo particolare intervento trova spesso applicazione
anche in elezione prevalentemente in casi di malattia neoplastica

avanzata.

Va sottolineato come in urgenza possa essere piu frequente 1’utilizzo di

una colectomia subtotale/totale in quei casi dove un occlusione delle

sezioni coliche sinistre abbia determinato uno scompenso ed una

Figure 16 e 17: colectomia subtotale per neoplasia stenosante del sigma con prediastasi del cieco
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sofferenza anche delle sezioni destre tale da determinare uno stato

diastatico o prediastasico in particolar modo del cieco.

La colectomia subtotale risulta particolarmente utile per le occlusioni
intestinali acute da carcinoma resecabile con massiva distensione, dubbia
vitalita del colon prossimale o alta probabilita di lesioni ischemiche e

neoplastiche sincrone a monte della stenosi®"%,

Sia la colectomia totale che quella subtotale, sebbene molte volte siano
necessarie, comportano un deterioramento non trascurabile della qualita

di vita.

Difatti, a causa della perdita di capacita d’assorbimento del colon, queste
procedure determinano una frequenza evacuativa elevata, soprattutto nel
post-operatorio, con complicanze significative secondarie alla diarrea

cronica.

Tale effetto si manifesta principalmente in pazienti di eta avanzata in cui

questa procedura viene spesso applicata per la frequente la gangrena delle

sezioni a monte della stenosi® secondaria ad una diagnosi tardiva o

all’insufficienza vascolare che accompagna 1 pazienti geriatrici.

La diarrea puo risultare ancora piu imponente se il paziente presenta
disturbi sfinteriali o non possiede una buona funzionalita del pavimento

pelvico'®.
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Per questo alcuni autori ritengono che la colectomia subtotale e la totale,
dovrebbero essere riservate solo a quei casi in cui non sia possibile

97,101,102

eseguire interventi piu conservativi ed evitarne 1’utilizzo anche

per le neoplasie sincrone, soprattutto se in assenza di occlusione

intestinale!®t1%

ALTRI FATTORI

LAPAROSCOPIA VS OPEN SURGERY

La resezione laparoscopica per i tumori del colon-retto e stata descritta
per la prima volta nel 1991 da Jacobs e Verdeja'® lasciando inizialmente
qualche perplessita sulla possibilita di garantire un adeguata bonifica
linfonodale e dei margini di resezione sufficienti in particolare per quelle

neoplasie delle sezioni sinistre'®.

Sono stati fatti numerosi trial multicentrici randomizzati come
I’ALCCaS'®, il MRC CLASICC', il COST** e il COLOR'® che hanno
confermato che la procedura laparoscopica non risulta peggiore dell’open

surgery per quanto concerne la sopravvivenza e la recidiva di malattia'™.

Alcuni studi riportano molti benefici legati alla ridotta invasivita della

laparoscopia, in particolar modo nell’immediato post-operatorio: ridotta
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ospedalizzazione, canalizzazione precoce, migliore funzionalita

respiratoria e ridotta morbilita™ ™.

Altri autori hanno riportato tassi di sopravvivenza maggiori per i pazienti
sottoposti a chirurgia colo-rettale per neoplasia per via laparoscopica in

particolare per i tumori del colon™**%".

Questo dato sembrerebbe ascrivibile principalmente ad una migliore

I''" a sua volta secondaria,

stratificazione dei pazienti in stadio Il e Il
secondo questi autori, ad una piu accurata dissezione del mesocolon sotto
diretta visione che garantirebbe una linfadenectomia piu che

adeguata'®*'%.

E’ evidente che in urgenza, la laparoscopia, presenti molte piu limitazioni
rispetto all’elezione, in quanto lo stato di distensione addominale nelle
occlusioni o lo stato di contaminazione locale nelle perforazioni puo
rendere molto complicato I’intervento chirurgico. Molti autori, affascinati
dall’ottima ripresa dei pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica del
colon in elezione, ritengono che tale metodica possa esser presa in

considerazione anche in condizioni di urgenza in casi selezionati'**** ad

esempio per occlusioni delle sezioni destre™****

0 per occlusioni delle
sezioni sinistre laddove risulti possibile posizionare uno stent per via

endoscopica per risolvere momentaneamente 1’ostruzione ed affrontare la

patologia neoplastica in regime di elezione™* ', Comunque i dati in
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letteratura sulla resezione laparoscopica d’urgenza per i tumori del colon
complicato sono pochi e spesso gli studi si basano su popolazioni ben
selezionate, scarse ed eterogenee (ad esempio includendo anche urgenze

per patologie non maligne)*®

motivo per cui in una recente importante
consensum conference tenuta a Lugano da cui sono state ricavate le Linee
Guida della European Society for Medical Oncology (ESMO)>* sono stati
posti come criteri di esclusione da una resezione laparoscopica o laparo-

assistita lo stato di malattia localmente avanzato, 1’occlusione acuta € la

perforazione.

STOMIA DI PROTEZIONE

La stomia di protezione e una derivazione intestinale esterna fatta
solitamente a livello dell’ileo o del colon ascendente per escludere dal
transito fecale un anastomosi ritenuta a rischio. L’indicazione al
confezionamento di una stomia di protezione, sia in elezione che in
urgenza, @ andata rarefacendosi**®*®; a partire dal 1975, infatti, sono
state sempre maggiori le segnalazioni di resezione e anastomosi in un
tempo senza stomia di protezione fino a diventare oggi la tecnica piu
usata. Questo ha ridotto una serie di complicanze legate alla stomia stessa

o all’intervento di chiusura della stomia (morbilita fino al 35%)"*
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C’¢ inoltre una certa unanimita in letteratura nel ritenere che le deiscenze
anastomotiche non siano ridotte dalla presenza di una stomia di

protezione anche se essa sembra consentire un evoluzione meno grave*

Attualmente é utilizzata a discrezione del chirurgo, prevalentemente (se
non esclusivamente) per alcune lesioni delle sezioni sinistre del colon
dove la contaminazione locale o lo stato dei monconi colici anastomizzati

non garantiscono una sicura tenuta dell’anastomosi.

Tuttavia ’uso piu frequente di una stomia di protezione é per interventi
del retto medio-basso dove I’esclusione dal transito fecale consente di
evitare il passaggio di feci piu solide (e di conseguenza una sollecitazione

meccanica) dall’anastomosi.
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CRITERI DI RESEZIONE ONCOLOGICA

La chirurgia rappresenta la principale opzione terapeutica con intento
curativo per il paziente affetto da carcinoma del colon e dovrebbe essere

effettuata in tempi ragionevolmente brevi.

Lo scopo della chirurgia ¢ I’asportazione del tratto colico coinvolto dalla
neoplasia, di tutti gli altri organi interessati e la rimozione del drenaggio

linfatico pertinente.

Le attuali linee guida per un adeguata resezione oncologica del tumore

colon rettale comprendono™®;

1) Estensione della resezione dell’intestino _comprensiva della

neoplasia stessa con 5 cm di intestino sano sia prossimalmente che

distalmente alla neoplasia. Questo deve includere le lesioni asportate

endoscopicamente con stadiazione maggiore o uguali a T2NOMO0>* e pud
essere presa in considerazione per i TINOMO in casi selezionati ad alto
rischio (G>2, invasione della sottomucosa, invasione linfatica o venosa,
margini di resezione <lmm o tumor budding) o in caso di carcinoma
invasivo su polipo sessile. Nei TLINOMO senza altri fattori di rischio e nei
Tis, in considerazione del basso rischio di metastasi (4%), puo essere

sufficiente la polipectomia endoscopica™.
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2) Linfadenectomia con_rimozione di_almeno 12 linfonodi, la

rimozione di un numero inferiore di linfonodi potrebbe sottostadiare la
patologia (falso stadio Il) escludendo alcuni pazienti da un trattamento

chemioterapico adiuvante®******’.

3) resezione en-bloc degli organi infiltrati

LINFADENECTOMIA E MARGINE LIBERO DISTALE

Come avviene in tutto 1’organismo umano 1 vasi linfatici ed 1 linfonodi
del colon seguono il decorso dei vasi principali. Esistono 4 categorie di

linfonodi:
1) Epicolici: localizzati sulla parete del colon
2) Paracolici: localizzati presso 1’arcata di Drummond
3) Intermedi: posti sul decorso dei principali vasi arteriosi
4) Apicali: alla radice degli stessi vasi arteriosi principali

L’asportazione dei linfonodi epicolici e paracolici viene eseguita gia con
il rispetto di 5 cm di margine di resezione™*®'**; in uno studio giapponese
e stato sottolineata questa stretta correlazione tra la resezione colica e la

linfadenectomia concludendo che la probabilita di metastasi nei linfonodi

paracolici si riduce con I’aumentare della distanza dal tumore primitivo.
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Morikawa et al." infatti hanno osservato che, su 140 casi di cancro colo-
rettale, la probabilita di avere metastasi linfonodali paracoliche si attesta
attorno al 2,1% a 5 cm e all’1,4% a 10 cm di distanza dalla neoplasia
colica. C’¢ quindi una netta associazione tra il rispetto dei primi due

criteri.

La linfadenectomia deve essere poi completata con la rimozione dei
linfonodi intermedi ed apicali posti rispettivamente lungo il decorso e
all’origine del vaso principale d’irrorazione e questo viene ottenuto con
la legatura e sezione all’origine del peduncolo o dei peduncoli vascolari

afferenti'®,

L’estensione della resezione del colon oncologicamente corretta dipende
quindi necessariamente dal sito della neoplasia e dall’anatomia vascolare

del paziente.

| tumori localizzati a livello del cieco e del colon discendente hanno
un'unica via di diffusione linfatica che segue, rispettivamente, 1’arteria

ileo-colica e ’arteria colica sinistra.

| tumori del colon ascendente e della flessura epatica possono avere una
diffusione linfatica bidirezionale lungo I’arteria colica destra e 1’arteria
medio-colica; la legatura all’origine dei vasi ileo-colici, colici destri e,

eventualmente, colici medi non costituisce un problema tecnico.
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Una diffusione bidirezionale é riscontrabile anche per i tumori della
flessura splenica che possono diffondere lungo 1’arteria colica sinistra e
lungo I’arteria medio-colica mentre i tumori del sigma possono avere
diffusione linfonodale lungo I’arteria colica sinistra e I’arteria rettale
superiore oltre a diffondere lungo le arterie sigmoidee™"; in questi casi la
legatura dell’arteria mesenterica inferiore all’origine pud determinare
deficit di vascolarizzazione prossimale specialmente in quei soggetti con
discontinuita dell’arcata di Riolano e deve essere attentamente valutata

dal chirurgo in sede di intervento.

Come gia sottolineato, per poter affermare con una buona accuratezza
(>90%) che la malattia non coinvolga i linfonodi (Ng) & necessario che i
linfonodi rimossi siano almeno 12 in quanto un campionamento
linfonodale inadeguato puo portare a sottostadiare (falso stadio Il) la
malattia e ad escludere da un eventuale trattamento chemioterapico

pazienti che ne beneficerebbero®* 4’

Alcuni studi in letteratura sottolineano I’importanza di un adeguata

stadiazione linfonodale*®

motivo per cui recentemente alcuni autori si
sono posti la questione di riservare una chemioterapia adiuvante anche a

pazienti in stadio 11 con campionamento linfonodale <12 linfonodi**.

Prandi et al. nel 2002 hanno condotto uno studio multicentrico* volto ad

esaminare le relazioni tra I’estensione della linfadenectomia e la prognosi
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per 3491 pazienti con cancro del colon; da questo studio e stata rilevata
una stretta associazione tra il numero di linfonodi rimossi e la
sopravvivenza a 5 anni (73% per 8 o piu linfonodi rimossi versus 69% <
8). Gli stessi autori, mediante analisi multivariata, sono giunti alla
conclusione che sia il numero di linfonodi rimossi che il numero di

linfonodi metastatici rappresentano fattori di prognosi indipendenti.

Questo ha portato Goldstein et al. a suggerire™ di asportare il maggior
numero possibile di linfonodi durante la resezione. Studi successivi
hanno analizzato la questione: alcuni ritengono che la probabilita di
trovare linfonodi metastatici aumenti all’aumentare dei linfonodi

153

esaminati°, altri al contrario ritengono che il numero di linfonodi

positivi non sia correlato al numero di linfonodi esaminati*“.

La letteratura e ricca di studi che cercano di individuare i fattori che
possono influenzare il numero di linfonodi analizzati ottenendo risultati
contrastanti: ad esempio sono ritenuti fattori fondamentali il tipo di
resezione (le sezioni destre appaiono piu ricche di linfonodi), I’esperienza
e la tecnica del chirurgo per asportare le strutture linfatiche con il pezzo

154-159’ altrl

operatorio e 1’abilita ¢ la tecnica del patologo per ritrovarle
fattori chiamati in causa come 1’eta, il sesso, la differenziazione tumorale,
la lunghezza del pezzo e fattori costituzionali ottengono risultati

contrastanti in letteratura™**°°*%
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RESEZIONE EN-BLOC

Il coinvolgimento di strutture ed organi adiacenti da parte del carcinoma
primitivo del colon e stato per lungo tempo uno dei criteri di non
resecabilita del tumore. Cio é stato fino al 1946 quando Sugarbaker et al.,
riprendendo le teorie descritte 20 anni prima da Moynihan'®,
presentarono la prima serie di resezioni estese per tumori colorettali con
coinvolgimento multiviscerale. Questo studio comprendeva 132 pazienti
sottoposti a resezione curativa del cancro del colon-retto di cui 42 con
malattia localmente avanzata in cui era stata impiegata la resezione en-
bloc delle strutture interessate. | pazienti sottoposti a questa resezione
multiviscerale presentavano una percentuale di absolute cancer-free
survival del 56% dopo un follow-up variabile da 1 a 5 anni, confermando
quindi ’efficacia di un approccio chirurgico aggressivo in pazienti con

cancro colorettale con coinvolgimento di organi e strutture limitrofe'®’.

In circa il 15% dei pazienti con cancro colo-rettale complicato sono
presenti aderenze ad altri organi intra-addominali'®. E’ impossibile
determinare con certezza, prima della resezione, se tali aderenze siano
dovute all’infiammazione o all’infiltrazione neoplastica'® e, tecniche di

diagnosi intraoperatoria come la biopsia con esame istologico

estemporaneo, non SsOno sicure in quanto possono causare una
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disseminazione intra-addominale del tumore o portare dei falsi

negativi'™.

Poiché e stato stimato che la percentuale di aderenze maligne spazia dal
33% all’” 84%'°1"118 |a resezione en-bloc comprensiva della neoplasia e
di tutte le strutture ad essa adese rappresenta il trattamento chirurgico piu
appropriato sia in elezione che in urgenza ed ogni aderenza deve essere

trattata, al tavolo operatorio, come neoplastica.

L’importanza della resezione en-bloc é stata documentata anche da uno

studio di Hunter et al.'”

che ha riportato risultati significativamente
migliori per quei pazienti sottoposti a resezione en-bloc rispetto a quelli

in cui e stata perfezionata una lisi chirurgica delle aderenze.

Questo Autore ha infatti descritto una sopravvivenza a 5 anni del 61% nei
pazienti sottoposti a resezione en-bloc, dato significativamente migliore
del 23% ottenuto nel gruppo sottoposto a separazione chirurgica e
addirittura superiore al 55% riscontrato nel gruppo dei pazienti sottoposti

a colectomia standard perché privi di aderenze (p=0,03).

Nello stesso studio veniva anche sottolineato che soltanto il 18% dei
pazienti sottoposti a resezione en-bloc aveva presentato una recidiva

locale contro il 69% dei sottoposti a resezione non en-bloc (p=0,002).

Anche studi piu recenti sottolineano come la resezione en bloc degli
organi e delle strutture adese porti ad un netto miglioramento dei tassi di
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sopravvivenza laddove si riesca ad ottenere una resezione R0™%%?,

L’assenza di residui é infatti uno dei fattori piu importanti per la

sopravvivenza a lungo termine insieme allo status linfonodale.

In uno studio del 2006 la percentuale di sopravvivenza a 5 anni per i

pazienti RO & circa del 66%' contro il 47% dei pazienti con residui

microscopici (R1) e il 23%
dei pazienti con residui

macroscopici (R2).

Uno studio prospettico del
2009'®  riporta  dati
confortanti a 5 anni
dall’intervento per i pazienti
in cui la resezione e stata
RO: una sopravvivenza
cancro-relata (stimata con la
curva di  Kaplan-meier)
dell’80,7%, un tasso di
recidiva locale del 6,5% e di
metastasi a distanza del

24,2%.

Figure 18 e 19: resezioni en-bloc per tumore del cieco
infiltrante utero e annessi e tumore del sigma infiltrante
utero, annessi ed ansa di tenue
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ANALISI DELLA CASISTICA

MATERIALI E METODI

Dal Gennaio 2006 al Gennaio 2015 sono stati presi in considerazione un
totale di 576 pazienti sottoposti ad intervento chirurgico resettivo per
neoplasia del colon e del retto intraperitoneale presso 1’U.O di Chirurgia
Generale e d’Urgenza, la SD Chirurgia delle vie Biliari e 1’U.O.
Endocrinochirurgia di Pisa. Sono stati esclusi dallo studio pazienti affetti
da carcinoma del retto extraperitoneale in quanto esso presenta delle
peculiarita dal punto di vista diagnostico, anatomo-patologico e
terapeutico, che lo distinguono nettamente dal carcinoma del colon; sono
stati inclusi, invece, i casi di carcinoma del retto intraperitoneale, il cui
approccio non si differenzia sostanzialmente da quello dei tumori del
resto del colon. Dei 576 pazienti 123 sono stati esclusi dal confronto sul
rispetto dei criteri oncologici di resezione in quanto, in questi casi, per la
diffusione a distanza della malattia, la resezione colica ha assunto le

caratteristiche della palliazione (Stadio IVa e IVb).

E’ stato creato un database al fine di confrontare due gruppi di pazienti
sottoposti a resezione chirurgica per cancro del colon e del retto

intraperitoneale: un gruppo A, il cui intervento e stato eseguito in
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elezione, ed un gruppo B giunto alla nostra attenzione in regime di

Urgenza.

| due gruppi sono stati analizzati per quanto riguarda le caratteristiche dei
pazienti (Eta, sesso, BMI, ASA), della neoplasia (sede, tipo di
presentazione), dell’intervento chirurgico (tipologia d’intervento, durata
intervento, laparoscopia ed eventuale conversione, demolizione organo o
viscere associata), del pezzo operatorio (lunghezza pezzo, lunghezza
margine libero, numero linfonodi esaminati, numero linfonodi
metastatici, presenza di mucina o aspetti ad anello con castone, T,N,M,G,
stadio) e dell’ outcome a breve termine (reinterventi, morbilita, mortalita,
degenza post-operatoria) e sono stati confrontati tramite opportune
funzioni statistiche: per le variabili parametriche continue e discrete sono
state calcolate le medie in ogni gruppo e confrontate tra loro mediante il
Test t di Student; le variabili non parametriche, invece, sono state
espresse in forma di percentuale e confrontate tra loro mediante il test del
Chi quadro oppure mediante il Fisher Exact Test nel caso di variabili

dicotomiche quando opportuno.

Sono stati ritenuti statisticamente significativi i risultati con p<0.05. Un
riepilogo dei dati ottenuti puo essere visto nelle tabelle riassuntive

seguenti (in grassetto i dati statisticamente significativi).
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M 192 49
Sesso X?<0,0001 0,98
F 170 42
BMI 24,41 (£3,77) 22 (£1,14) t=2,61 0,027
ASA 11V 193 (53,31%) 27 (29,67%) X?=15,34 <0,0001
Eta 70,96 (+12,52) 75,58 (£9,82) t=3,78 <0,0001
Eta over 70 212 (58,56%0) 67 (73,63%) X?=7,15 0,012
Eta over 70 (incl M+) 265 (73,2%) 93 (102,29%) X?=7,15 0,007
Sez Destre 160 (44,2%) 29 (31,87%)
Trasverso 36 (9,94%) 9 (9,89%)
X?=5,02 0,171
Colon Sinistro 153 (42,27%) 49 (53,85%)
Multiplo 9 (2,49%) 3(3,3%)
| 351 (96,96%b) 70 (76,92%)
Differenze times surgery X?=41,48 <0,0001
11+ 11 (3,04%) 21 (23,08%)
Colectomia subtotale 14 (3,87%) 18 (19,78%) X?=25,68 <0,0001
Hartmann 11 (3,04%) 7 (7,69%) X?=2,99 0,083
Stomia di protezione 19 (5,25%) 7 (7,69%) X?=0,42 p=0,52
Laparoscopia si 159 (43,92%0) 6 (6,59%) X?=42,16 <0,0001
Tabella 6: Riepilogo caratteristiche generali dei due gruppi
Resezioni En-Bloc si 36 (9,94%) 8 (8,79%) X?=0,018 0,89
Lunghezza pezzo in mm 262,93 (+ 160,12) 469,01 (+336) t=-5,69 <0,0001
Lunghezza libero in mm 104 (£ 81) 113 (+84) t=-0,94 0,35
Linfonodi asportati 28 (+ 14,15) 32 (+19,69) t=-1,63 0,11
Mucinosi si 109 (30,11%) 28 (30,77%) X?<0,0001 1
Anello si 5 (1,4%) 1 (1,35%) X?<0,0001 1
<3 98 (27,07%) 3(3,3%)
T X?=22,37 <0,0001
3/4 264 (72,93%) 88 (96,7%)
+ 223 (61,6%) 47 (51,65%)
N X?=2,59 0,107
- 139 (38,4%) 44 (48,35%)
+ 86 (19,2%) 37 (28,91%)
M (incl. M+) X?=5,06 0,025
- 362 (80,8%) 91 (71,09%)
<3 190 46
G X?=0,77 0,38
3/4 112 35
<l 223 47
Stage dist X?=2,59 0,107
11 139 44
Stage dist. 0-11 228 47
X?=3,46 0,063
incl M+ HI-1vV 134 44
vivi 358 (98,9%) 78 (85,71%)
<0,0001
deceduti 4 (1,1%) 13 (14,29%)
Reintervento si 13 (3,59%) 7 (7,69%) X?=2,008 0,147
Ricovero P.O. g9 10,94 (+6,67) 12,97 (+7,55) t=-2,38 0,018
N° Pz con criterio “margine > 5 cm” 311 (85,91%) 73 (80,22%) X2=1,41 0,23
N° Pz con criterio “>12 linfonodi” 341 (94,2%) 86 (94,51%) X2=0,020 0,89

Tabella 7: Riepilogo risultati
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RISULTATI

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

Le caratteristiche di questi due gruppi sono elencati nella tabella

seguente.
Gruppo A Gruppo B

(Elezione n=362) (Urgenza n=91) i
Eta Media 70,96 (£12,52) 75,58 (+9,82) <0,0001
Eta>70 58,56% 73,63% 0,012

Maschi 192 (53,04%) Maschi 49 (53,85%)
Sesso Ns
Femmine 170 (46,96%) Femmine 42 (46,15%)

BMI 24 22 0,027
ASA -1V % 44,3% 63,7 % <0,0001

Tabella 8: Riepilogo caratteristiche dei pazienti

E’possibile notare come non ci sia sostanziale differenza tra i due gruppi
per quanto riguarda la distribuzione dei sessi (p=ns), mentre il gruppo B €
caratterizzato da wun’eta media piu avanzata (p<0,0001) e
conseguentemente da un maggior numero di comorbidita come dimostra
la maggiore percentuale di pazienti con ASA 1I/IV (p<0,0001) rispetto

al gruppo A.

50



L’eta media piu avanzata del gruppo B ¢ confermata da una maggiore
presenza di pazienti di eta superiore ai 70 anni rispetto al gruppo A

(p=0,012).

CARATTERISTICHE DELLA NEOPLASIA

Anche se tale dato non raggiunge la piena significativita statistica
(p=0,17) e interessante notare come nel gruppo A la neoplasia sia insorta
piu frequentemente nelle sezioni destre (44,2% includendo cieco, valvola
ileo-cecale, colon ascendente e flessura epatica) mentre la maggior parte
dei tumori complicati risultano prevalentemente a carico delle sezioni

sinistre (52,85%).

Trasverso flessura splenica

@ 4 7 Colon Sinistro

Flessura Epatica;
15 47

Sigma

105
Colon Destro;

137

Giunzione Retto
Sigma
Retto Intraperit. 18
25

Valvola ileo-

cecale :

8 Cieco Multiplo
29 12

Recidiva
anastomotica
5

Figura 20: localizzazione di tutti i tumori colici (gruppo A + gruppo B)
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Tabella 9: Sede della neoplasia

All’interno del Gruppo B la complicanza piu frequente riscontrata ¢ stata
I’occlusione intestinale (n=69; 75,8%). Questa ¢ stata determinata nella
quasi totalitd dei casi dalla riduzione del lume intestinale per la
proliferazione del tumore, in due soli casi 1’occlusione ¢ stata secondaria

ad un invaginazione intestinale da effetto trainante della neoplasia.
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La seconda complicanza piu frequente é risultata invece la perforazione
(n=17; 18,8%) avvenuta in 11 casi (64%) nella sede del tumore ed in 7

casi (35%) prossimalmente ad esso per diastasi delle sezioni a monte.

Piuttosto rara ¢ risultata invece I’emorragia che ha complicato solo 5 casi

di tumore del colon.

@ Emorragia

Perforazione
17

Occlusione
69

Figura 21: urgenze del cancro del colon (gruppo B)

CARATTERISTICHE DELL’INTERVENTO
CHIRURGICO

| due gruppi differiscono notevolmente per quanto riguarda il tipo di
approccio chirurgico. E’infatti evidente e statisticamente significativo
(p<0,0001) come la condizione di urgenza nel gruppo B abbia imposto al

chirurgo operatore un maggior ricorso ad una chirurgia in piu tempi. In
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particolare in 6 casi & stato necessario ricorrere ad una ciecostomia
decompressiva per risolvere lo stato di occlusione prima dell’intervento
resettivo, in 13 pazienti non e stato possibile ripristinare la continuita
intestinale nel corso dell’intervento resettivo (n=7 Hartmann; n=3
colo/ileostomie terminali + fistola mucosa; n=3 colo/ileostomie
terminali) e in 1 paziente si sono verificate entrambe queste condizioni
(“Three times surgery”). In due pazienti perforati lo stato di
contaminazione locale e le scadute condizioni generali hanno imposto il
confezionamento di una laparostomia alla fine dell’intervento resettivo,
essendo sopraggiunto il decesso prima che fosse possibile il ripristino
della continuita intestinale o confezionamento di una stomia terminale

non rientrano in nessuna delle suddette categorie.

E’ evidente che le diverse modalita di presentazione e le diverse
condizioni generali hanno determinato anche una differente scelta del
tipo di intervento resettivo essendo stato fatto, in urgenza, un maggior
ricorso alla colectomia subtotale (p< 0,0001) e all’Hartmann (p=0,083)

che pero e stato impiegato frequentemente anche in elezione.
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Tot % ir“ppo % gr“ppo % P
One Time surgery 421 192,94 | 351 70
One time surgery senza stomia di protezione 410 90,51 | 341 94,2 |69 75,81
One time surgery + stomia di protezione 11 2,43 10 2,76 1 11
Two Times surgery 29 6,40 |11 18
Stomia>Resezione+anastomosi 3 066 |0 0 3 33
Stomia>Resezione+anastomosi (+ stomia) 3 066 |0 0 3 33

<0,0001

Hartmann (Resezione>Anastomosi) 18 397 |11 304 |7 7,69
Altra stomia terminale+FMC>Anastomosi 2 044 |0 0 2 2,2
Altra stomia terminale>Anastomosi 3 066 |0 0 3 3,3
Three Times surgery 1 022 |0 1
Stomia>Resezione>Anastomosi 1 022 |0 0 1 11
ALTRE 2 044 [0 0 2 2,2
Tipo Intervento Tot | % irUppo % grUppo %
Ciecostomia- resezione 9 199 |0 0 9 9,89
Emicolectomia Destra 196 43,27 | 165 4558 |31 34,07
Emicolectomia Destra Estesa 30 6,62 |24 6,63 |6 6,59
Emicolectomia Sinistra 34 751 |29 8,01 |5 5,49
Sigmoidectomia 43 9,49 |40 11,05 |3 3,3
Colectomia Subtotale 32 7,06 |14 387 |18 19,78
Resezione Segmentaria 49 10,82 |40 11,05 |9 9,89
Resezione Anteriore 42 9,27 |39 10,77 |3 33
Hartmann 18 3,97 11 3,04 7 7,69
stomia di protezione 26 574 119 525 |7 7,69

Tabelle 10 e 11: Tempi chirurgici e tipo intervento

| due gruppi non differiscono sostanzialmente per la percentuale di
resezioni en-bloc che si attesta attorno al 10% sia in elezione che in

urgenza ( p=ns)
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Anche il ricorso ad una stomia di protezione non appare

significativamente diverso tra i due gruppi (p=0,37).

Come lecito attendersi, invece, 1 due gruppi differiscono

significativamente per quanto concerne 1’utilizzo della laparoscopia
(p<0,0001) essendo quest’ultima principalmente utilizzata negli
interventi in elezione e presa in considerazione negli interventi in urgenza
solo per un eventuale conferma diagnostica prima della conversione. |

rari casi in cui e stato possibile completare la resezione in urgenza per via

laparoscopica sono pazienti con occlusione intestinale non scompensata.

Tot % A % %
Laparoscopia 165 36,42 | 159 4392 6 6,59
<0,0001
Convertiti 26 15,76 22 13,84 4 66,67
Open 288 6358| 203 56,08| 85 9341
Tempo Medio 206 207 201

Tabella 12: Laparoscopia vs Open surgery
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CARATTERISTICHE ANATOMO-PATOLOGICHE

Sono stati estrapolati dati dai referti degli esami istologici eseguiti sui
pezzi operatori al fine di valutare fondamentalmente lo stadio di malattia,
I’estensione della resezione, la lunghezza del margine libero e il numero

di linfonodi esaminati.

Dai dati estratti si puo notare una maggiore prevalenza nel gruppo B di
tumori in stadio avanzato rispetto al gruppo A. Come gia detto
precedentemente e piuttosto intuibile che il cancro del colon che
esordisca con una complicanza si presenti ad uno stadio necessariamente
pil avanzato rispetto al cancro del colon in elezione. Tale dato €
confermato anche da questa casistica, sostanzialmente determinato dalla
mancanza di pazienti in stadio 0 e | in urgenza ed assume contorni ancora
piu significativi (p=0,063) quando vengono considerati nel totale anche i
pazienti metastatici per la maggiore prevalenza di pazienti M+ in urgenza

(28,90% (B) vs 19,19% (A); p=0,025).
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Tot A (lezione) % P
0 5 5 1,1 0 0
| 83 80 22,1 3 3,3
1 182 138 38,12 44 48,35
1 183 139 38,39 44 48,35
Stadio0-Il | 270 59,6 223 61,6 47 51,65
0,107
Stadio 111 183 40,4 139 38,4 44 48,35
Stadio 0-11
(inclusi M) 275 47,74 228 50,33 47 38,21
Stadio I11- 0,063
IV (inclusi | 301 52,26 225 49,67 76 61,79
M1)
Tabella 13: Stratificazione degli stadi di malattia
- 48,35 48,35
38,39
40
30
20
10
0

Hurgenza [ elezione

Figura 22: distribuzione degli stadi di malattia nei due gruppi

La differenza di stadio € determinata sia da una maggiore invasione
locale che da un maggior interessamento linfonodale infatti si puo notare
come nel gruppo B i tumori siano significativamente piu localmente

avanzati con una netta prevalenza di T3 e T4 (96,70% nel gruppo B vs
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7292% nel gruppo A; p<=0,0001) e piu N+ (48,35% vs

38,39%:p=0,107).

®
100 90,11

80 67,13
60
40

20

T2 T3 T4 all

m Urgenza Elezione

Figura 23: distribuzione degli stadi di malattia nei due gruppi

Non sembra, da questa casistica, esserci alcuna correlazione tra la
presenza di mucina (tumori mucinosi) e/o aspetti ad anello con castone e

appartenenza ad uno dei due gruppi (p=ns).

La lunghezza media del pezzo operatorio risulta maggiore nel gruppo B
che non in elezione (P<0,0001), i due gruppi non differiscono
statisticamente invece per la lunghezza media del margine libero distale
(p=0,35) e per il numero di linfonodi asportati (28 (A) vs 32 (B); p=0,11)

dati che comunque risultano superiori nel gruppo dell’urgenza.
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La percentuale di pazienti in cui il cut-off dei 12 linfonodi € rispettato
non presenta significative differenze statistiche tra 1 due gruppi

(94,2%(A) vs 94,5%(B); p=ns).

Tot A Glezione) B (urgenza)
Lunghezza Pezzo 304 263 469 p<0,0001
Margine Libero 106 104 113 p=0,35
N° pazienti con margine libero >5cm 384 311 73 p=0,23
Numero medio linfonodi esaminati 29 28 32 p=0,11
N° pazienti con piu di 12 linfonodi 427 | 341/362 (94,2%) | 86/91 (94,5%) p=ns

Tabella 14: Misure del pezzo operatorio e numero dei linfonodi

OUTCOME A BREVE TERMINE DEI PAZIENTI

Molti lavori di letteratura sottolineano una maggior morbidita e mortalita
quando il tumore del colon esordisce con una complicanza. Questo infatti
e confermato in questa casistica e risulta statisticamente significativo.

Morbidita, mortalita e degenza media sono riportate nella tabella

sottostante.
Tot A % B %
Vivo 436 358 98,9 78 85,71
p<0,0001
deceduto 17 4 1,1 13 14,29
degenza media 11,3 10,91 12,97 p=0,018
reintervento 20 13 3,59 7 7,69 p=0,147

Tabella 15: Morbidita e mortalita
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BIAS DELLO STUDIO

Essendo questo studio uno studio retrospettivo, la misurazione del
margine libero distale (intesa come la distanza tra il polo distale della
neoplasia e il margine di resezione a cui e stata eventualmente aggiunta la
lunghezza delle trance di sezione in caso di anastomosi termino-terminale
meccanica) € stata ricavata dai referti istologici condotti sui pezzi
operatori. Non & chiaro se fenomeni di retrazione tissutale o effetti legati
alla formalina possano aver determinato differenze tra la misura eseguita
sul pezzo a fresco/in vivo dal chirurgo e quella eseguita sul pezzo
operatorio  dall’anatomopatologo. Questo potrebbe spiegare la
relativamente alta prevalenza, in entrambi i gruppi, di margini liberi

distali di poco inferiori allo standard imposto di 5 cm.
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DISCUSSIONE

Il rispetto dei criteri oncologici di resezione rimane uno dei punti fermi
della chirurgia del tumore del colon. Tuttavia esso pud passare in
secondo piano in condizione d’urgenza dove I’attenzione del chirurgo ¢
rivolta maggiormente alla risoluzione della complicanza acuta, che mette
a repentaglio la vita del paziente in tempi piu brevi, che non
all’ottenimento di un adeguato outcome oncologico. Lo scopo di questa
tesi ¢ di valutare se la situazione d’urgenza rappresenti un fattore critico

per una resezione oncologicamente corretta.

Il confronto di questa casistica con altre in letteratura apre numerosi
spunti di riflessione e approfondimento. Nel nostro studio il 20% dei
tumori colorettali operati ha esordito con una complicanza acuta,
rientrando esattamente nel range proposto in altre pubblicazioni di

letteratura medica %470,

L’ esordio complicato ¢ stato spesso associato, in letteratura, ad un’eta

piu avanzata'®*

e tale tendenza viene confermata appieno da questa
casistica (p=0,012): dei 174 pazienti di eta inferiore a 70 anni affetti da
tumore colo-rettale solo 24 (13,79%) hanno avuto un esordio complicato
contro i 67 riscontrabili nei 279 pazienti sopra i 70 (24,01%). Questa
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differenza rimane significativa anche quando i1 due gruppi vengano
confrontati includendo i pazienti sottoposti a resezione palliativa (over

70: 265/448 (A) vs 93/123 (B); p=0,007).

L’eta media del gruppo B risulta, pertanto, significativamente piu alta

rispetto al gruppo A (p<0,0001).

Risulta confermata da questa casistica anche 1’incidenza delle
complicanze in pieno accordo con i dati epidemiologici redatti in altri
studi risultando 1’occlusione intestinale al primo posto (69 casi; 75,82%),
la perforazione al secondo (17 casi; 18,68%) e I’emorragia al terzo (5
casi; 5,49%). Altro dato che trova conferma in letteratura € la maggior
incidenza dei tumori complicati a carico delle sezioni sinistre

(52’85%)72,78,79.
1) Margine libero

Le attuali linee guida consigliano di lasciare 5 cm di margine sano su
entrambi i lati del tumore con lo scopo di rimuovere tutti i linfonodi
epicolici e paracolici ed evitare ripetizioni anastomotiche. Runkel et al.
hanno infatti dimostrato che la frequenza di linfoadenectomie radicali
aumenta dal 13% al 61% quando viene applicata una chirurgia aggressiva

al tumore del colon complicato™.
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La situazione di urgenza non ha rappresentato in generale, nel nostro
studio, una condizione critica per ottenere un adeguato margine libero

distale.

La lunghezza media del margine libero nel gruppo A é infatti addirittura
superiore a quella ottenuta negli interventi in elezione e comunque di

assoluta “sicurezza” oncologica e paragonabile a quello ottenuto in altri

studi'®,

Nonostante la maggiore prevalenza di tumori delle sezioni sinistre e
localmente avanzati, la situazione d’urgenza non ha determinato una
significativa riduzione di pazienti con il rispetto di 5 cm di margine
distale (85,91%(A) vs 80,21%(B); p=0,23), anche se si puo ravvisare una
tendenza ad una maggior difficolta al rispetto di questo criterio che non

alla linfadenectomia oncologicamente corretta.

Non sono stati trovati residui microscopici in nessuno dei margini distali

resecati ne in urgenza ne in elezione.
2) Linfadenectomia

Il coinvolgimento dei linfonodi regionali ha un impatto significativo sulla
prognosi del paziente® ed & uno dei criteri principali per la scelta di una

chemioterapia adiuvante'®.
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Come gia abbondantemente sottolineato sono necessari almeno 12
linfonodi analizzati per poter definire con relativa certezza il non

coinvolgimento linfonodale.

Prima (e anche qualche anno dopo) che venisse introdotta nei manuali
AJCC/UICC la regola dei 12 linfonodi**"**® erano ben pochi i pazienti
che ricevevano un adeguata linfadenectomia. La letteratura infatti
descrive il raggiungimento dei 12 linfonodi in meno del 40% dei casi tra
il 1988 e il 2001 negli USA™ e le statistiche di altre nazioni in periodi

analoghi riportano dati altrettanto scoraggianti*®****.

La successiva presa di coscienza da parte di chirurghi e patologi ha pian
piano consentito un aumento di questa percentuale che ha raggiunto nel
2006-2007 il 73,6% negli Stati Uniti dove il raggiungimento dei 12
linfonodi nel 75% degli interventi di chirurgia colo rettale e diventato un

criterio di qualita e sorveglianza®****.

Anche se il cut-off di 12 linfonodi esaminati & ormai un criterio
consolidato da anni, esistono studi in letteratura che apportano pareri
discordanti: Tsai et al. Ad esempio, in uno studio eseguito su 366 pazienti
sottoposti a resezione colica per tumore T2-4NOMO hanno riscontrato
una sopravvivenza a 5 anni nettamente piu alta (p<0,05) in coloro in cui
la linfadenectomia aveva coinvolto 18 o piu linfonodi suggerendo di

alzare lo standard a questa cifra; al contrario Bléker et al. ritengono che,
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fermo restando lo standard qualitativo dei 12 linfonodi, le attuali tecniche

(come le fat-clearance techniques™®

) e la crescente attenzione all’analisi
del pezzo operatorio abbiano contribuito comunque a minimizzare la
sottostadiazione di molte neoplasie e di conseguenza ridurre 1’effetto

prognostico avverso di una linfadenectomia inferiore a 12 linfonodi®®.

In questa casistica il numero di linfonodi rimossi € risultato addirittura

maggiore per il gruppo B (Urgenza).

Giacche alcuni studi in letteratura riportano una stretta associazione tra la
lunghezza dell’segmento resecato e 1l numero di linfonodi

campionati*®**®°

, per escludere che tale risultato fosse stato influenzato
da una maggior prevalenza di colectomie totali e subtotali eseguite in
emergenza abbiamo eseguito una stratificazione in base alla procedura

chirurgica impiegata in urgenza.

Come si pu0 vedere in tabella 16, indipendentemente dal tipo di
intervento, nel gruppo B il numero medio di linfonodi rimossi supera
sempre abbondantemente il cut-off stabilito dalle linee guida di 12

linfonodi.
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Tipo Intervento Gruppo A | LN GruppoB : LN
Ciecostomia- resezione - - 9 35
Emicolectomia Destra 165 30 31 26
Emicolectomia Destra Estesa | 24 36 6 34
Emicolectomia Sinistra 29 25 5 33
Sigmoidectomia 40 26 3 27
Colectomia Subtotale 14 38 18 49
Resezione Segmentaria 40 19 9 19
Resezione Anteriore 39 25 3 43
Hartmann 11 21 7 16

Tabella 16: Stratificazione numero di linfonodi per intervento

La percentuale di pazienti in cui il cut-off dei 12 linfonodi e rispettato
non presenta significative differenze statistiche tra 1 due gruppi
(94,2%(A) vs 94,5%(B); p=ns), confermando che la situazione d’urgenza
non ha rappresentato, in questa casistica, un fattore critico per il rispetto

di un’adeguata linfadenectomia.

3) Resezione en-bloc

Nel nostro studio la resezione en-bloc é stata fatta su 8 pazienti giunti in
urgenza (gruppo B) ed in 36 dei pazienti sottoposti ad intervento
chirurgico in elezione (gruppo A): in tutti é stata confermata la negativita
di malattia residua sia macroscopica che microscopica lungo i margini di

resezione. Non c’¢ stata differenza significativa tra 1 due gruppi.
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Circa un terzo dei cT4 rivelano poi allo studio anatomopatologico
infiltrazione neoplastica degli organi adiacenti e questo avviene

maggiormente per i tumori del colon'.

Come gia precedentemente discusso, numerosi studi di letteratura hanno
dimostrato una miglior prognosi per quei tumori che, a parita di stadio,
sono stati trattati con la resezione en bloc, con tassi di sopravvivenza che
possono raggiungere quelli dei pazienti privi di infiltrazione di organi

ad iacenti168'169'177'178’197'201.

Non é chiaro in letteratura se la resezione multi viscerale possa
comportare un significativo aumento di morbidita e mortalita comunque
molti autori riportano tassi accettabili in confronto alla sola resezione
colica a fronte di un netto miglioramento dei tassi di sopravvivenza a
lungo termine™" 2. Uno studio di Gezen et al.'™ su 354 pazienti con
tumore del colon non ha dimostrato differenze significative tra pazienti
sottoposti a resezione multi viscerale e pazienti in cui non vi era
infiltrazione di organi adiacenti in termini di morbidita, mortalita e tassi

di sopravvivenza.

Nella nostra casistica I’analisi di morbilita e mortalita nel confronto tra i
due gruppi conferma quanto gia riportato in letteratura: 1’esordio

complicato ¢ associato a dei “surgical stay outcomes” peggiori.
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Risulta piuttosto scontato che i pazienti del gruppo B che, in base ai dati
che abbiamo osservato, si presentano con un eta media piu avanzata,
maggiori comorbidita (ASA 111/1V), uno stadio piu avanzato di malattia
neoplastica ed un esordio complicato abbiano una maggiore morbidita ed

una maggiore mortalita dei pazienti del gruppo A.

Kruschewski et al., in uno studio prospettico del 1998 2 eseguito su 15
pazienti con occlusione intestinale da neoplasia colorettale e sottoposti a
resezione potenzialmente curativa, hanno riportato una morbidita e una
mortalita rispettivamente del 18% e del 6,67%. L’ Autore sottolinea nello
stesso studio che, indipendentemente dal metodo chirurgico impiegato,
mortalita e morbilita in urgenza si manifestano principalmente in pazienti
con neoplasia avanzata e che molti pazienti muoiono dopo I’intervento
non per le complicanze chirurgiche, bensi per la progressiva Multi organ
Failure secondaria allo stadio avanzato del tumore o alle condizioni

mediche pre-operatorie, altamente compromesse da un ileo irreversibile.

1.149 & stato fatto un confronto tra due

Un altro studio di Ascanelli et a
gruppi di 118 pazienti di cui uno composto da pazienti operati in urgenza

e I’altro di pazienti operati in elezione per neoplasia colorettale.

Questi due gruppi sono stati uniformati per eta, sesso, localizzazione e

stadio del tumore.
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La morbilita e risultata maggiore nel gruppo dei pazienti operati in

urgenza (27,1% vs 12,7%) cosi come la mortalita (11,9% vs 3,4%).

Tobaurela et al.”® in uno studio eseguito su 51 pazienti operati per
complicanze del tumore del colon-retto hanno riscontrato tassi di
morbilita e mortalita pari al 41% e 14% rispettivamente, con una
associazione statisticamente significativa con il grado di ASA e con
parametri fisiologici dell’apache II score (temperatura, pressione
arteriosa, frequenza cardiaca e respiratoria, o0ssigenazione, pH,

potassemia, creatininemia, ematocrito e conta dei leucociti).

Tale dato & confermato anche da uno studio di Alvarez et al.”

nel quale e
stato riconosciuto in un alto grado di ASA un fattore predittivo
indipendente di morbilita e in un elevato APACHE Il score un fattore

predittivo indipendente di mortalita.

Uno studio caso-controllo per valutare I’influenza specifica delle
procedure di urgenza sui risultati della terapia chirurgica e stato eseguito
da Smothers et al. nel 2003%® e metteva a confronto due gruppi di 29
pazienti accuratamente bilanciati per caratteristiche anagrafiche dei
pazienti, storia medica precedente, tipo di tumore, localizzazione del
tumore, stadio del tumore, percentuale di tumori resecati e terapia

adiuvante eseguita.
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Anche in questo caso, il primo gruppo, comprendente pazienti operati in
urgenza, presentava tassi di morbidita nettamente superiori a quelli del
secondo gruppo in cui il trattamento chirurgico della neoplasia era
avvenuto in elezione (64% vs 24%; P=0,009). Anche la mortalita
risultava significativamente maggiore per il primo gruppo (34% vs 6,9%;
P=0,029). Le conclusioni di questo studio sono state che la chirurgia
d’urgenza rappresenta gia di per se un fattore prognostico negativo

indipendente per il tumore colo-rettale.

1.°” sono stati confrontati 1071 pazienti

In un recente studio di Amri et a
sottoposti a resezione colica dal 2004 al 2011 presso la “division of
general and gastrointestinal surgery” del “Massachusetts general Hospital
and Harvard medical school” di Boston. Questo studio confrontava due
gruppi di cui uno sottoposta a resezione colica in elezione (pertanto con
una significativa porzione proveniente dalle relativamente recenti

campagne di screening) e 1’altro comprensivo di pazienti sottoposti a

resezioni coliche in regime d’urgenza.

| risultati sono stati che per i pazienti operati in urgenza sono stati
necessari tempi chirurgici maggiori e sono state osservate piu
complicanze ed un ricovero piu lungo. Lo studio anatomopatologico del
pezzo ha dimostrato una malattia piu avanzata ed aggressiva che si €

tradotta anche in una ridotta sopravvivenza a lungo termine ed una ridotta
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disease free survival. Tale dato e rimasto evidente anche quando ¢ stata
fatta una stratificazione per stadio, cosa che ha portato Amri a supporre
che altri fattori, non contemplati dalla stadiazione TNM, come
I’invasione linfo-vascolare o perineurale, la crescita trans murale, il
grading di differenziazione ecc abbiano un ruolo ben piu importante nella
definizione dell’outcome a lungo termine dei tumori colici ad esordio

complicato.

Di quest’ultimi fattori, nella nostra casistica, ¢ stato preso in
considerazione solo il Grading istopatologico che perd non é risultato

statisticamente diverso nei due gruppi.

Dati simili sono stati ottenuti anche da Oliphant et al.®

che, raccogliendo
I risultati di 16 ospedali scozzesi, hanno riscontrato in pazienti sottoposti
a resezione colica con intento curativo e risultati NO all’esame anatomo-
patologico, una maggiore mortalita post-operatoria ed una ridotta

sopravvivenza a 5 anni per coloro sottoposti ad intervento chirurgico in

regime d’urgenza.

In un altro studio di Biondo S.°* et al. del 2005 sono stati messi a
confronto un gruppo 1 (n=59) di pazienti sottoposti a resezione curativa
per cancro del colon sinistro complicato ed un gruppo 2 (n=207) di

pazienti operati in elezione.
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La tecnica chirurgica impiegata da questo autore nei casi di tumore
complicato del colon ha seguito fedelmente le linee guida di resezione
oncologica: legatura alta del peduncolo vascolare del segmento da
resecare, resezione radicale en-bloc della neoplasia e di tutte le aderenze

e linfoadenectomia adeguata (18,1 linfonodi rimossi in media).

Anche in gquesto caso i pazienti giunti un urgenza avevano uno stadio piu
avanzato di malattia con una mortalita post operatoria significativamente
piu alta (15,3% vs 4,8%; p=0,0004) ed una sopravvivenza a lungo
termine ridotta. Tuttavia, facendo una stratificazione per stadio, tali
differenze si riducono. In particolare non sono state riscontrate differenze
statisticamente significative in termini di overall survival tra il gruppo dei
tumori in stadio Il trattati in elezione e quelli trattati in urgenza, cosi
come non sono state rilevate differenze significative tra i due gruppi per
la probabilita di non recidiva e la sopravvivenza cancro-correlata negli

stadi I11.

Cio ha portato Biondo a concludere che i tassi di sopravvivenza cancro
correlata e di ricaduta possano raggiungere cifre paragonabili a quelli dei
tumori non complicati se il trattamento chirurgico viene eseguito nel

pieno rispetto dei criteri di resezione oncologica radicale.
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| dati non sempre concordanti dimostrano che molte variabili che
ruotano attorno alla differenza tra il tumore del colon in elezione e quello
In urgenza non sono ancora state comprese appieno. Uno dei fattori che
puo alimentare questa difficolta ¢ 1’accorpamento dei tumori del colon

59,61,64

con quelli del retto , infatti, in molti studi e lavori recenti, c’¢ la

netta tendenza a rimarcare la differenza tra queste due neoplasie
soprattutto per quel che riguarda la biologia tumorale e la prognosi®**,
Altri lavori inoltre sottolineano addirittura la diversita tra tumori delle
sezioni destre e tumori delle sezioni sinistre con i primi che si presentano
piu frequentemente macroscopicamente esofitici, diploidi, mucinosi e
con alta instabilita micro satellitare contro i secondi piu spesso infiltranti,
aneuploidi e con instabilitd cromosomica®*?®. Rimane dubbio se queste

207-209

differenze e le differenze di espressione genica si concretizzino in

un diverso outcome e studi di letteratura riportano dati contrastanti*“**.

Quindi, la maggiore prevalenza di tumori delle sezioni sinistre in
urgenza, il crescente aumento delle neoplasie delle sezioni destre®® (dati
riscontrabili anche nella nostra casistica), la maggiore aggressivita dei
tumori operati in urgenza® e le differenze anatomopatologiche non
comprese nella stadiazione TNM®’ potrebbero essere tutti aspetti legati al
solito problema che affonda le sue radici in differenze biologiche tra

sottotipi tumorali diversamente rappresentati nei due gruppi.
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CONCLUSIONI

e Nonostante il progresso tecnologico e le campagne di screening
circa un terzo dei tumori colorettali esordiscono acutamente con
una complicanza e deve pertanto essere sottoposto ad una chirurgia
d’urgenza.

e Dal nostro studio & emerso che i criteri di resezione oncologica
rappresentano un fattore critico in urgenza a causa di uno stadio piu
elevato di malattia.

e | criteri di resezione possono essere rispettati anche in regime
d’urgenza anche se lo stadio tendenzialmente piu avanzato di
malattia e le condizioni generali del paziente, tendenzialmente piu
scadute, possono mettere in difficolta il chirurgo.

e |l rispetto di tali criteri permette una stadiazione esatta della
neoplasia e la possibilita di eseguire una resezione potenzialmente
curativa.

e [’esordio complicato comporta comunque una morbilita ed una
mortalitd maggiori rispetto all’intervento in elezione probabilmente
dovute alle peggiori condizioni generali e all’eta piu avanzata dei

pazienti con cancro del colon complicato.
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e Le condizioni ostili dell’intervento in regime d’urgenza rendono
inoltre piu difficile il confezionamento di anastomosi nel contesto
dello stesso intervento resettivo con un maggior ricorso ad una
chirurgia in piu tempi.

e Tuttavia, il rispetto dei criteri oncologici, puo agire favorevolmente
sulla sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con cancro del
colon complicato, sebbene essa rimanga strettamente dipendente
anche dallo stadio della neoplasia, solitamente piu avanzato, in

questi pazienti.
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