
1. COMUNICAZIONE COL PAZIENTE

1.1 GENERALITÀ

In ogni fase descritta da queste Linee Guida, il paziente (e i parenti stretti, previo con-
senso del paziente stesso) devono ricevere una chiara, adeguata e sollecita informazio-
ne sulla malattia, sulle procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e sulle loro
conseguenze e un giudizio ponderato sull’aspettativa e sulla qualità di vita. 
Il giudizio del medico e del paziente sulla completezza dell’informazione fornita/ricevuta
sono spesso in disaccordo [Mosconi 1991; Chaitchik 1992].
Il paziente deve avere sufficiente tempo per riflettere sulle informazioni fornitegli. Le
informazioni devono essere fornite dal medico che ha in cura il paziente in ognuna delle
singole fasi, e devono essere adattate alla psicologia del paziente. Un adeguato rappor-
to del paziente col personale infermieristico è altrettanto importante.
Testi e supporti audiovisivi possono essere di utilità.
In alcune fasi, specie nei pazienti portatori di stomia o con prognosi infausta, può esse-
re necessario un supporto psicologico, offerto sia in ambiente ospedaliero che a domici-
lio, per il paziente stesso e per i suoi familiari. E’ ormai evidente, infatti, che il sostegno
psicologico in questi pazienti migliora la qualità della vita [Kuchler 1999].

Si raccomanda una particolare attenzione agli aspetti psicologici della cura a
questo tipo di paziente, prevedendo, nelle fasi più delicate o comunque in
caso di necessità, un supporto psicologico. 

Occorre assicurarsi che anche pazienti che non hanno una buona conoscenza della
nostra lingua (comunitari o extracomunitari), o un livello culturale modesto, abbiano com-
preso appieno le informazioni. 

Il paziente deve ricevere da parte del medico adeguata informazione sulla
malattia, sulle procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e sulle loro
conseguenze e un giudizio ponderato sull’aspettativa e sulla qualità di vita.

• Percentuale dei pazienti informati sulla diagnosi / totale dei pazienti
• Livello di soddisfazione del paziente rispetto all’informazione ottenute dal perso-

nale sanitario

Questo processo di comunicazione può essere fonte di stress per il personale medico e
infermieristico, e può essere utile fornire loro una formazione adeguata.

In assenza di specifica formazione, sono opportuni corsi di formazione per il
personale medico e infermieristico sugli aspetti metodologici e psicologici
della comunicazione con il paziente.
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• Corsi di formazione per il personale sanitario sul problema della comunicazione
col paziente

1.2 CONSENSO INFORMATO

Ogni paziente deve esprimere il proprio consenso informato. Il medico che richiede il
consenso deve conoscere a fondo il problema ed essere in grado di rispondere ad ogni
domanda. Devono essere fornite informazioni su: aspetti tecnici su manovre e terapie
proposte, effetti previsti e possibili complicanze. Quando sono in gioco più opzioni tera-
peutiche, il paziente deve essere coinvolto attivamente nella scelta. 

L’utilizzo di particolari mezzi (opuscoli, audiovisivi) può essere utile per alcuni pazienti, ma negativo per quelli
con una cattiva prognosi [Eardley 1988; McHugh 1995].

Secondo il Codice di Deontologia Medica del 1998 il consenso informato ha una duplice
funzione:
- mira a preservare il malato dal rischio di veder violato il proprio diritto all’autodetermi-

nazione;
- serve inoltre a tutelare il medico in caso di disputa legale successiva a eventuali danni

derivanti al paziente dalle procedure applicate.
Il momento della raccolta del consenso informato deve divenire, inoltre, un’opportunità
di reale comunicazione e confronto con il paziente.

Ogni paziente deve fornire un consenso informato; il medico che richiede il
consenso deve conoscere a fondo il problema, informare in modo chiaro ed
esauriente il paziente ed essere in grado di rispondere ad ogni domanda.

Principali momenti del percorso di diagnosi e cura in cui il paziente deve ricevere un’a-
deguata informazione:
- prima della manifestazione di eventuali sintomi, ai fini di una diagnosi precoce;
- da parte del MMG al momento dell’accesso al servizio, al momento della prescrizione

di esami diagnostici (colonscopia), al momento dell’invio al GIC;
- durante la fase investigativa sia diagnostica che di staging, rispetto agli esami prescritti;
- al momento della comunicazione della diagnosi
- rispetto alle opzioni terapeutiche e alle loro conseguenze;
- al momento dell’impostazione del follow up e durante lo stesso;
- in fase avanzata, con particolare attenzione alla comunicazione dei problemi che pos-

sono accompagnare tale fase e sulle loro possibili soluzioni.

Investimenti specifici per questo ambito, in particolare rispetto a:
- aumento tempo medico e del personale infermieristico dedicato alla comunicazio-

ne con paziente/familiari;
- produzione di materiale informativo (testi, audiovisivi, incontri, etc.);
- individuazione di spazi dedicati che facilitino la comunicazione e garantiscano la

privacy;
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- realizzazione di corsi di formazione al personale (infermieristico e medico) finaliz-
zati alla comunicazione con il paziente;

- strutturazione di un servizio di supporto psicologico nelle diverse fasi evolutive
della patologia, attraverso l’impiego di psicologi formati specializzati rispetto ai
problemi del paziente oncologico;

- strutturazione di un sistema di monitoraggio e valutazione del raggiungimento
degli obiettivi di informazione.

Il consenso informato deve essere utilizzato non solo come atto tecnico e legale,
ma anche come reale strumento informativo per il paziente, con attenzione alle esi-
genze emotive e psicologiche del paziente e dei suoi famigliari. Tale obiettivo richie-
de la maggiore dedizione di tempo medico e infermieristico ed un adeguato sup-
porto psicologico.
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2. ACCESSO AL SERVIZIO

2.1 TEMPESTIVITA’ DELLA DIAGNOSI

In un’indagine condotta in Gran Bretagna nel 1990, l’intervallo intercorso tra comparsa
dei sintomi e visita chirurgica era in media di 16 settimane per le localizzazioni del colon
sinistro (range: 1-24 mesi) e di 27 settimane per le lesioni localizzate nel colon destro
(range: 2-28 mesi). L’intervallo tra l’indicazione alla chirurgia e l’effettuazione dell’inter-
vento era invece inferiore ad un mese. Complessivamente, fra esordio dei sintomi e tera-
pia chirurgica intercorrevano in media 19 settimane per le localizzazioni al colon sinistro
e 29 settimane per quelle al colon destro [Dixon 1990]. In uno studio condotto su un cam-
pione di pazienti ricoverati in un ospedale di Torino, l’intervallo tra comparsa dei sintomi
e ricovero è risultato in media di 145 giorni (mediana 94 giorni) [Ciccone 2000].  Il ritar-
do nella diagnosi può essere dovuto:
1. al ritardo da parte del paziente nel presentarsi al MMG; 
2. al comportamento di quest’ultimo [Graffner 1986; Dixon 1990; Goodman 1993];
3. alla presenza di barriere all’accesso ai servizi di diagnostica.

Circa la metà dei pazienti ritarda per diverse settimane l’accesso al MMG [Macadam 1979]; sono riportati ritar-
di tra inizio dei sintomi e primo accesso in media di 3 mesi [Jones 1992]. A Torino sono stati osservati ritardi
intorno a 42 giorni, con forti differenze.  I motivi del ritardo da parte del paziente possono essere diversi: a)
incomprensione dei sintomi (giudicati non rilevanti per la salute); in genere nella popolazione la conoscenza
delle NCR (intese come sintomi, evoluzione, terapia, ecc.) è minore rispetto ad altre neoplasie come quelle
della mammella [Camilleri 1999]; b) paura degli accertamenti. 
L’intervallo tra prima osservazione e completamento degli esami (anche di staging) è risultato essere in alcu-
ni studi inglesi di 44/31giorni e 47/20 giorni (media/mediana) [Trent Audit;Wessex Audit]; altri studi indicano un
ritardo minore, con una mediana di 17 giorni e con 1/3 dei casi superiore al mese [Potter 1999]. L’intervallo è
maggiore nei pazienti che giungono alla prima osservazione al MMG rispetto a quelli giunti in prima osserva-
zione al chirurgo. Nello studio di Torino la quota più rilevante del ritardo (63.5%) risultava attribuibile all’inter-
vallo tra prima visita e decisione del ricovero che risultava in media di 92 giorni (mediana 61) con forti diffe-
renze in relazione al livello di istruzione dei pazienti (la mediana dell’intervallo oscillava tra i 68 e i 58 giorni per
i soggetti con basso livello di istruzione e tra 23 e  44 per i soggetti con titolo di studio più elevato) [Ciccone
2000].

Mentre alcuni studi suggeriscono una correlazione tra ritardo e peggioramento della pro-
gnosi [Robinson 1986; Clarke 1992; Mandel 1993], per altri tale correlazione non è pro-
vata [Ratcliffe 1989; Goodman 1993]. 

2.2  RUOLO DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE

Si stima che in Gran Bretagna, ad ogni MMG si presentano in media 3 nuovi casi di NCR
ogni 10.000 visite [Macadam 1979]. Per l’Italia si può stimare che ad un MMG con 1500
assistiti si presenti in media 1 caso all’anno di NCR e fino a 15 casi sospetti per patolo-
gia neoplastica del colon-retto [Grilli 2000 (b)].

Al MMG devono essere forniti: 
- informazioni sul funzionamento, sulle modalità di accesso e sui membri del
GIC, per poter indirizzare opportunamente il paziente;

- la possibilità di un rapido accesso ai servizi di endoscopia.
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• Tempo tra comparsa dei sintomi e accesso al MMG 

L’elevata durata media dei tempi di attesa per gli esami endoscopici (colonscopia)
e la disomogeneità a livello regionale (tempi di attesa compresi tra 20 giorni e più
di 4 mesi) rende necessario investire in progetti specifici, al fine di garantire un ser-
vizio appropriato, tempestivo e uniforme sul territorio. 

Organizzazione di corsi di formazione per i MMG rispetto alla patologia e di infor-
mazione circa la disponibilità ed il funzionamento del GIC e del Servizio per i tumo-
ri eredo-familiari.

Necessità di investire a livello regionale in una campagna informativa per sensibiliz-
zare la popolazione rispetto ai rischi di una diagnosi tardiva ed indirizzare ad un rapi-
do ed appropriato accesso al MMG al momento della comparsa dei sintomi. Gli inter-
venti di informazione per la promozione della salute sono tra l’altro previsti e soste-
nuti sia dal PSN 98-2000, sia dal Piano Sanitario Ragionale 97-99.

2.3 CRITERI PER L’INVIO AD ACCERTAMENTI SPECIALISTICI

I sintomi tipici delle NCR sono presenti solo nel 40% dei pazienti [Keddie 1968; Stebbing
1995; Gordon 1999(a); Gordon 1999(b)].

- Colon destro: l’anemia è il sintomo più comune (74%), seguita da alterazioni dell’alvo
(diarrea), dolore addominale, occasionalmente massa palpabile; nelle fase iniziali, que-
sta localizzazione può essere estremamente subdola, manifestandosi solo con la com-
parsa di un’anemia sideropenica.

- Colon sinistro: il sintomo più frequente è il dolore addominale (35%) seguito da altera-
zioni dell’alvo (18%) e presenza di sangue e/o muco nelle feci.

- Retto: il sintomo più frequente è il sanguinamento (52%) seguito dalla diarrea (25%),
dal tenesmo e da sensazione di evacuazione incompleta.

Il sanguinamento rettale è associato alla presenza di NCR e alla presenza di polipi
rispettivamente nel 20% e nel 5% dei pazienti con età di 60-75 anni, nel 2% e nel 7% di
quelli con 50-59 anni. 
La comparsa recente di rettorragia in pazienti di età > ai 50 anni non deve essere attri-
buita ad altra patologia (emorroidi o altro) se non sono stati esclusi carcinomi o polipi
adenomatosi del colon-retto. Questi pazienti devono essere inviati ad eseguire una
colonscopia.

I pazienti tendono a sottovalutare il sintomo, con un ritardo tra comparsa e accesso al MMG che può arrivare
anche a diversi anni [Byles 1992; Crosland 1995].
Tra le cause di ritardo legate al MMG (range 1-2.7 mesi) [Ratcliffe 1989; Stebbing 1995]: mancata esplorazio-
ne rettale e attribuzione di rettorragia ad emorroidi (in alcuni studi osservazionali, l’esplorazione rettale è stata
eseguita solo nel 15% dei casi, mentre la diagnosi di emorroidi è stata posta nel 61% dei casi) [Graffner 1986];
un’altra possibile causa, nelle localizzazioni al colon destro, è l’accettazione di un esame falso negativo (Rx
clisma o colonscopia) che non ha visualizzato il cieco in un paziente anemico [Goodman 1993; Harris 1998].
L’anemia è la più comune causa di ritardata o errata diagnosi iniziale [Goodman 1993].
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Un sanguinamento rettale di recente insorgenza in pazienti > 50 anni non
deve essere attribuito a patologia benigna senza aver escluso carcinomi o
polipi adenomatosi del colon-retto.

Tutti i pazienti > 50 anni che si presentano al MMG con nuovi, significativi e
persistenti sintomi colorettali (dolore addominale, alterazioni alvo, mucorrea,
dimagrimento, anemia sideropenica, ecc.) devono ricevere un’accurata
anamnesi (inclusa quella familiare) ed essere sottoposti ad un esame obietti-
vo comprensivo di esplorazione rettale. Gli accertamenti diagnostici devono
essere realizzati entro 2-4 settimane.

Il GIC deve essere disponibile per richieste di consulenza (eventualmente
telefonica) da parte del MMG. In casi particolari il paziente può anche essere
inviato direttamente ad un membro del GIC (con lettera indicante il sospetto
di NCR). 

Il 2-8% delle NCR insorge in pazienti con età < 45 anni; quindi il sospetto di NCR deve
essere considerato anche nei pazienti di giovane età [Parramore 1998]. Particolari pro-
blemi possono poi insorgere per diagnosticare una NCR insorta in una paziente in gra-
vidanza [Skilling 1998].

Pazienti di età < 50 anni, in assenza di obiettività (massa addominale, ecc.) e
di rischio familiare, possono essere sorvegliati per alcune settimane; se i sin-
tomi persistono, devono essere avviati ad accertamenti, secondo protocolli
concordati con il GIC. 

I pazienti con alto rischio familiare (tumore insorto in un parente di I grado
prima dei 50 anni o due familiari consanguinei di I grado affetti) anche in
assenza di sintomi significativi, devono essere inviati presso un servizio di
diagnosi dei tumori eredo-familiari per una valutazione del rischio e la pro-
grammazione degli accertamenti e delle misure di sorveglianza appropriati. 

• Tempo tra prescrizione del MMG ed esecuzione degli esami diagnostici (liste di
attesa servizi diagnostici) 

• Percentuale di pazienti che ricevono una diagnosi definitiva entro 4 settimane dal
primo accesso al MMG

• Percentuale di pazienti ricoverati con sospetto di altra patologia
• Stadio alla diagnosi 
• Percentuale di pazienti inviati appropriatamente ad un centro di consulenza per i

tumori eredo-familiari

2.4 RICOVERO D’URGENZA

Il ricovero d’urgenza dovrebbe avvenire solo se realmente necessario (es. occlusione,
perforazione, rettorragia grave, ecc.), non dovrebbe essere la soluzione all’impossibilità
delle strutture di erogare in tempi accettabili gli esami diagnostici che sono richiesti per
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il paziente. Studi di audit indicano una proporzione accettabile di pazienti inviati in urgen-
za compresa tra il 14 e il 20% [Trent Audit; Wessex Audit].

Una quota di pazienti sintomatici sono inviati per un ricovero d’urgenza, anche in assenza di occlusione inte-
stinale o altre complicazioni; si tratta spesso di pazienti anziani, con condizioni generali compromesse; in essi,
la mortalità risulta in media 2-3 volte maggiore [Scott 1995(a)]. I pazienti inviati in urgenza variano tra il 15 e il
50% dei casi totali [Waldron 1986; Runkel 1991]. 

Il ricovero d’urgenza deve essere limitato ai casi effettivamente tali.

• Percentuale di pazienti ricoverati d’urgenza

Limitare il ricorso al ricovero d’urgenza con finalità diagnostica, contenendo la per-
centuale entro i livelli standard giudicati appropriati (14%-20%), rende disponibili
risorse stornate dalla degenza ordinaria, che possono essere investite per la ridu-
zione delle liste di attesa dei servizi di endoscopia.

2.5 PROSPETTIVE DI SCREENING

L’evidenza disponibile indica che programmi di screening per il CCR, che utilizzano il test
per la ricerca del sangue occulto fecale (FOBT) o l’endoscopia, possono ridurre la mor-
talità per questa forma tumorale. Ognuna delle strategie proposte presenta problemi che
devono essere affrontati prima di poter avviare programmi di screening di popolazione
su vasta scala relativamente al livello di adesione e all’accettabilità dei test, all’intervallo
di età in cui proporre il test, all’intervallo ottimale tra i test. Sono inoltre in corso di valu-
tazione le caratteristiche dei diversi test FOBT disponibili. Occorre infine valutare l’im-
patto delle diverse strategie di screening sull’organizzazione dei servizi (servizi di endo-
scopia, radiologia, chirurgia, oncologia medica), e stimare i costi di un programma di
screening di popolazione
L’evidenza relativa a questi aspetti è però ancora insufficiente. Le indicazioni contenute
nelle linee guida sullo screening dei tumori colorettali elaborate da diverse società scien-
tifiche e organismi internazionali (American Gastroenterological Association, American
Cancer Society, Commissione Europea, Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination) non sono univoche e sono spesso basate su assunzioni non sostenute da
solida evidenza sperimentale o osservazionale. L’acquisizione di informazioni più preci-
se sull’impatto di diverse strategie di screening appare perciò preliminare all’attivazione
di un programma esteso alla popolazione. 
Il documento della Commissione Oncologica Nazionale sulle linee guida in oncologia
(GU 1/7/1996) e il successivo documento della Conferenza permanente per i rapporti tra
lo Stato le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano: “Accordo tra il Ministero
della Sanità e le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano sulla linee guida
concernenti la prevenzione, la diagnostica e l’assistenza in oncologia” (GU 2/5/2001)
raccomandano di promuovere studi pilota di valutazione dell’impatto di protocolli di
screening basati sul FOBT e/o sulla endoscopia, che permettano di valutare complian-
ce, tasso di identificazione diagnostica e costi di diverse strategie. 
Uno di tali studi pilota è attualmente in corso a Torino e a Biella, finanziato dalla Regione
Piemonte e dall’AIRC. In relazione ai risultati di questo progetto (previsti per la metà del
2002) si prevede di definire un protocollo di screening esteso a tutta la Regione.
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3. GRUPPO INTERDISCIPLINARE CURE (GIC)

L’esigenza di coordinamento tra specialisti e l’evidenza a favore di una associazione tra
elevato numero di casi trattati e miglioramento dei risultati a medio e lungo termine sono
alla base della raccomandazione contenuta in tutte le linee guida esaminate a favorire la
formazione di un GIC cui far afferire i pazienti per la diagnosi e il trattamento.

Si osserva una ampia variabilità nelle scelta del tipo di trattamento chirurgico in particolare in relazione alla fre-
quenza di interventi conservativi nel trattamento del tumore del retto, con percentuali di casi trattati con APR che
variano dal 9% al 68% in diversi centri. In Piemonte è stata osservata una maggiore frequenza di interventi
demolitivi in centri che trattano un numero ridotto di casi/anno.
Sono state inoltre rilevate differenze nei risultati (resezione radicali, mortalità, deiscenze, survival) imputate alla
diversità tra i singoli operatori [McArdle 1991; Hermanek 1995].
L’impiego combinato di radio e chemioterapia nel trattamento del carcinoma del retto richiede una pianificazio-
ne della tempistica del trattamento e quindi il coordinamento di diversi specialisti.
E ’ stata rilevata da molti la necessità di una stretta collaborazione tra chirurgo e patologo per garantire una ade-
guata valutazione dei parametri prognostici necessari ad orientare la terapia (linfonodi, margini, embolizzazio-
ne, ecc.).

3.1 MEMBRI DEL GIC

I pazienti con NCR dovrebbero essere gestiti da un GIC costituito da clinici e da infer-
mieri specializzati esperti nei diversi aspetti del trattamento; uno dei clinici deve assu-
merne la responsabilità manageriale [NHS 1998; INSCT 1998]. 
Costituenti essenziali del GIC sono:
- chirurgo (preferibilmente esperto nella chirurgia colorettale);
- oncologo;
- radioterapista;
- gastroenterologo;
- radiologo;
- anatomopatologo;
- endoscopista (può essere lo stesso chirurgo o gastroenterologo);
- psicologo;
- personale infermieristico (cura della stomia, ecc.).
Il GIC deve mantenere uno stretto contatto con le altre figure coinvolte nel trattamento
dei pazienti:
- MMG, infermieri per l’assistenza sul territorio, assistente sociale, servizi tipo hospice,

ecc.;
- TCP (Team per le Cure Palliative), composto da personale infermieristico, medici

esperti nel trattamento antalgico e nel supporto psicologico, assistente sociale, ecc.;
- dietologo, dietista;
- consulente genetico.
In ogni fase del trattamento, al paziente deve essere comunicato a quale membro del
GIC deve riferirsi, cioè chi lo ha attualmente in cura (es.: chirurgo, quindi oncologo, ecc.).

Si raccomanda di promuovere la formazione di un GIC per la gestione dei
pazienti con NCR. 
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• Costituzione formale del GIC e individuazione del responsabile

Il GIC dovrebbe essere collocato presso strutture in grado di garantire la presenza
della maggior parte degli specialisti coinvolti, al fine di minimizzare processi di rior-
ganizzazione del servizio ed evitare eccessivi spostamenti al paziente.

3.2 OBIETTIVI DEL GIC

Obiettivo del GIC è pianificare nel modo migliore il trattamento di ogni singolo paziente
con NCR preso in gestione. Ogni singolo caso clinico deve essere discusso per valutar-
ne le opzioni terapeutiche. Il GIC deve sforzarsi di raggiungere i seguenti obiettivi:
- nel caso di possibilità di terapia radicale: guarigione, prolungamento della sopravvivenza glo-

bale, prolungamento del periodo libero da malattia;
- nel caso di necessità di terapia palliativa: palliazione dei sintomi, miglioramento o manteni-

mento della qualità di vita, ritardo nella progressione della malattia e dei sintomi associati,
eventuale prolungamento della sopravvivenza.

3.3 ATTIVITÀ DEL GIC

Il GIC deve coinvolgere il MMG nella stesura degli algoritmi diagnostici da utilizzarsi da
parte di quest’ultimo e deve offrire un servizio di supporto e consulenza.
Il GIC dovrebbe riunirsi periodicamente per discutere i casi clinici e il trattamento. Le
decisioni prese dovrebbero essere aderenti alle linee guida adottate.

Le decisioni diagnostico-terapeutiche del GIC devono essere coerenti con le
Linee Guida adottate; qualora vi sia uno scostamento è opportuno esplicitar-
ne i motivi.

Il GIC deve svolgere incontri a cadenza regolare, con relativa verbalizzazione. 

• Frequenza degli incontri svolti

Le decisioni dovrebbero essere disponibili come documento scritto accessibile al pazien-
te e alle altre figure coinvolte nel processo di cura. 
Il GIC dovrebbe sviluppare un’attività di audit.
Il GIC deve essere coinvolto nella pianificazione o nella partecipazione di trials clinici, e
verificarne la corretta applicazione.
Alla dimissione del paziente deve essere fornita una documentazione adeguata dell’iter
diagnostico-terapeutico e delle motivazioni che l’hanno sostenuto, indirizzata al pazien-
te, al MMG e ai servizi di supporto, nonché lo schema di follow up.

Terminata la fase diagnostico-terapeutica, alla dimissione del paziente deve
essere fornita una documentazione adeguata per il paziente, per il MMG e per
i servizi di supporto, nonché lo schema di follow up.
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Il GIC deve assicurare la gestione dei problemi che possano insorgere nel paziente,
eventualmente riprendendolo in carico.

3.4 ORGANIZZAZIONE DEL GIC E NUMERO DI PAZIENTI

Alcuni studi hanno dimostrato una più elevata mortalità intra-ospedaliera (o entro 30 gior-
ni) [Flood 1984; NHS 1997; Begg 1998; Schrag 2000] e una minore sopravvivenza a
medio e lungo termine [Schrag 2000] in ospedali che trattano un ridotto numero di
pazienti, mentre altri studi non hanno verificato tale correlazione [Kelly 1986; Burns
1991; Sagar 1996; Smith 1999]. Occorre però considerare che gli studi con esito nega-
tivo confrontavano centri con volumi relativamente elevati di pazienti per anno (i centri
con volume di attività più basso trattavano comunque più di 50 casi), mentre una ridotta
sopravvivenza si osserva in centri che trattano meno di 50 casi per anno. La gran parte
degli studi inoltre non distingue tra tumori rettali e tumori del colon, mentre si ritiene che
l’esperienza dell’operatore e del centro (che è da mettere in relazione al volume di casi
trattati) possa avere un’influenza maggiore per la chirurgia rettale, che richiede l’utilizzo
di tecniche più complesse per garantire il mantenimento della funzione degli sfinteri o per
ridurre il rischio di recidive locali (escissione del mesoretto). 
Infine, è evidente che un operatore o un centro che trattino un limitato numero di casi
all’anno non potranno essere sottoposti ad un audit efficiente.

Analogamente vari studi suggeriscono una relazione, seppure non lineare, tra volume di casi trattati da un sin-
golo chirurgo e mortalità postoperatoria [Burns 1991; Smith 1999] o rischio di complicanze post-operatorie
[NHS 1997], non verificata in altre casistiche [Kelly 1986; Sagar 1996]. La scarsa numerosità di molte casisti-
che e l’ampia variabilità nella performance rendono però difficile raggiungere conclusioni solide. Occorre poi
considerare che il volume di attività rappresenta solo un indicatore indiretto di un insieme più complesso di fat-
tori che possono influire sugli esiti del trattamento (si possono citare ad esempio: capacita’ tecniche del chi-
rurgo, livello dell’assistenza pre - e post operatoria del centro, disponibilità e accessibilità di terapie comple-
mentari).

In base a queste considerazioni alcune linee guida raccomandano che il trattamento dei
tumori colorettali venga affidato a gruppi multidisciplinari che siano responsabili del trat-
tamento di almeno 80-100 nuovi pazienti per anno.

Il volume ottimale andrà verificato in relazione all’analisi della realtà regionale attraverso le SDO.

In considerazione del maggior peso dell’esperienza chirurgica sugli esiti e della fre-
quente indicazione all’utilizzo di un trattamento combinato chirurgico, radioterapico e
medico, si raccomanda che in particolare il trattamento dei tumori del retto sia concen-
trato in strutture che dispongono dei principali servizi che devono collaborare alla piani-
ficazione e all’erogazione del trattamento. La funzione e il ruolo del GIC possono esse-
re garantiti per i tumori del colon attraverso la formazione di un gruppo interdisciplinare,
che è responsabile della pianificazione e della verifica del trattamento di pazienti ricove-
rati in ospedali diversi all’interno di uno stesso polo oncologico. 

La qualità del trattamento dovrebbe migliorare all’aumentare del numero di
pazienti gestiti dal GIC. Indicativamente un GIC dovrebbe trattare almeno 50
casi anno. 
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• Numero di pazienti gestiti annualmente dal GIC 

Il GIC dovrebbe essere collocato presso strutture in grado di garantire la presenza
della maggior parte degli specialisti coinvolti, al fine di minimizzare processi di rior-
ganizzazione del servizio ed evitare eccessivi spostamenti al paziente.

Per strutturare ed organizzare l’attività del GIC sono necessari specifici investimenti
per:
- l’aumento del tempo medico al fine di effettuare gli incontri periodici di scambio

informativo e per garantire l’attività di audit continuativa;
- la strutturazione ed il mantenimento di un Sistema Informativo specifico per la con-

divisione delle informazioni relative ai pazienti tra i singoli specialisti partecipanti
al GIC e con il MMG;

- servizio di supporto e consulenza al MMG, eventualmente attraverso una linea
telefonica dedicata (numero verde).

Impatto positivo sul consumo di risorse grazie a:
- una gestione più efficiente (riduzione duplicazione esami);
- in caso di ubicazione del GIC in ambulatori plurispecialistici presso unica sede,

maggiore accessibilità del servizio e riduzione dei tempi e dei costi di spostamen-
to del paziente (impatto economico da valutare).
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4. DIAGNOSI

4.1 STUDIO DEL COLON E DEL RETTO

4.1.1 La COLONSCOPIA è considerato il “gold standard” per la diagnosi delle NCR. 
Può essere condotta ambulatorialmente. In alcuni casi durante l’esame può essere
opportuna una sedazione (limitando la narcosi a casi eccezionali); in questi casi è oppor-
tuno aderire a specifiche linee guida al fine di ridurre le complicanze [Bell 1991]. Deve
essere eseguita da un operatore esperto ed occorre procedere sino a visualizzare il
cieco.
Un buon standard colonscopico è evidenziato da una quota di colonscopie totali di alme-
no l’85-90% e da una incidenza di perforazioni non superiore allo 0.2% [Cotton1990]. Un
colonscopista esperto dovrebbe aver eseguito almeno 30 sigmoidoscopie ed almeno
100 colonscopie.
Una revisione di sei studi evidenzia la seguente incidenza di complicazioni: perforazioni
0.1%, emorragia di grado maggiore 0.3%, mortalità 0.01-0.03% [Winawer 1997]. Il
paziente deve essere informato di questi rischi.

La totalità della colonscopia è inequivocabile quando è osservata la valvola ileocecale [Cotton 1990]. Un
esame completo del colon viene riportato in proporzione variabile in diversi studi, dal 40-50 al 97% [Parry 1993;
Church 1994]; un maggior numero di colonscopie totali può essere ottenuto grazie ad una maggior esperien-
za dell’operatore e ad una migliore preparazione del colon. 
Per quanto riguarda le NCR, la sensibilità di una colonscopia totale è del 96-97%, la specificità del 98%
[Winawer 1997]. Le mancate diagnosi sono generalmente dovute alla presenza delle lesioni in aree cieche e/o
all’errato convincimento di aver raggiunto il cieco [Byrd 1989].
Non vi è attualmente nessuna evidenza sull’utilità della colonscopia virtuale [Valev 1999]. 

In alternativa, si può studiare il colon con la RETTOSIGMOIDOSCOPIA + CLISMA ese-
guito con la tecnica a doppio contrasto (bario + inserimento di aria o CO2) [Laufer 1979]. 

Un’indagine statunitense, confrontando uno studio con colonscopia vs. sigmoidoscopia flessibile + Rx clisma
d.c., ha evidenziato che il 32% dei pazienti del secondo gruppo ha dovuto essere poi sottoposto a colonsco-
pia (per inadeguatezza dell’esame, per necessità di asportare polipi, per necessità di ottenere la biopsia di una
lesione evidenziata dall’Rx clisma d.c.) [Rex 1990]. 
Una più recente indagine multicentrica rivela una sensibilità del 95% per la colonscopia, dell’83% per il Rx cli-
sma d.c. [Rex 1997]. 
L’incidenza di lesioni sincrone non individuate da un Rx clisma d.c. può arrivare sino al 50% [Barillari 1990].
Uno studio sui costi non evidenzia differenze tra le due strategie, a meno che la percentuale di colonscopie
incomplete sia elevata, in tal caso l’opzione sigmoidoscopia + Rx clisma è più economica [Walker 1991]; un
altro studio invece, sulla base della miglior sensibilità della colonscopia, conclude per un minor costo utiliz-
zando questo esame [Rex 1996].
La rettosigmoidoscopia permette di esaminare solo sino a 35-60 cm (strumento flessibile). L’esame è più sem-
plice della colonscopia. Sensibilità e specificità (per i tratti esaminati) sono simili a quelle della colonscopia, il
rischio di perforazioni è minore (0.01-0.02%) [Winawer 1997].
Il 5-10% degli Rx clisma d.c. sono giudicati non soddisfacenti. La sensibilità stimata è del 55-95%; sono ripor-
tati valori minori per le localizzazioni più distali (sigma, retto) e per il cieco [Guillem 1987; Kewenter 1995]; se
il cieco non viene ben disteso, radiologi inesperti possono diagnosticare lesioni neoplastiche inesistenti. Se il
clisma verrà utilizzato come elemento cruciale per le decisioni terapeutiche, deve essere rivisto e confermato.
In alcuni casi (es., diverticolosi severa del sigma) è comunque impossibile escludere con certezza la presen-
za di lesioni neoplastiche, e l’endoscopia è obbligatoria. Complicazioni significative sono riportate nello 0.03%
dei casi, con una mortalità dello 0.003% [Winawer 1997].
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L’endoscopia ha relegato in secondo piano lo studio radiologico, i cui maggiori limiti sono rappresentati dalla
sensibilità non ottimale, spesso pregiudicata da fattori tecnici e, soprattutto, dall’impossibilità di eseguire pre-
lievi bioptici su lesioni sospette. 
All’Rx clisma del colon d.c. è riservato un ruolo di seconda istanza nel caso che l’esame colonscopico, se pure
è stato in grado di identificare la lesione e/o di eseguire la biopsia, sia risultato incompleto: lo studio radiologi-
co può consentire in questi casi di fornire informazioni sulla eventuale presenza di lesioni o neoplasie sincro-
ne, la cui incidenza a monte della lesione identificata è del 4-5% [Langevin 1984; Rosen 1992; Rex 1997]. La
semplice palpazione del colon all’intervento è insufficiente, piccole lesioni o polipi possono sfuggire. Una ulte-
riore possibilità è quella di eseguire una colonscopia intraoperatoria. 
La scelta tra colonscopia e Rx clisma d.c. può comunque dipendere anche dalla disponibilità e dall’esperien-
za degli esaminatori.

Nel sospetto di NCR, i pazienti devono essere sottoposti a colonscopia totale. 

Qualora non sia possibile eseguire una colonscopia totale, occorre far segui-
re all’esame endoscopico un Rx clisma d.c. 

• Percentuale di colonscopie totali complete
• Incidenza di complicanze endoscopiche maggiori 
• Percentuale di pazienti operati con esame completo del colon (colonscopie o Rx  

clisma d.c.)

Deve essere avviato un processo di audit sui parametri delle endoscopie
(completezza, incidenza di perforazioni). 

Effettuare l’approfondimento diagnostico attraverso la colonscopia, ricorrendo all’a-
nalisi radiografica (rx clisma a doppio contrasto) solo in caso di incompletezza del
precedente esame, appare un’opzione preferibile sia sotto l’aspetto economico sia
rispetto alla preferenza dei pazienti. La convenienza economica di tale scelta appa-
re sostenibile fino ad una percentuale di ricorso all’esame radiografico nel 50% dei
casi, di molto superiore al 15% considerato valore standard.

4.1.2 STUDIO DEL RETTO. Nelle lesioni rettali, alcune scelte terapeutiche presuppongono
l’acquisizione di dati precisi sulla distanza della lesione dal margine anale, sull’estensio-
ne circonferenziale, sulla fissità del tumore; questi dati sono meglio acquisiti con un
esame rettoscopico [Goligher 1984; Gordon 1999(b)].

Nelle lesioni del retto devono essere valutati, tramite rettoscopia, la distanza
della lesioni dall’orifizio anale, l’estensione circonferenziale, il grado di fissità.

4.2 ESAME ISTOLOGICO

La conferma istologica dovrebbe sempre essere disponibile. È accettabile non averla in
lesioni inequivocabili del colon osservate con Rx clisma d.c. di alta qualità non facilmen-
te raggiungibili con l’endoscopia. Viceversa, è obbligatoria averla nelle lesioni rettali poi-
ché un errore di diagnosi potrebbe portare il paziente ad un intervento ingiustificato, con
confezione di stomia definitiva, di una ultra-LAR o ad una RT preoperatoria.
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Per le lesioni rettali la diagnosi istologica preoperatoria è obbligatoria.  

• Presenza di referto anatomopatologico per pazienti con carcinoma del retto al   
momento del ricovero

4.3 ADENOMI CANCERIZZATI

In pazienti in cui, dopo escissione endoscopica, sia stata posta la diagnosi di adenoma
cancerizzato (peduncolato o sessile), l’indicazione all’intervento chirurgico deve essere
posta in base ad alcuni parametri istologici che sono indicati nel paragrafo 7.3 (“Adenomi
cancerizzati”).
Per quanto riguarda i polipi sessili, alcuni autori suggeriscono di ripetere un’endoscopia
dopo 3 mesi per verificare la radicalità dell’escissione effettuata [Bond 2000].

I pazienti portatori di adenomi cancerizzati trattati mediante escissione radi-
cale endoscopica non devono essere sottoposti a successivo intervento chi-
rurgico. 

• % di pazienti con escissione endoscopica radicale successivamente operati sul
totale dei pazienti trattati con escissione 

39

4. DIAGNOSI

C

C



5. VALUTAZIONE PRETRATTAMENTO

5.1 STAGING, PARAMETRI T-N

5.1.1 COLON. È raro che la conoscenza pre-operatoria dei parametri T e N influenzi il suc-
cessivo trattamento del paziente, a differenza di quanto avviene per le lesioni rettali; può
tuttavia avere un ruolo nell’approfondimento di quadri clinici dubbi.

Anche i lavori più critici attribuiscono alla TC, e in particolare alla TC spirale, un ruolo di primo piano nella valu-
tazione dei casi in cui si sospetti una malattia estesa e nella definizione dell’infiltrazione adiposa peritumorale. 
La TC dell’addome è inserita in alcune Linee Guida [ACR 1996] anche se da più parti se ne sottolineano i limi-
ti, anche grossolani [Thoeni 1997], sia per il parametro T (intorno al 70%, più evidente tanto più è basso il T)
che per l’N (circa il 45%). L’impiego della TC-spirale ha significativamente incrementato la sensibilità su tutti i
versanti [Valls 1998], mentre il ricorso a tecniche come la “idro-TC” ha consentito un miglioramento sul ver-
sante del parametro T, sino a 80% dell’accuratezza diagnostica [Gazelle 1995; Hundt 1999].

Nelle lesioni del colon non è indicato l’utilizzo di routine della TC per la defi-
nizione dei parametri T o N.

• Percentuale di pazienti con carcinoma del colon con stadiazione utilizzando TC 

5.1.2 RETTO. Nelle lesioni del III° medio-inferiore del retto, la fissità del tumore deve sempre
essere valutata con l’esplorazione rettale, per individuare lesioni chiaramente inoperabi-
li e per porre indicazione alla RT; se i risultati dell’esplorazione rettale sono dubbi, occor-
re eseguire una esplorazione in narcosi. Una rettoscopia preoperatoria è indicata in tutti
i casi in cui la posizione dei margini superiore ed inferiore del tumore sono vincolanti per
le scelte chirurgiche (in particolare in previsione di una escissione locale o di lesioni
basse suscettibili di anastomosi coloanale). 
L’esecuzione di una TC-spirale è raccomandata [ACR 1996]. In questi pazienti, la TC-
spirale può essere estesa al fegato per la ricerca delle MT epatiche, in considerazione
della ridotta variazione di costi (tempi di esecuzione e lettura) associati all’estensione e
alla maggiore accuratezza dell’esame.
L’EUS può fornire informazioni aggiuntive per una migliore definizione del T, qualora la
TC non sia stata risolutiva, a condizione che sia disponibile una strumentazione ade-
guata e un operatore esperto, con un adeguato training. 
In passato l’urografia era consigliata per individuare l’interessamento dell’uretere; le tec-
niche di imaging recenti la rendono del tutto superata. 

Le tecniche di imaging attuale (TC, MR, EUS) forniscono informazioni sull’operabilità delle lesioni rettali
[Goldman 1991].
L’accuratezza della TC spirale cresce al crescere del T, e nella valutazione del parametro N è superiore a quel-
la ottenibile nel caso di neoplasia colica, essendo più agevole l’identificazione di linfonodi locoregionali, la cui
presenza è da considerare in ogni modo patologica. E’indispensabile la distensione delle pareti rettali median-
te aria o liquido. Anche in questo caso il ricorso alla “idro-TC” ha consentito un miglioramento per quanto riguar-
da il parametro T [Lupo 1996; Caseiro 1998]. 
L’EUS, per le sue capacità di evidenziare sia la parete rettale che gli spazi pararettali, possiede le caratteristi-
che ideali per una buona stadiazione locoregionale (distanza dal margine anale, infiltrazione parietale profon-
da, coinvolgimento linfonodale, grado di differenziazione). Perché l’esame risulti attendibile è necessario che
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la sonda superi il tumore a monte per valutarlo completamente (le forme stenosanti non possono pertanto
essere stadiate correttamente); allo stesso modo è necessario esplorare in maniera completa il mesoretto per
valutare la presenza di adenopatie. L’accuratezza diagnostica per la valutazione del parametro T è del 75-94%,
per il parametro N del 73-83%; nella definizione del parametro T l’EUS dimostra una certa tendenza alla sovra-
stadiazione, in quanto la reazione infiammatoria peritumorale può simulare un’estensione diretta della neopla -
sia; l’invasione del grasso peri-rettale è riconoscibile con elevata sensibilità (fino al 100%) e specificità (83%).
Alcuni studi hanno evidenziato una miglior efficacia della “idro-TC” rispetto all’EUS [Caseiro 1998].
La RM garantisce attualmente risultati confrontabili a quelli dell’EUS, a condizione di impiegare tecniche dedi-
cate (utilizzo di bobine endorettali e sequenze di soppressione del grasso); le due tecniche sono ugualmente
accurate nel determinare l’infiltrazione neoplastica transmurale; nella distinzione tra T1 e T2 tuttavia la RM
sembra meno accurata dell’EUS e della TC [Zerhouni 1996].

Nelle lesioni del III° medio-inferiore del retto l’estensione e la fissità del tumo-
re devono sempre essere valutate con l’esplorazione rettale e con una TC-spi-
rale, previa distensione idrica o gassosa del retto, per individuare lesioni
chiaramente inoperabili e per porre l’indicazione alla RT.

• Percentuale di pazienti con carcinoma del retto sottoposti a TC spirale

Nelle lesioni del III° medio- inferiore del retto l’utilizzo della RM e dell’EUS
dovrebbe essere limitata a trial clinici.

Nella diagnostica del III° medio-inferiore, l’estensione della TC spirale al fegato per
l’individuazione di eventuali metastasi permette una riduzione del costo totale della
valutazione preoperatoria, un minor ricorso alle apparecchiature diagnostiche e un
minor carico di esami per il paziente e per la struttura.

5.2 STAGING, METASTASI

5.2.1 In linea generale, la presenza di MT deve sempre essere ricercata preoperatoriamente,
a meno che la loro dimostrazione sia ininfluente sulla terapia.

La maggioranza dei pazienti con MT beneficia comunque di una resezione della lesione primitiva [Johnson
1981], per cui potrebbe sembrare legittimo in alcuni casi ometterne preoperatoriamente la ricerca. 
Occorre però considerare che in pazienti metastatici ad alto rischio e scarsamente sintomatici non è dimostrato
che la resezione della lesione primitiva sia sicuramente utile, mentre pazienti giovani con MT epatiche sono
candidati a resezione delle lesioni metastatiche o a CT intraarteriosa. 

5.2.2 METASTASI EPATICHE. Vanno di regola ricercate con un’ecografia epatica. Se l’eco-
grafia è positiva o dubbia, vi è un’indicazione all’esecuzione di una TC-spirale nel caso
in cui il paziente sia eventualmente eleggibile per un intervento di resezione epatica. In
questi casi il paziente dovrebbe essere avviato per gli approfondimenti diagnostici e l’e-
ventuale terapia presso un centro con sufficiente esperienza nel trattamento delle MT
epatiche. Nei pazienti con lesioni del III medio-inferiore del retto, la TC-spirale (indicata
in ogni caso per lo studio del T) può essere estesa al fegato per la ricerca di MT.

L’impiego della TC in alternativa all’ecografia è controverso; la TC-spirale è più indicata che non la TC con-
venzionale (entrambe con mezzo di contrasto iodato ev), in relazione all’aumento della sensibilità e soprattut-
to della specificità, e alla possibilità di ottenere informazioni sulla vascolarizzazione delle lesioni focali nelle
diversi fasi dinamiche [Valls 1998]. 

42

LG TUMORI DEL COLON RETTO

➔

C

C



La RM è da impiegarsi in casi selezionati (nei quali una definizione estremamente precisa nel numero delle
metastasi non è stata ottenuta con gli altri metodi ed è critica per la programmazione chirurgica), per l’alta sen-
sibilità e specificità proprie dell’indagine, anche se esistono dati e protocolli tecnici ancora molto disomogenei;
allo stato attuale la tecnica caratterizzata da una maggior sensibilità è la RM con mezzo di contrasto ferro-
magnetico (SPIO, Superparamagnetic Iron Oxide); la sua minore specificità è compensata dal confronto con
la TC precedentemente eseguita [Senéterre 1996]. 

Le metastasi epatiche devono di regola essere ricercate con la ecografia epa-
tica. Nei pazienti con lesioni del III° medio inferiore del retto la TC spirale, indi-
cata per la definizione dei parametri T ed N, può essere estesa al fegato per
la ricerca di MT, evitando così l’ecografia.

L’impiego della TC-spirale è proponibile inoltre quando l’ecografia sia risulta-
ta positiva, se il paziente è eleggibile per la resezione chirurgica delle MT.

Analogamente, la RM deve essere utilizzata solo in seconda istanza se si
richiede una migliore definizione delle MT epatiche individuate.

• Percentuale di pazienti sottoposti a ecografia epatica
• Percentuale di pazienti sottoposti a TC in assenza di una precedente ecografia

epatica

5.2.3 M E TA S TASI POLMONARI. Vanno ricercate con un Rx torace. Pur non essendo frequen-
ti all’esordio della malattia, ed essendo la sensibilità dell’esame bassa per le lesioni micro-
nodulari, si ritiene che debba essere eseguito di routine anche per le implicazioni aneste-
siologiche, tenendo conto del limitato costo economico e biologico [Bouillot 1996]; una
sua eventuale sospetta positività dovrà essere verificata con una TC del torace.

La presenza di MT polmonari deve essere ricercata con un Rx torace.

• Percentuale di pazienti sottoposti a radiografia del torace

5.2.4 METASTASI OSSEE. Le NCR danno generalmente origine a MT ossee nella fase ter-
minale della malattia. Altre localizzazioni (come quelle cerebrali) sono ancora più rare.

Non vi è alcuna indicazione al ricorso all’indagine scintigrafica ossea, a meno
che non sia presente una sintomatologia algica muscolo-scheletrica persi-
stente non altrimenti spiegabile.

Non vi è indicazione all’esecuzione di routine di altri esami di stadiazione.

• Percentuale di pazienti sottoposti a scintigrafia ossea
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5.3 MARKER TUMORALI

In attesa della indicazioni ottenibili dall’analisi dei risultati trial in corso sull’utilità dell’uso
combinato di CEA e GICA, vi è indicazione ad eseguire il dosaggio del CEA preoperato-
rio, dato il suo possibile utilizzo nel follow up. Sulla base degli studi attualmente disponi-
bili [Filella 1994; Kouri 1992; ASCO 2001] non vi è indicazione al dosaggio di altri mar-
ker.

Vi è indicazione al dosaggio del CEA preoperatorio, ma non di altri marker.

• Percentuale di pazienti a cui vengono eseguiti marker diversi dal CEA
• Percentuale di pazienti a cui viene eseguito il dosaggio del CEA

La razionalizzazione degli esami richiesti dovrebbe determinare una riduzione dei
costi dell’indagine preoperatoria, in particolare con riferimento a: 
- metastasi epatiche: per entrambi i siti tumorali sono state raccomandate le proce-

dure preferibili sia dal punto di vista dell’efficacia diagnostica sia dal punto di vista
economico ed organizzativo;

- metastasi polmonari: l’indagine con radiografia del torace usufruisce di una pro-
cedura diagnostica comunque effettuata per la valutazione anestesiologica;

- metastasi ossee: limitare l’esame scintigrafico ai soli casi di sintomatologia algica
riduce il ricorso ad un esame economicamente oneroso e non facilmente disponi-
bile sul territorio;

- marker: l’esclusione del GICA e di altri eventuali marcatori inappropriati.

5.4 VALUTAZIONE GENERALE PRETRATTAMENTO

Le condizioni generali del paziente e il Performance Status devono essere considerati in
relazione ai benefici attesi da un possibile trattamento radicale; in alcuni casi può esse-
re necessario rinunciare alla chirurgia maggiore e/o a trattamenti aggressivi, puntando
piuttosto al miglioramento della qualità della vita del paziente. 
Le possibili opzioni di trattamento devono essere valutate e discusse dal GIC, che deve
concordare il piano di trattamento; in particolare, nei tumori del retto, l’opportunità di una
radioterapia deve essere valutata dal radioterapista.
Al paziente dovrebbe essere offerta l’opportunità di discutere le possibili opzioni di trat-
tamento e e di essere coinvolto attivamente nella scelta.
Il paziente dovrebbe essere adeguatamente informato relativamente ai possibili vantag-
gi e svantaggi delle diverse opzioni e su possibili effetti collaterali dei trattamenti. In par-
ticolare, per quanto riguarda l’intervento chirurgico, devono essere fornite informazioni
su: mortalità, morbilità, possibilità di stomia definitiva o temporanea, complicanze urina-
rie e sessuali nella chirurgia rettale, possibilità di aumento della frequenza dell’alvo dopo
emicolectomia destra o colectomia totale, possibili alterazioni funzionali dopo SSP.

Tutti i pazienti con carcinoma del retto devono usufruire di una consulenza
del GIC. 
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Per i pazienti con compromesse condizioni generali potrebbe essere neces-
sario rinunciare ad un trattamento radicale chirurgicamente possibile. 

Il paziente dovrebbe sempre essere coinvolto nelle scelte di trattamento.

Una attenta valutazione preoperatoria da parte del GIC permette di razionalizzare
le scelte terapeutiche. L’individuazione dei pazienti per cui il trattamento chirurgico
non è indicato permette un risparmio a favore di approcci terapeutici più appropria-
ti e probabilmente meno onerosi dal punto di vista economico.
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6. CHIRURGIA

Tutta la parte seguente è dedicata al trattamento delle forme non avanzate. Per il tratta-
mento delle forme avanzate si rimanda al capitolo 10.

La chirurgia rappresenta la principale opzione terapeutica con intento curativo delle
NCR, in particolare delle forme “non-advanced” (comprendendo in queste anche quelle
localmente avanzate, come i T4, ma suscettibili di trattamento radiante preoperatorio)
[RCS 1996; NHS 1998; INSCT 1998; Gordon 1999(a); Gordon 1999(b); NCI 2001(a);
NCI 2001(b)]; solo una minoranza dei pazienti sottoposti a chirurgia radicale e liberi da
malattia a due anni svilupperanno una ripresa di malattia [Umpleby 1984(a)]. La soprav-
vivenza dopo una resezione curativa dipende dallo stadio.

6.1 TEMPI DI ATTESA PER L’INTERVENTO

Anche se i risultati della terapia sembrano essere migliori negli stadi precoci [Mandel
1993], non è stato definito un limite di attesa ben definito oltre il quale i risultati del trat-
tamento peggiorino.
L’attesa della terapia chirurgica dopo la diagnosi è comunque fonte d’ansia per il pazien-
te; tale intervallo deve quindi essere ragionevolmente breve (a meno che non siano pre-
visti trattamenti neoadiuvanti). 

Dati inglesi indicano (media/mediana/range): 26/20/0-300 giorni [Trent Audit], 27/18/0-400 giorni [Wessex
Audit]. Uno studio condotto presso l’azienda ospedaliera San Giovanni Battista di Torino, negli anni 1990/91
presenta una durata dell’intervallo tra la visita chirurgica e il ricovero di quasi 9 giorni [Ciccone 2000].

Il tempo di attesa tra diagnosi e ricovero non dovrebbe superare le 4 settima-
ne.

• Tempo di attesa intervento chirurgico

6.2 DEGENZA PREOPERATORIA - ESAMI PRERICOVERO

Il ricovero effettuato subito prima dell’intervento (24-48 ore prima) risponde alla duplice
esigenza di ridurre i costi e di aumentare la produttività del servizio ospedaliero, e nello
stesso tempo di ridurre le infezioni postoperatorie, dimostrate essere correlate col pro-
lungamento della degenza preoperatoria [CDC 1999]. Se possibile, tutti gli esami di sta-
ging e di valutazione preoperatoria dovrebbero essere eseguiti prima del ricovero.

Il ricovero dovrebbe avvenire subito prima dell’intervento per ridurre i costi e
le infezioni. 

• Durata della degenza preoperatoria
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Devono essere eseguiti i comuni esami preoperatori (ECG, ematochimici vari, ecc.),
secondo le pratiche consolidate, verificate in collaborazione con l’anestesista.

Il ricorso al prericovero in DH per l’esecuzione degli esami e delle visite di valuta-
zione preoperatoria determina una riduzione della durata e dei costi di degenza e
rappresenta quindi un utile strumento per la riduzione dei tempi di attesa per l’in-
tervento e per la riduzione dei costi chirurgici. I dati regionali circa la durata della
degenza preintervento mostrano valori inferiori o pari a due giorni solo nel 25% dei
casi; il ricorso alla pratica assistenziale del prericovero sembra quindi avere anco-
ra ampi margini di diffusione.

6.3 PREPARAZIONE ALL’INTERVENTO

6.3.1 PREPARAZIONE INTESTINALE. Ha lo scopo di ridurre il contenuto fecale e la carica
batterica intraluminale; al momento la preparazione meccanica è universalmente racco-
mandata da tutti i chirurghi [RCS 1996; Schouten 1999]. La letteratura non fornisce però
evidenze certe sulla sua utilità. Alcuni recenti trial prospettici randomizzati hanno dimo-
strato una maggior incidenza di deiscenze nei pazienti sottoposti a preparazione intesti-
nale [Brownson 1992; Santos 1994], così come una meta-analisi [Platel 1998]; altri studi
non ne hanno evidenziato l’efficacia nella chirurgia del colon sinistro e del retto [Burke
1994 ; Miettinen 2000]. Tali risultati potrebbero però essere in relazione al tipo di prepa-
razione impiegata, con risultati peggiori in quelle più “pesanti”. 

L’utilizzo del PEG (polietilenglicole) sembra consigliabile per la breve durata della preparazione, l’ottima puli-
zia, l’assenza di formazione di gas suscettibili di esplosione, la minor ritenzione idrica [Schouten 1999]; dosi
ridotte (2 anziché 4 l) associate ad un lassativo sembrano avere effetti simili [Grundel 1997]. Secondo alcuni
Autori, infine, altre sostanze come i sennosidi e il NaP (Fosfato di sodio) sono altrettanto efficaci e meglio tol-
lerati dai pazienti, perché somministrati con volumi molto inferiori [Oliveira 1997; Valverde 1999].

6.3.2 PROFILASSI TVP-EP. I pazienti operati per NCR hanno un aumentato rischio di TVP-EP
per i seguenti motivi: malattia neoplastica, spesso età avanzata, possibile allettamento
prolungato (pur essendo consigliato, sempre quando possibile, una mobilizzazione pre-
coce); nella chirurgia rettale la regione dell’intervento costituisce un ulteriore fattore di
rischio. 
L’efficacia della profilassi con eparina calcica è stata dimostrata nei pazienti chirurgici in
genere [Collins 1988] e, più recentemente, nei pazienti sottoposti a chirurgia colorettale
[Wille-Jorgensen 2001]; le eparine a basso peso molecolare hanno efficacia simile
[Kakkar 1993]. Per la profilassi si utilizzerà eparina calcica o eparine a basso peso mole-
colare, iniziando il giorno dell’intervento, somministrando il farmaco per almeno 7 giorni
e comunque prolungandolo se il paziente non è adeguatamente mobilizzato.
Per pazienti a rischio elevato di complicanze tromboemboliche è raccomandato l’uso di
mezzi meccanici, come le calze elastiche o eventualmente la compressione intermitten-
te [Geerts 2001], in aggiunta all’eparina (calcica o frazionata).
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In assenza di specifiche controindicazioni, utilizzare come profilassi per TVP-
EP l’eparina a basso peso molecolare o l’eparina non frazionata (eventual-
mente associata a calze elastiche nei pazienti ad elevato rischio tromboem-
bolico).

• Percentuale di pazienti sottoposti a profilassi della TVP

La letteratura economica non è conclusiva circa la differenza tra il rapporto costo-
efficacia della eparina a basso peso molecolare e quello della eparina calcica.
Tuttavia, alcuni studi europei hanno evidenziato un miglior rapporto costo-efficacia
a favore della eparina a basso peso molecolare. Nell’ambito della chirurgia ortope-
dica, i risultati di numerosi studi supportano l’eparina a basso peso. Il diverso costo
dei farmaci non sembra comunque un fattore rilevante di scelta a causa della bas-
sissima incidenza rispetto ai costi totali di intervento e ad un differenziale dei costi
delle due alternative molto contenuto (costo medio eparine a basso peso moleco-
lare 1,6 volte eparina calcica).

6.3.3 PROFILASSI ANTIBIOTICA. È definitivamente dimostrata l’efficacia della antibiotico-
profilassi nel ridurre le SSI (Surgical Site Infections) [Page 1993; Song 1998] dal 30-50%
all’11% o meno. 
Una dose singola è appropriata quanto il regime 24 ore; la via e.v. si dimostra più
maneggevole e sicura. Non vi sono prove di una maggior efficacia di associazioni di anti-
biotici. L’incidenza di SSI dovrebbe essere inferiore al 10% [Page 1993]; in molti casi si
registrano valori inferiori (2%).

La chirurgia colorettale, in condizioni ottimali, è considerata una chirurgia pulita/contaminata (classe II) secon-
do la classificazione dei CDC [CDC 1999]; in presenza di contaminazione massiva (per mancata pulizia inte-
stinale, perforazione, ecc.) è invece da considerarsi una chirurgia contaminata (classe III).

Per la profilassi antibiotica si raccomanda l’impiego di una cefalosporina di I
o II generazione, somministrata in dose unica subito prima dell’inizio dell’in-
tervento; una seconda dose andrà somministrata se le concentrazioni tessu-
tali rischiano di scendere sotto i valori efficaci (durata dell’intervento >2-3
ore, in relazione anche all’emivita del farmaco; emorragia intraoperatoria rile-
vante); la somministrazione di antibiotico può al massimo essere prolungata
per 24 ore. Se l’intervento si rivela di classe III, la somministrazione di anti-
biotico andrà proseguita per almeno 3 giorni.

• Percentuale di pazienti sottoposti ad antibioticoprofilassi 
• Incidenza di SSI (infezioni ferita, peritoniti, ecc.)

La costo-efficacia della profilassi antibiotica dei pazienti chirurgici è ampiamente
dimostrata dalla letteratura, poiché riduce l’elevato rischio di infezione postoperato-
ria, che determina un prolungamento della degenza e un maggior costo di tratta-
mento antibiotico. La scelta tra i diversi antibiotici alternativi disponibili sul mercato
permette di ridurre il costo della profilassi, a parità di efficacia: ad un confronto dei
costi diretti le Cefalosporine di I generazione sembrano preferibili. 
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6.3.4 PREPARAZIONE PER EVENTUALE STOMIA. I pazienti portatori di stomia hanno parti-
colari problemi psicologici e sociali [Sprangers 1995] e richiedono un’assistenza mirata.
Se il paziente è anche solo un possibile candidato, deve essere adeguatamente infor-
mato prima dell’intervento sulla natura e sulle conseguenze della stomia. Il sito della sto-
mia deve essere marcato da un infermiere competente il giorno prima dell’intervento
[Saunders 1976]. In condizioni di emergenza o in assenza dell’infermiere specializzato,
il sito deve essere marcato da un chirurgo esperto.

Il sito della stomia deve essere marcato da personale infermieristico specia-
lizzato e ciò deve essere fatto appena l’eventualità della stomia si presenti.

Durante la fase preoperatoria precoce (prime 48 ore) il paziente può incorrere in com-
plicanze localizzate alla mucosa stomale (edema, ischemia, necrosi), alla cute peristo-
male (dermatiti peristomali) e della giunzione mucocutanea (distacco della giunzione,
suppurazione). Per evitare queste complicanze il paziente deve essere apparecchiato in
sala operatoria con un presidio con sistema a due pezzi, con placca a protezione totale,
sacca a fondo aperto e trasparente. Il foro della placca deve essere dello stesso diame-
tro dello stoma. Questo tipo di allestimento permette di sorvegliare lo stoma anche senza
la rimozione del presidio. 

La stomia deve essere apparecchiata in sala operatoria secondo i criteri di
sicurezza e controllata nelle prime 48 ore da personale competente, osser-
vando il colore e il diametro della mucosa e che l’apparecchiatura sia perfet-
tamente aderente alla cute.

Nella fase postoperatoria tardiva (48 ore dopo l’intervento fino alla dimissione) è neces-
sario iniziare l’educazione al paziente per renderlo autonomo nella gestione della stomia.

Nella fase postoperatoria tardiva il paziente e/o chi vi presti assistenza devo-
no essere educati alla gestione della stomia dal personale infermieristico
competente. 

La stomia, soprattutto quando mal posizionata, riduce la qualità di vita e aumenta i costi.
La sua accettazione da parte del paziente e la sua gestione migliorano se il paziente
viene seguito da un centro apposito di riferimento.

Il paziente deve essere seguito da un centro specializzato per la gestione
della stomia. 

• Percentuale di pazienti candidati a ricevere una stomia adeguatamente informati
da un infermiere stomista

La disponibilità di personale infermieristico specializzato per pazienti stomizzati ed
organizzato in appositi ambulatori richiede un investimento di risorse. L’impegno
economico è giustificato dall’atteso minore consumo di risorse conseguente alla
migliore assistenza dedicata ai pazienti, alla funzione di supporto ed educazione
del paziente stomizzato e ai vantaggi di una ottimale marcatura iniziale. L’effetto
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positivo sul consumo di risorse si dovrebbe evidenziare grazie a: un più efficiente
utilizzo dei presidi medici (utilizzo di placche e sacchetti), ad una durata della
degenza inferiore, alla riduzione di successivi nuovi ricoveri o reinterventi. Inoltre,
un rapporto costo utilità dovrebbe tenere anche conto dell’elevato incremento della
qualità della vita del paziente (riduzione dell’ansia e migliore capacità di gestire il
cambiamento).

6.3.5 EMOTRASFUSIONI. Allo stato attuale delle conoscenze non vi sono motivi per rifiutare
una trasfusione clinicamente ritenuta necessaria.

Alcuni studi hanno indagato il ruolo delle trasfusioni sul rischio di recidiva della malattia neoplastica, ipotiz-
zando un effetto immunosoppressivo sfavorevole, in analogia a quello dimostrato in passato nei trapianti d’or-
gano. È stato evidenziato un aumento delle recidive dopo emotrasfusione, per possibile meccanismo immu-
nologico [Burrows 1982; SAKK 1997; Edna 1998], ma altri risultati sono incerti [Bentzen 1990]. L’effetto rile-
vato potrebbe essere legato alla maggior richiesta di sangue nella malattia più avanzata e ad altre variabili
[Donohue 1995]. Per quanto riguarda l’impiego di sangue allogenico, uno studio ne ha dimostrato l’utilità rispet-
to a quello autologo [Heiss 1994], mentre un altro trial non ha dimostrato differenze [Busch 1993]. Una recen-
te meta-analisi ha estratto 17 trials ben condotti (su oltre 2100 presenti in letteratura), ed ha concluso che non
esistono evidenze tali da dimostrare che l’emotrasfusione sia associata ad un peggioramento (con soglia di
almeno il 20%) per quanto riguarda le infezioni postoperatorie, le recidive, la sopravvivenza [McAlister 1998]. 

Tutti i pazienti devono essere preparati per una eventuale emotrasfusione; se
vi sono indicazioni cliniche alla trasfusione, questa deve essere eseguita.

6.4 DEGENZA POSTOPERATORIA

La degenza postoperatoria ha una mediana di 11 giorni; fattori che ne aumentano il valo-
re sono: comparsa di complicazioni, esecuzione di stomia, interventi sul colon sinistro e
sul retto, somministrazione di emoderivati, età avanzata [Tartter 1996].

La degenza postoperatoria dovrebbe avere valori attorno agli 11-15 giorni. 

6.5 TECNICA CHIRURGICA: PRINCIPI GENERALI

La chirurgia delle neoplasie colorettali si basa su precisi principi oncologici ed anatomici.
Le NCR diffondono in maniera prevedibile ai linfonodi regionali. Il controllo locoregiona-
le è ben ottenuto dalla chirurgia ed è essenziale per il risultato finale.
Il tumore deve essere rimosso intatto, con sufficiente tessuto attorno per evitare che
siano lasciate cellule neoplastiche, e i margini (longitudinali e circonferenziali) devono
essere integri, indipendentemente o meno dalla presenza di MT epatiche.Il linfonodo più
distale presente nel pezzo di exeresi deve essere segnalato con l’apposizione di un lac-
cio.
La resezione, per essere oncologicamente valida, deve soddisfare i seguenti requisiti:
- sezione condotta ad almeno 2 cm dal tumore (vedi 6.7.1 le considerazioni specifiche

per il retto)
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- legatura del peduncolo vascolare all’origine, quando possibile;
- asportazione dei linfonodi regionali (devono essere presenti nel pezzo di exeresi alme-

no 12 linfonodi);
- se il tumore infiltra organi vicini (stadio T4), questi devono essere asportati in blocco

con la lesione primitiva [Eisenberg 1990].

Il tumore deve essere rimosso intatto, con sufficiente tessuto attorno per evi-
tare che siano lasciate cellule neoplastiche, e i margini (longitudinali e cir-
conferenziali) devono essere integri, indipendentemente o meno dalla pre-
senza di MT epatiche. 
Se il tumore infiltra organi vicini (stadio T4), questi devono essere asportati
in blocco con la lesione primitiva.  

La sezione deve essere condotta ad almeno 2 cm dal tumore.  

Quando possibile deve essere eseguita la legatura del peduncolo vascolare
all’origine. 

Deve essere eseguita l’asportazione dei linfonodi regionali (almeno 12 linfo-
nodi). 

Il linfonodo più distale presente nel pezzo di exeresi deve essere segnalato
con l’apposizione di un laccio.

La radicalità della resezione deve essere confermata sia dal giudizio intraoperatorio
(assenza di residui evidenti macroscopicamente) che dal successivo esame istologico
(margini liberi da neoplasia). Questo problema si pone raramente nella chirurgia del
colon, mentre è più rilevante per la chirurgia del retto. E’ opinione che la percentuale di
casi con resezione radicale dovrebbe attestarsi sul 60%.

La percentuale di resezioni radicali (rimozione macroscopicamente completa, dimostrata dalla negatività dei
margini all’esame istologico) varia enormemente nelle diverse segnalazioni, dal 31 al 77% [Trent Audit;
Wessex Audit; Phillips 1984; Michelassi 1990; McArdle 1990; Karanjia 1994].

Sull’eventuale tumore residuo e/o sulle metastasi deve essere eseguita una
biopsia.

6.5.1 DEFINIZIONE DI TUMORE RETTALE. Il retto è definito anatomicamente dalla IIIa ver-
tebra sacrale ma chirurgicamente il limite è posto a livello del promontorio [Gordon
1999(b)]. Queste definizioni sono di scarso aiuto nel periodo preoperatorio; si propone di
classificare come rettali tutte le neoplasie in cui, utilizzando un rettoscopio, il margine
inferiore è localizzato a 15 cm o meno dal margine anale [RCS 1996].

Tutte le lesioni con margine inferiore a <15 cm dal margine anale devono
essere definite e trattate come neoplasie del retto. 
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6.5.2 DEISCENZA. La deiscenza dell’anastomosi è la principale fonte di morbilità postopera-
toria. L’incidenza è maggiore nelle SSP rispetto alla resezioni del colon e varia anche tra
chirurgo e chirurgo [Fielding 1980; McArdle 1991]. Deiscenze anastomotiche sono
osservate in media nel 3-5% dei pazienti (6-7% nelle LAR, 2-4% nelle resezioni coliche),
con una mortalità associata del 20-23% [Trent Audit; Wessex Audit]. È consigliato un
audit accurato: le deiscenze dovrebbero essere <8% nelle LAR, <4% nelle altre rese-
zioni.
Una meta-analisi su 30 studi di confronto tra sutura manuale vs. stapler non ha riscon-
trato differenze, se non un aumentato rischio di complicanze intraoperatorie e di stenosi
a distanza con l’uso delle cucitrici meccaniche [MacRae 1998]. Questi dati hanno trova-
to conferma recente in una revisione sistematica [Lustosa 2001]. 

Molti lavori hanno confrontato diversi tipi di anastomosi manuale [Carty 1991] e le anastomosi manuali vs quel-
le meccaniche [Brennan 1982; McGinn 1985; Everett 1986; WSHAG 1991], senza risultati evidenti, anche se
tra le manuali la migliore sembrerebbe l’extramucosa a punti staccati. 

A meno che l’uso della suturatrice meccanica non sia giustificato dalla pos-
sibilità di effettuare un intervento più conservativo (interventi di resezione sul
retto basso) o sia più agevole (scavo pelvico) vi è indicazione alla confezione
di una sutura manuale. 

• Percentuale di pazienti con deiscenza dell’anastomosi nel postoperatorio

Il ricorso alle suturatrici meccaniche, nei casi per i quali l’utilità non sia chiaramen-
te riconosciuta (es. chirurgia del III medio-inferiore del retto), deve essere valutato
dal singolo chirurgo tenendo conto del loro elevato costo. La maggior parte degli
studi europei evidenzia come la anastomosi meccanica, pur riducendo il tempo di
realizzazione, non influenza la durata totale dell’intervento ed incrementa i costi
totali a causa dell’elevato costo (in Italia circa il 5% della tariffa remunerativa del
DRG chirurgico).

6.5.3 NO-TOUCH ISOLATION. Non è stato evidenziato nessun beneficio significativo di que-
sta tecnica (legatura vascolare prima di ogni manovra chirurgica sul tumore). 

Proposta da Turnbull [Turnbull 1967], è stata testata in uno studio controllato e randomizzato, che non ha evi-
denziato nessun beneficio significativo (va rilevato che i pazienti erano trattati in modo difforme dagli standard
attuali, ciò rende meno chiari i risultati dello studio) [Wiggers 1988(b)]. Un recente studio non ha evidenziato
alcun aumento di cellule tumorali in circolo, ricercate con tecniche di PCR, durante le manovre chirurgiche
[Garcia-Olmo 1999]. 

6.5.4 ESFOLIAZIONE TUMORALE. Non è provata l’efficacia di un wash-out del lume con una
sostanza citocida per ridurre il rischio di recidive legate all’esfoliazione di cellule tumora-
li [Umpleby(b) 1984]. Pur in assenza di evidenze un wash-out del lume con una sostan-
za citocida è accettato come precauzione per ridurre il rischio di recidive. Alcuni Autori
consigliano, per la semplicità della manovra, la legatura preventiva del lume a monte e
a valle del tumore [Gordon 1999(a)] per evitare la diffusione intraluminale delle cellule
esfoliate ai segmenti intestinali che residueranno.
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Nelle neoplasie rettali, dove il margine di sezione è prossimo alla neoplasia, il rischio di impianto è teorica-
mente maggiore.

6.5.5 CITOLOGIA PERITONEALE. La ricerca di cellule tumorali all’inizio dell’intervento con un
wash-out peritoneale non aggiunge dati significativi alla stadiazione ottenuta chirurgica-
mente [Horattas 1997]. 

6.6 OPZIONI TERAPEUTICHE COLON

Il trattamento standard delle neoplasie del colon non presenta molte controversie [RCS
1996; Gordon 1999(a); NCI 2001(a)].
L’intervento, per i tumori colici, può consistere in:
- emicolectomia destra: con legatura delle arterie ileocolica, colica destra e del ramo

destro della colica media; può essere allargata più o meno al trasverso, con legatura
dei vasi colici medi;

- trasversectomia, con legatura del ramo superiore della colica destra e di tutta la colica
media; in alternativa, c’è un crescente consenso (anche in assenza di trials clinici ran-
domizzati) ad eseguire non resezioni segmentarie ma emicolectomie destre estese;

- emicolectomia sinistra, con legatura estesa all’origine dell’arteria mesenterica inferiore
oppure sotto l’emergenza della colica sinistra;

- sigmoidectomia, con legatura estesa all’origine dell’arteria mesenterica inferiore oppu-
re sotto l’emergenza della colica sinistra.

Tumori sincroni possono richiedere interventi più estesi, sino alla colectomia (sub)totale.

6.7   OPZIONI TERAPEUTICHE RETTO

Le principali opzioni terapeutiche consistono, a seconda della posizione del tumore:
a) in un’amputazione addomino-perineale con confezione di colostomia definitiva (APR,

Abdomino-Perineal Resection);
b) in procedure di salvataggio degli sfinteri (SSP, Sphincter Saving Procedures), rappre-

sentate da:
- una resezione anteriore bassa con anastomosi colo-rettale (LAR, Low Anterior

Resection);
- una resezione anteriore ultra-bassa con anastomosi colo-anale (CAA, Colo-Anal

Anastomosis), seguita da diversione temporanea e ripristino della canalizzazione
dopo 8-12 settimane.

L’evidenza disponibile da studi osservazionali indica che l’esito a distanza non sembra
influenzato dal tipo di intervento quanto piuttosto dall’osservanza delle norme di radica-
lità oncologica citate in precedenza. 
L’escissione del mesoretto e l’utilizzo della RT sono in grado di assicurare risultati iden-
tici a quelli ottenibili con la demolizione degli sfinteri; è quindi giustificato ricorrere alla
loro conservazione ogni qualvolta sia possibile, rispettando i criteri oncologici sopra cita-
ti [Heald 1997].
La maggior parte dei tumori del III superiore-medio possono essere trattati con LAR.
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Per tumori del III inferiore (o per tumori grossi che invadono strutture, compreso gli sfin-
teri) è accettabile l’esecuzione di una APR.
Nei tumori del retto inferiore, la riduzione del margine di sicurezza a 1-2 cm e l’introdu-
zione delle suturatrici, hanno comunque aumentato il numero di resezioni.
Nei tumori rettali molto bassi, le SSP (come LAR-ultrabasse e CAA) sono una possibile
opzione ma devono essere valutate in base alle dimensioni corporee, alla sede ed alla
diffusione del tumore, alle condizioni sfinteriali, alle capacità tecniche.

Se un chirurgo è incerto se trattare un tumore del retto inferiore con SSP o APR, dovreb-
be consultare un chirurgo rettale esperto. 

Negli ultimi anni la quota di pazienti sottoposta ad APR è andata riducendosi, ma risulta ampiamente variabi-
le nelle casistiche, compresa tra il 9 e il 68% [Williams 1985; Allum 1994; Karanjia 1994]; i motivi non sono
chiari: quote elevate potrebbero indicare un inappropriato ricorso all’APR quando sarebbero stati possibile
interventi conservativi. Diversi studi non hanno rilevato differenze nell’intervallo libero da malattia in pazienti
trattati con SSP o APR, ma nessuno di essi ha randomizzato i pazienti nei due trattamenti. Uno studio consi-
ste di 1292 pazienti, randomizzati per una RT preoperatoria o meno indipendentemente dallo stadio clinico
[Holm 1995]. Serie più limitate (142, 117 e 261 pazienti) riferite soprattutto a CAA[Paty 1994; Cavaliere 1995;
Lavery 1997], forniscono risultati a distanza sovrapponibili agli altri interventi.

La quota di APR non dovrebbe comunque superare il 40% [RCS 1996].

Si raccomanda di ridurre all’indispensabile le resezioni addomino-perineali e
di eseguire una procedura di salvataggio degli sfinteri in tutti i casi in cui è
ottenibile un margine di sicurezza. 

Se vi sono dubbi sulla scelta dell’intervento, è opportuno consultare un chi-
rurgo esperto (o consultarsi con il GIC) per avere una seconda opinione. 

• Percentuale di amputazioni addomino-perineale con confezione di colostomia 
definitiva (APR)

6.7.1 TECNICA CHIRURGICA RETTO - CONSIDERAZIONI SPECIFICHE 

MARGINE DI SICUREZZA. Il margine di sicurezza per la sezione è stato posto dalla
maggioranza degli Autori a 2 cm [Williams 1983; Hojo 1986; Kirwan 1988; Gordon
1999(b)], con una possibile eccezione per le forme scarsamente differenziate, anche se
non esistono evidenze certe da suggerire in tal caso un aumento del margine di sicu-
rezza). Non ci sono evidenze che l’aumento dei margini accettati (2 cm) migliori la
sopravvivenza. È importante confermare l’assenza di interessamento anche nei cosid-
detti margini circonferenziali (cellulare che avvolge il retto, mesoretto, vedi 6.7.2). 
Dati recenti [Shirouzu 1995; Andreola 1997] indicano come raramente l’estensione dis-
tale del tumore superi il 1 cm, e ciò avverrebbe soprattutto negli stadi più avanzati, inci-
dendo pertanto scarsamente sull’andamento della malattia; tale margine potrebbe per-
tanto risultare sufficiente per la maggior parte dei tumori rettali.

La radicalità della resezione deve essere confermata sia dal giudizio intrao-
peratorio (assenza di residui evidenti macroscopicamente) che dal successi-
vo esame istologico (margini liberi da neoplasia).
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• Percentuale di resezioni radicali (Percentuale di casi con margini non infiltrati)

LIVELLO DI LEGATURAARTERIOSA. Non vi sono evidenze che dimostrino che la lega-
tura della mesenterica inferiore all’origine anziché sotto l’emergenza della colica sinistra
porti ad un aumento della sopravvivenza né ad un miglioramento dell’accuratezza dello
staging postoperatorio del paziente [Busuttil 1977; Surtees 1990; Gordon 1999(b);
ASCRS 1999].

Linfonodi positivi all’origine della mesenterica inferiore sono presenti solo in meno del 1% dei pazienti [Adachi
1998]. La legatura alta può inoltre compromettere ulteriormente il flusso vascolare a livello dell’anastomosi, con
riduzioni del 40-86%, persistenti almeno per 5 giorni [Dworkin 1996]. Una legatura alta può comunque essere
giustificata per motivi tecnici (mobilizzazione della flessura splenica).

DISTURBI FUNZIONALI. Molti pazienti con anastomosi basse, in particolare CAA, sof-
frono di disturbi funzionali (aumento e urgenza della defecazione, con necessità di assu-
mere antidiarroici e diete particolari) per la perdita della funzione di reservoir del retto;
sono segnalati aumento del numero di defecazioni (2.5/die), “urgency” nel 28%, inconti-
nenza nel 6% [Paty 1994; Marks 1998].

Vi sono dati che indicano come la confezione di un reservoir colico a J riduca questi disturbi senza aumenta-
re significativamente le complicanze postoperatorie [Seow-Choen 1995; Mortensen 1995; Lazorthes 1997;
Williams 1998, Dennett 1999]. Uno studio sulle dimensioni della pouch ha dimostrato che quelle con diametro
di 5 cm danno risultati migliori di pouch di maggiori dimensioni [Hida 1996].

DEISCENZE - STOMIE DI PROTEZIONE. Deiscenze anastomotiche sono osservate in
media nel 6-7% dei pazienti sottoposti a LAR. Nelle CAA e nelle ultra-LAR l’incidenza
può arrivare al 10-20% [Karanjia 1994], e la confezione di una stomia di protezione può
ridurne le conseguenze, evitando complicanze che possono in alcuni casi portare alla
necessità di confezionare una stomia definitiva. La confezione di una stomia di protezio-
ne negli interventi con conservazione degli sfinteri è sempre consigliata nelle CAA[Dehni
1998] mentre nelle LAR (con anastomosi a meno di 6 cm) alcuni Autori la consigliano in
forza della non indifferente quota di deiscenze anastomotiche maggiori (8-11%), proba-
bilmente legata all’ampia escissione del mesoretto attuata in queste serie di pazienti
[Karanjia 1994; Poon 1999]. 

La confezione di una stomia temporanea è sempre consigliata nella anasto-
mosi colo-anale ed è prudente dopo resezioni anteriori basse con Total
Mesorectal Excision.

RADIOTERAPIA NEOADIUVANTE. La fissità e l’infiltrazione dei tumori rettali non
necessariamente controindicano l’intervento; alcuni di questi tumori possono essere sot-
toposti a RT preoperatoria (vedi capitolo 10, par. 4).

6.7.2 TECNICA CHIRURGICA RETTO - RIDUZIONE DELLE RECIDIVE LOCALI. La ripresa
della malattia neoplastica dopo chirurgia delle neoplasie coliche è spesso sistemica,
mentre dopo chirurgia delle neoplasie rettali assumono una particolare rilevanza le reci-
dive locali, osservate con frequenze variabili da 0 a 32% [Phillips 1984; McArdle 1990;
Karanjia 1990]. Non vi è evidenza di una riduzione delle recidive a seguito di APR, rispet-
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to a tecniche meno demolitive. È possibile che le differenze di recidive, se esistono,
siano spiegate dal piano di dissezione, più vicino al retto nella LAR; ciò può essere evi-
tato praticando una TME [Heald 1988]. 

Secondo alcuni Autori la tendenza a eseguire SSP può essere un fattore favorente le recidive [Phillips 1984;
Neville 1987], secondo altri no [Williams 1984; Dixon 1991; Holm 1995]. Non vi sono trial randomizzati che
comparino LAR/CAAvs APR.

ASPORTAZIONE DEL MESORETTO - TME. È dimostrato un aumentato rischio di reci-
diva se la lesione tumorale giunge a meno di 1 mm dal margine radiale di resezione [De
Haas-Kock 1996; Compton 2000(a)]. Per questo la totalità delle Linee Guida raccoman-
da l’asportazione del mesoretto sino ad almeno 5 cm dal margine distale del tumore
(equivalente ad una TME nei tumori del III medio e del III inferiore); nei tumori del III
superiore alcuni studi suggeriscono come anche in assenza di TME i risultati a distanza
non peggiorino rispetto ai tumori del giunto [Lopez-Kostner 1998]. Durante l’esecuzione
della TME deve essere evitato “l’effetto cono”; al termine, il chirurgo dovrebbe valutare
l’integrità della capsula mesorettale.
Occorre considerare che questo tipo di chirurgia è associata ad una maggior incidenza
di complicanze funzionali (urinarie e sessuali) per lesioni dei nervi autonomici, nel 40-
50% dei pazienti [Enker 1997]; inoltre, nelle SSP, ad un non trascurabile rischio di dei-
scenze anastomotiche maggiori, tale da consigliare nella maggior parte dei casi la con-
fezione di una stomia di protezione [Karanjia 1994]; è quindi indispensabile una corretta
informazione del paziente ed un intervento condotto in base al principio del risparmio
anatomico delle strutture nervose (ANP, Autonomic Nerve Preserving, o “nerve sparing”)
[Enker 1992].

È stata dimostrata la diffusione della malattia neoplastica nel tessuto cellulare del mesoretto sino alla distanza
di 3 cm dal tumore primitivo [Scott(b) 1995]; foci neoplastici nel mesoretto sono presenti nello 0, 22 e 50%
rispettivamente delle NCR T1-2, T3, T4; relativamente alla sede, nel 10% dei tumori del giunto, nel 26% del
tumori del retto superiore, nel 19% dei tumori del retto inferiore (a distanze massime dal tumore rispettivamente
di 2, 4 e 3 cm) [Hida 1997]. La maggior parte dei lavori relativi ai vantaggi dell’asportazione totale del meso-
retto provengono da un unico gruppo inglese, che ha dimostrato una riduzione delle recidive locali (sino a valo-
ri del 3-5%); va osservato che, pur trattandosi di serie cliniche anche ampie, non si tratta di trial randomizzati,
mancando un gruppo di controllo, e parte delle analisi sono retrospettive [Heald 1986; MacFarlane 1993]. Altri
Autori hanno confermato risultati favorevoli, ma anche in questo caso con studi non randomizzati [Enker 1995,
Havenga 1999] o con controlli storici [Arbman 1996]. Secondo alcuni studi una corretta esecuzione della TME
può fornire risultati a distanza, relativamente alle recidive locali, non migliorabili dall’esecuzione di una RT pre-
o postoperatoria. La positività dei margini dopo una corretta TME, segnalata nel 10-12% dei casi, è associata
ad un aumento delle recidive; alcuni studi segnalano un aumento delle recidive locali (29 vs 8%) [De Haas-
Koch 1996], altri soprattutto di quelle a distanza (50 vs 24%), ipotizzando quindi come tale condizione possa
in realtà indicare una malattia globalmente più avanzata [Hall 1998].

Nei tumori del III medio-inferiore del retto deve essere eseguita una TME,
mentre nei tumori del III superiore il mesoretto va asportato sino a 5 cm dis-
talmente al tumore; i nervi e plessi autonomici devono essere conservati. 

Il margine radiale deve essere libero da tumore per almeno 1 mm. 

LINFOADENECTOMIA. Deve estendersi 5 cm distalmente al tumore (nel retto medio-
inferiore per ottenere ciò occorre fare una TME); i plessi nervosi autonomici dovrebbero
essere preservati.
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PERFORAZIONE DEL TUMORE. La perforazione del tumore durante l’intervento è
associata ad un aumento delle recidive [Phillips 1984; Zirngibl 1990], indipendentemen-
te dallo stadio e dalla fissità del tumore [Wiggers 1988(a)].

OVARIECTOMIA PROFILATTICA. Non vi sono al momento evidenze di un migliora-
mento della prognosi a distanza o di una riduzione della frequenza di recidive associata
a tale scelta [Gordon 1999(b)].

Alcuni Autori consigliano una ovariectomia profilattica, specie nelle lesioni del retto basso (dove i linfatici comu-
nicano direttamente con le ovaie e le tube).

RESEZIONI ESTESE. Non esistono conferme sicure dell’efficacia di questi interventi
(escissione sino a comprendere in blocco, oltre al mesoretto, i linfonodi iliaci interni, gli
otturatori, e i paravescicali), per altro associati ad un aumento della morbilità, nel ridurre
la frequenza di recidive. Altri studi non hanno confermato un miglioramento della pro-
gnosi [Moreira 1994]. Al momento attuale si tratta pertanto di procedure non supportate
da evidenze chiare [Gordon 1999(b); Eisemberg 1990].

Altri Autori hanno proposto un’ulteriore ampliamento dell’escissione sino a comprendere in blocco, oltre al
mesoretto, i linfonodi iliaci interni, gli otturatori, e i paravescicali [Enker 1986; Hojo 1989]; questo atteggiamento
si basa sul riscontro sino al 10% di positività nei linfonodi così asportati [Morikawa 1994]. 

6.7.3 TECNICA CHIRURGICA RETTO - ESCISSIONE LOCALE. In base ai dati derivati da
studi osservazionali riferiti ad ampie serie di pazienti, e ai risultati di uno studio rando-
mizzato si può concludere che in pazienti opportunamente selezionati con lesioni del III
medio o inferiore del retto, l’escissione locale (di solito realizzata per via endoscopica o
transanale, ma possibile anche per altre vie: addominosacrale, ecc.) dà risultati sovrap-
ponibili all’APR per quanto riguarda la frequenza di recidive e la sopravvivenza, con una
minore durata della degenza e una minor morbilità postoperatoria [Winde 1996; Graham
1990; Bailey 1992; Willett 1994; Ng 1997; Gordon 1999(b)]. 
I criteri preoperatori sono i seguenti: stadiazione clinica T1-T2 (valutata con “idro-TC”
spirale ed eventualmente con EUS); diametro <3 cm; neoplasia non ulcerata; quadro
istologico di lesione ben o moderatamente differenziata. L’intervento deve consistere in
una asportazione locale a tutto spessore della parete rettale. L’esame istologico dovrà
confermare che si tratta di un G1-G2 con assenza di invasione vascolare e/o linfatica e
con negatività dei margini [Whiteway 1985; Adachi 1998]. In tal caso, nei T1 non è
necessaria una terapia adiuvante. Nei T2, il rischio di interessamento linfonodale è del
11-20% [Huddy 1993; Sitzler 1997; Ng 1997]; per questo motivo, alcune Linee Guida
consigliano in questi casi di far seguire l’intervento chirurgico tradizionale [RCS 1996],
mentre altre lasciano la scelta tra la radicalizzazione chirurgica e un trattamento radio-
terapico [NCI 2001(b)].
Se l’esame istologico non conferma i presupposti indicati, si avvierà il paziente all’inter-
vento chirurgico tradizionale o al trattamento radioterapico a seconda delle condizioni cli-
niche e delle preferenze espresse dal paziente stesso.

Secondo alcuni autori, il rischio di coinvolgimento linfonodale, presente anche nei T1, sconsiglierebbe comun-
que l’escissione locale come trattamento con intento radicale [Blumberg 1999].
In alternativa all’escissione locale, può essere attuata una elettrofolgorazione; un’ulteriore alternativa, qualora
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le risorse lo permettano, è il ricorso al trattamento radiante endocavitario [Papillon 1990; NC 2001I(b)]. Il limi-
te di queste procedure è l’impossibilità di ottenere un campione istologico della lesione e quindi della radicali-
tà della procedura. Si tratta quindi di procedure che possono essere adottate solo se l’obiettivo è la palliazio-
ne. Non si tratta di interventi appropriati, ove si persegua un intento curativo.

L’escissione locale deve essere riservata a tumori T1, diametro <3 cm, non
ulcerati, alla biopsia ben o moderatamente differenziati.

6.8 CHIRURGIA LAPAROSCOPICA

Negli ultimi anni è stato chiarito come la laparoscopia sia in grado di assicurare risultati
tecnici (numero di linfonodi asportati, radicalità dei margini, ecc.) comparabili alla chirur-
gia open [Fleshman 1996; Franklin 1996; Kokerling 1998]; simili sono anche i risultati a
distanza relativi a recidive e sopravvivenza [Franklin 1996; Poulin 1999]. Differenze sen-
sibili sono riscontrabili tra diversi centri [Kokerling 1998].
I valori di mortalità si aggirano sul 2%, il tasso di conversione varia tra l’8 e il 25%
[Fleshman 1996; Stitz 1996; Poulin 1999; Melotti 1999; Bennett 1997]. La degenza
mediana postoperatoria è di 4-6 giorni, minore di quella osservata in interventi open
[Franklin 1996].
Il paziente dovrebbe essere informato di tutti questi problemi. La chirurgia laparoscopica
dovrebbe essere eseguite solo da chirurghi contemporaneamente esperti nella chirurgia
colorettale a cielo aperto e, se non nell’ambito di studi clinici controllati, in presenza di
un audit efficace e continuativo.

Il ruolo della laparoscopia è stato per diversi anni dibattuto, in relazioni ai risultati tecnici e ai dubbi sull’inse-
menzamento da parte di cellule tumorali lungo il tragitto dei trocars [Wexner 1993; Nduka 1994]. Per quanto
riguarda il rischio di insemenzamento tumorale, è stato segnalato con incidenze variabili tra lo 0 e il 3.9%
[Fleshman 1996; Lacy 1998; Melotti 1999; Poulin 1999; Paolucci 1999], pur con appropriata cautela nella mani-
polazione del tumore e con l’utilizzo di bag per l’estrazione (i valori sono molto più alti, sino al 17%, nella chi-
rurgia del carcinoma della colecisti). Una rassegna su diversi studi sperimentali condotti su animali indica come
l’insemenzamento potrebbe avvenire attraverso gli strumenti ed essere favorito dal pneumoperitoneo con CO2;
l’utilizzo dell’elio o di procedure “gasless” potrebbero ridurre il rischio [Neuhaus 1998]; non è chiaro la rilevan-
za di questi dati nell’esperienza clinica. Va notato però che anche nella chirurgia open sono segnalate recidi-
ve tumorali a livello della ferita nello 0.8-3.3% dei casi [Bonjer 1997], mentre alcuni studi per la ricerca di cel-
lule tumorali nel wash-out peritoneale non hanno rilevato differenze tra chirurgia laparoscopica e open
[Buchman 1996; Kim 1998].

La chirurgia laparoscopica dovrebbe essere eseguita da chirurghi contempo-
raneamente esperti in laparoscopia e in chirurgia colorettale, solo nell’ambi-
to di trials o in presenza di un audit efficace.

La letteratura evidenzia che la chirurgia laparoscopica determina una riduzione
della durata di degenza ma un incremento del tempo di utilizzo della sala operato-
ria e maggiori costi per materiale operatorio; l’impatto economico dei due effetti
appare completamente bilanciato.

6.9 CHIRURGIA D’URGENZA

6.9.1 La più comune emergenza è rappresentata dall’occlusione (11-16% di tutte le prime
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osservazioni di NCR, 14-20% degli interventi; più frequente nel colon rispetto al retto);
emorragia e perforazione sono meno comuni; i pazienti tendono ad essere più anziani,
con patologie associate, con malattia più avanzata; la degenza ospedaliera ed il rischio
di stomia sono maggiori [Anderson 1992]. Rispetto alla chirurgia d’elezione, la mortalità
è maggiore (19-20% vs 5-6%, la sopravvivenza a 5 anni è peggiore (29 vs 39%) (Trent
Audit , Wessex Audit, Scott 1995(a)]; il 75% delle morti nei pazienti con NCR avverreb-
be nei pazienti operati in urgenza. I tassi di mortalità superiori rispetto alla media sono
principalmente determinati dalle peggiori condizioni del paziente.

6.9.2 Salvo le perforazioni e le occlusioni con pericolosa dilatazione del cieco (chirurgia di
“emergenza”), ogni sforzo deve essere fatto per portare all’intervento il paziente il primo
giorno lavorativo, con un team esperto di chirurghi e anestesisti; il paziente deve essere
preparato con adeguata idratazione, monitoraggio della pressione e della diuresi; anti-
bioticoprofilassi e profilassi TVP-EP devono essere eseguite come nella chirurgia d’ele-
zione. La presenza di una unità di terapia intensiva può essere utile nel periodo preope-
ratorio.

Se possibile, l’intervento in urgenza deve essere eseguito nelle sedute ordi-
narie, da chirurghi ed anestesisti esperti; le condizioni cliniche devono esse-
re ottimizzate prima dell’intervento.

• Percentuale di pazienti ricoverati in urgenza e operati da chirurghi del GIC

6.9.3 Per quanto riguarda il tipo di intervento, nelle lesioni destre l’emicolectomia può di solito
essere praticata come nella chirurgia d’elezione. 
Nelle lesioni del colon sinistro, se le condizioni generali lo sconsigliano si ricorre all’in-
tervento in due tempi con confezione di stomia temporanea [Deans 1994; Koperna
1997]; l’orientamento attuale però è di eseguire sempre, se possibile, la resezione-ana-
stomosi immediata [Deen 1998; Hsu 1998; Runkel 1998]; alcuni Autori consigliano l’e-
secuzione di colectomie subtotali, per la loro minore morbilità [Torralba 1998]. La confe-
zione di una semplice stomia deve essere il risultato della situazione clinica, non la con-
seguenza di un difetto di esperienza dello staff chirurgico.

In condizioni di urgenza, nelle lesioni destre deve essere eseguita una rese-
zione con anastomosi ileocolica, nelle lesioni sinistre il tumore deve comun-
que essere asportato, ricostruendo con intervento di Hartmann o con rese-
zione seguita da anastomosi ed eventuale stomia di protezione. 

6.9.4 Una recente possibilità consiste nell’inserzione per via endoscopica di protesi (stent) in
grado di risolvere la stenosi, temporaneamente (per decomprimere il paziente prima del-
l’intervento) o con intento palliativo; il successo di queste manovre si aggira sul 90-94%
[Baron 1998].
Vedi trattamento endoscopico palliativo 10.4.
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6.10 QUALITÀ DELLA CHIRURGIA

6.10.1  MORTALITÀ OPERATORIA. La mortalità operatoria (a 30 giorni) varia in base alle con-
dizioni (elezione vs emergenza/urgenza) e al tipo (curativa vs palliativa); la variabilità è
ampia: 0-20% (1.5-8% in elezione, 20% in urgenza) [McArdle 1990; Trent Audit; Wessex
Audit; Allum 1994; Matheson 1985). Valori accettabili dovrebbero essere contenuti entro
il 5% per la chirurgia di elezione, il 20% per quella d’emergenza.

• Mortalità ospedaliera

6.10.2 REINTERVENTI. Uno studio segnala che l’1.8% dei pazienti operati per NCR viene sot-
toposto a reintervento, la metà di essi in condizione di urgenza; la causa più frequente è
l’occlusione; la mortalità è del 19% [Isbister 1998].

• Percentuale di reinterventi

6.10.3 RECIDIVE. Il 75-85% delle NCR sono resecate, il 60-70% sono considerate resezioni
radicali. Le recidive locali variano nei diversi report dal 3 al 30% [Hurst 1982; Phillips
1984; McArdle 1990; Karanjia 1990]; diversi fattori sono in gioco (inadeguata escissione
del mesoretto, margini non liberi, deiscenze anastomotiche, perforazione del tumore
durante l’intervento). Con una chirurgia accurata e l’uso della RT l’incidenza di recidive
locali dovrebbe essere inferiore al 10%.

• Percentuale di recidive locali

6.10.4 SOPRAVVIVENZA. Dati inglesi indicano una sopravvivenza a 5 anni, per gli stadi Dukes
A-B-C, del 85, 67, 37% nel carcinoma del colon, del 80, 55, 32% nel carcinoma del retto
[Slaney 1991]. In Italia, i dati del registro tumori digestivi di Modena indicano una soprav-
vivenza a 5 anni del 83%, 68%, 52% e 3% rispettivamente per i pazienti in stadio I, II, II
IV (TNM) [Ponz de Leon 1992]. 

È consigliato un audit di confronto dei propri dati sulla sopravvivenza a lungo
termine con quelli dei registri oncologici nazionali.

• Sedute di revisione dei casi 

6.11 INFLUENZA DELL’OPERATORE

I dati più recenti permettono di evidenziare che:
- per i casi trattati da operatori che eseguano un ridotto numero di interventi all’anno è

stato riportato un aumento della mortalità (sino a x 4), una maggior frequenza di reci-
dive (x 1.8-2.5) e una minor sopravvivenza globale [Rosen 1996; Porter 1998];
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- i risultati di operatori di pari esperienza tendono ad essere migliori negli ospedali che
trattano un numero elevato di pazienti [Harmon 1999];

- i risultati di un chirurgo in formazione, sotto la supervisione di un chirurgo esperto, non
differiscono significativamente dai valori del chirurgo esperto [Singh 1999].

Sono state in passato rilevate differenze nei risultati (resezione radicali, mortalità, deiscenze, survival) imputa-
te alla diversità tra i singoli operatori [McArdle 1991; Hermanek 1995], ma non venne mai chiaramente dimo-
strata l’influenza del singolo operatore sui risultati a distanza [Houghton 1994]; questo anche in relazione
all’ampia variabilità del numero di casi/anno per ogni chirurgo [Trent Audit; Wessex Audit]; è evidente che un
operatore che tratti un limitato numero di casi all’anno non potrà essere sottoposto ad un audit efficiente.

Anche se non è possibile specificare un numero minimo di casi/anno per sin-
golo chirurgo, è raccomandato che le NCR siano trattate da chirurghi con
appropriato training ed esperienza. 

• Numero di pazienti operati/anno per centro 

La relazione tra carico di lavoro della struttura e gli esiti operatori spinge ad un orga-
nizzazione del servizio per centri specializzati, evitando la dispersione dei casi sul
territorio. La specializzazione da parte del centro tende a determinare una riduzio-
ne della durata della degenza e, probabilmente, una più efficiente gestione del
paziente, con un effetto positivo sui costi di intervento. Sulla base di queste consi-
derazioni e dell’efficacia clinica delle diverse opzioni, sembra auspicabile inviare i
pazienti con carcinoma del retto ad alcuni centri specializzati a livello di polo onco-
logico.

6.12 REGISTRAZIONE DEI DATI

Il set minimo di dati raccomandato è indicato nella Appendice 4.

Una corretta compilazione del registro operatorio è indispensabile per pianificare la terapia del singolo pazien-
te, a scopi epidemiologici e di ricerca, per verifiche di qualità. Alcuni audit hanno dimostrato l’assenza di infor-
mazioni sul tipo di anastomosi nel 7%, sull’estensione della resezione nel 20%, sulla presenza o assenza di
MT epatiche nel 16%.

Nella descrizione dell’intervento è raccomandato la registrazione di un set
minimo di dati (vedi Appendice 4).

• Verifica del set minimo di dati per la descrizione dell’intervento
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7. ANATOMIA PATOLOGICA

Questa sezione si riferisce agli adenocarcinomi, tipici e nelle diverse varianti. Per il trat-
tamento del pezzo e per i criteri diagnostici degli adenomi e dei polipi non adenomatosi
si rimanda alle indicazioni contenute nelle linee guida del Gruppo Italiano Patologi
dell’Apparato Digerente [Zamboni 1999].

7.1 PARAMETRI PER LA DIAGNOSI

Un’accurata descrizione anatomopatologica è essenziale per formulare la prognosi, pia-
nificare ulteriori trattamenti, valutare l’effetto di programmi di screening [Zamboni 1999;
Compton 2000(a); Compton 2000(b)]. La diagnosi istopatologica deve quindi essere,
oltre che corretta, completa. Il 20% dei referti di carcinoma del colon e il 50% di quelli del
retto presenta rilevanti carenze nei parametri istopatologici predittivi [Bull 1997]. Il più
importante fattore correttivo per la completezza delle informazioni è l’utilizzo di un refer-
to standardizzato o di checklists [Compton 2000(a)]. Il modello di report proposto dalla
SIAPEC è riportato in Appendice 5; i riferimenti per l’attribuzione dei parametri in
Appendice 6.
È raccomandato l’utilizzo del sistema TNM, che descrive con maggior precisione i diver-
si parametri del tumore. In previsione della prossima edizione della classificazione TNM
è raccomandabile indicare  la misura in millimetri dell’invasione tumorale oltre il bordo
della muscolaris propria nei tumori pT3.
Sono stati proposti diversi sistemi di classificazione del grado di differenziazione dei
tumori. La maggior parte di tali classificazioni comprendono 3 o 4 gradi: ben differenzia-
to, moderatamente differenziato, scarsamente differenziato e indifferenziato. Dal
momento che le indicazioni prognostiche derivano principalmente dalla individuazione
della categoria degli adenocarcinomi scarsamente differenziati è stato proposto [Sobin
1997; Zamboni 1999; Compton 1999] di utilizzare una suddivisione in due sole classi:
basso grado (ben differenziato e moderatamente differenziato) e alto grado (scarsa-
mente differenziato e indifferenziato) distinte in base alla percentuale di componente
ghiandolare (basso grado: > 50%; alto grado: < 50%) [Compton 1999]. L’adozione di tali
sistemi di classificazione a due livelli per il grading può ridurre la variabilità tra osserva-
tori [Compton 1999]. Considerando il valore prognostico, la relativa semplicità e la mag-
giore riproducibilità si raccomanda quindi l’adozione di tale sistema di classificazione. 

È documentata una discreta variabilità tra osservatori nel giudizio sul grado di displasia degli adenomi e nella
valutazione della presenza o meno del superamento della muscolaris mucosae o della sierosa [Clark 1985;
Jass 1986; Compton 1999].

Devono essere esaminati attentamente i margini per valutare l’escissione completa della
lesione, compresi gli “anelli” delle suturatrici meccaniche. Nei retti sotto la riflessione
peritoneale, devono essere valutati anche i margini circonferenziali (laterali e radiali).
Lesioni a meno di 1 mm dal margine circonferenziale devono far giudicare non radicale
la resezione [Quirke 1986; Cawthorn 1991; Adam 1994]. 
Tutti i linfonodi identificati, separati per sede, devono essere esaminati. Depositi tumorali
extramurali di dimensioni > 3 mm devono essere considerati come lesioni linfonodali,
anche in assenza di evidenza di tessuto linfatico [Sobin 1997]. Linfonodi macroscopica-
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mente negativi o dubbi devono essere campionati in toto; quelli macroscopicamente
metastatici possono essere campionati solo in parte. 
Occorre specificare il numero di linfonodi esaminati e il numero di linfonodi metastatici. 
L’esame istologico dovrebbe comprendere almeno 12 linfonodi regionali. La più recente
classificazione TNM indica che 12 o più linfonodi devono essere esaminati per classifi-
care un tumore come pN0 [Sobin 1997; Zamboni 1999].

Se vengono reperiti meno di 12 linfonodi, è consigliabile utilizzare tecniche che ne facilitino l’individuazione (ad
esempio, ulteriore fissazione in liquido di Bouin). Ogni campione può includere 4-6 linfonodi.
Un focolaio solitario di cellule metastatiche di diametro <= 2 mm visualizzato con le tecniche istologiche tradi-
zionali può essere definito come micrometastasi. Il significato biologico di tali lesioni è incerto: si raccomanda
di classificare il caso come pN1, ma di segnalare che il significato biologico della segnalazione è ignoto
[Compton 2000(b)]. Analogamente il significato biologico di micrometastasi diagnosticate solo con l’utilizzo di
tecniche immunoistochimiche è ignoto. Questi casi andrebbero classificati come pN0, riportando l’informazio-
ne che tecniche speciali hanno permesso di identificare focolai metastatici [Compton 2000(b)].

Informazioni addizionali la cui utilità prognostica è ancora da verificare (ploidia, oncoge-
ni, ecc.) possono costituire utili elementi aggiuntivi nell’ambito di studi clinici [NCI
2001(a); NCI 2001(b)], ma non vi è indicazione ad un loro utilizzo al di fuori di un ambi-
to di studio, e non andrebbero riportati di routine nel referto. 

Sono da considerarsi criteri diagnostici minimi (sempre riportati nel referto):
istotipo, grado di differenziazione, livello di infiltrazione della parete e infil-
trazione della sierosa, adeguatezza dei margini di resezione prossimale, dis-
tale e radiale (nel retto), numero di linfonodi esaminati e numero di linfonodi
metastatici (Altri parametri di cui si raccomanda l’inclusione nel referto sono indi-
cati nella Appendice 5).

• Percentuale di referti che riportano il set minimo di dati 

Si raccomanda che l’esame istologico venga eseguito in strutture accreditate, che
seguono linee guida concordate e attuano un costante monitoraggio degli standard di
qualità. Le caratteristiche essenziali di tali centri sono: a) pianificazione del successivo
trattamento del paziente nell’ambito del GIC; b) programmazione di sessione di revisio-
ne e audit; partecipazione a programmi di verifica della riproducibilità della diagnosi isto-
logica; c) disponibilità dei dati per le iniziative di revisione di qualità e per i registri tumo-
ri (ove presenti) o per i registri di patologia (attivati, ad esempio, nell’ambito di program-
mi di screening a scopo di valutazione).

Si raccomanda che l’esame istologico venga eseguito in strutture accreditate,
che seguono linee guida concordate, attuano un costante monitoraggio degli
standard di qualità e utilizzano modalità di refertazione standardizzate.

• Evidenza di processo di audit sulla qualità della diagnosi e refertazione istologi-
ca(completezza, riproducibilità)

La realizzazione delle politiche di accreditamento e di qualità nell’organizzazione
dei servizi richiede specifici investimenti economici. Il ricorso all’accreditamento e
alle linee guida dovrebbe tuttavia garantire un servizio più efficace e più efficiente,
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evitando refertazioni inappropriate e duplicazione di esami per l’accertamento di
precedenti refertazioni. Ne segue la minimizzazione dei rischi di errata diagnosi e
un risparmio dei costi per terapie inappropriate.

La partecipazione dell’anatomopatologo al GIC rende necessario destinare più
tempo ai contatti con gli altri specialisti e alla trasmissione dell’informazione (mag-
gior tempo medico impiegato).

7.2 TRATTAMENTO DEL PEZZO

Il pezzo asportato deve essere inviato fresco, od in formalina 10%, in anatomia patolo-
gica, lasciando la parete col tumore intatta per poter valutare l’estensione circonferen-
ziale e al peritoneo. Aperto e fissato per 24 ore (ma sempre meno di 72 ore) in formali-
na 10%, deve essere poi accuratamente esaminato e descritto. Vanno asportati per l’e-
same microscopico:
- almeno 2 campioni sul tumore, di cui uno prelevato dal punto di massima infiltrazione

(con l’eventuale sierosa) [Zamboni 1999]; per una valutazione accurata dell’invasione
vascolare viene raccomandato di effettuare più sezioni, di cui almeno una relativa al
punto di massina infiltrazione [Compton 2000(b)];

- un campione dalla zona di transizione tumore/mucosa normale;
- un campione dal punto in cui il tumore è più vicino al peritoneo (nel retto, dove è più

vicino al mesoretto o al margine circonferenziale profondo);
- un campione dai margini di sezione;
- un campione da mucosa non tumorale (non indispensabile);
- un campione da ogni altra lesione presente.

Il pezzo deve essere adeguatamente fissato dopo essere stato aperto, prima
della scelta dei campioni da esaminare; il margine di resezione circonferen-
ziale nelle lesioni del retto dovrebbe essere marcato con inchiostro; i linfo-
nodi prossimi alla legatura vascolare principale devono essere identificati.

7.3 ADENOMI CANCERIZZATI

Sono definiti adenomi cancerizzati quelli in cui si può accertare l’infiltrazione della sotto-
mucosa da parte di tessuto epiteliale neoplastico, con superamento della muscolaris
mucosae. Sono quindi esclusi da questa definizione i tumori “intraepiteliali” (il tumore non
supera la membrana basale) e i tumori “intramucosi” (il tumore supera la membrana
basale, ma non la muscolaris mucosae), che non hanno alcun potenziale biologico di
metastasi [Zamboni 1999]. 

7.3.1 TRATTAMENTO DEL POLIPO. Si raccomanda che l’endoscopista provveda quando
possibile a marcare con inchiostro di china il margine di resezione o a orientare il polipo,
prima dell’invio in anatomia patologica.
Le dimensioni del polipo saranno determinate facendo riferimento alla misura del dia-
metro maggiore, e, se rilevante, degli altri due diametri. Se vi è un peduncolo identifica-
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bile, questo dovrebbe essere misurato a parte. Verrà valutata almeno 1 sezione per mm,
colorata con ematossilina eosina, eventualmente su 2 vetrini. 
Nella descrizione di polipi escissi endoscopicamente o per via transanale deve essere
esaminato tutto il margine; nei polipi, che devono essere campionati in toto, deve esse-
re valutata con attenzione la base.

7.3.2 CRITERI DIAGNOSTICI. Il rischio di metastasi negli adenomi cancerizzati risulta aumen-
tato in relazione al grado di differenziazione del tumore (G3 o tumore indifferenziato),
all’interessamento dei margini, alla presenza di invasione linfatica e/o venosa [Morson
1985; Coverlizza 1989] e all’estensione della componente carcinomatosa. 
In tutti i casi il referto dovrà quindi contenere una valutazione dei seguenti parametri isto-
logici (da segnalare anche se negativi/normali): 

a) Stato del margine di resezione e distanza (in mm) dal bordo di exeresi del tessuto neo-
plastico.
Invasione del margine quando: si identifichino cellule carcinomatose a meno di 1 mm
dal margine, oppure nel contesto della banda di diatermocoagulazione, oppure entro
un campo ad alto ingrandimento da essa.
Anche se il peduncolo non è valutabile/presente si deve comunque indicare la distan-
za dal margine di resezione (ove questo sia individuato). 

b) Grado di differenziazione della componente adenocarcinomatosa (Basso grado: ben
differenziato + moderatamente differenziato; Alto grado: adenocarcinoma scarsamen-
te differenziato e carcinoma indifferenziato). Poiché in presenza di una elevata com-
ponente mucinosa risulta a volte difficile definire il grading della lesione, è stato intro-
dotta la voce relativa alla percentuale di componente mucinosa.

c) Embolizzazione neoplastica (assente, focale, discreta, massiva). Non si ritiene rile-
vante distinguere tra embolizzazione linfatica o venosa, in quanto le indicazioni tera-
peutiche sarebbero le stesse, indipendentemente dal tipo di embolizzazione rilevato. 

d) % della componente carcinomatosa.

Adenomi cancerizzati, con componente carcinomatosa ben differenziata, che
non presentino segni di invasione vascolare, con margine indenne, possono
ritenersi trattati radicalmente con la sola escissione endoscopica.

Si raccomanda in questi casi di prevedere una revisione del caso da parte di un altro
patologo. Tale revisione potrebbe anche essere condotta nell’ambito di periodici incontri
di discussione e riesame della casistica, organizzati con l’obiettivo di aggiornare e veri-
ficare gli standard di diagnosi.
Nell’ambito di programmi di screening si ritiene comunque raccomandabile prevedere di
routine un secondo parere, prima di decidere il tipo di trattamento, data la elevata fre-
quenza di tali lesioni, anche al fine di ridurre il rischio di sovratrattamento.

Sulla base dei risultati della revisione della casistica di una singola istituzione alcuni autori raccomandano di
ottenere un secondo parere prima di scegliere una opzione terapeutica [Kronz 1999]. Appare quindi opportu-
no, anche in relazione alle implicazioni terapeutiche della valutazione anatomo-patologica in questi casi pre-
vedere una revisione della diagnosi.
La disponibilità di un collegamento in rete dei Servizi di Anatomia Patologica (ad esempio il progetto
Telepatologia della Regione Piemonte) potrebbe facilitare tali procedure di revisione offrendo la possibilità’ di
effettuare consulenze in tempo reale. 
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8. C H E M I O T E R A P I A A D I U VA N T E

8.1 GENERALITÀ

Circa l’80% dei pazienti si presenta alla diagnosi con malattia operabile radicalmente. 
Il 35% di questi sviluppa una ripresa di malattia che nella maggioranza dei casi (80%) si
verifica entro i primi 2-3 anni dall’intervento chirurgico e comunque entro i primi 5 anni
[August 1984; Hughes 1986]. Rare sono le riprese solo locali (5-10%), mentre le sedi ini-
ziali più frequenti di ripresa di malattia a distanza sono: fegato 40%, addome (linfonodi e
peritoneo) 15%, polmone 10%, altre sedi 10% e in sedi multiple 15-20%.

La prognosi dei pazienti operabili varia a seconda dello stadio della malattia alla diagnosi, la sopravvivenza a
5 anni è: STADIO A e B1 di Dukes (MAC) (T1-T2,N0,M0) > 90%, STADIO B2 secondo Dukes (T3-4,N0,M0)
70-80%, STADIO C secondo Dukes (ogni T,N1-2,M0) 40-50% [Shulman 1995]. Anche le caratteristiche isto-
patologiche sono importanti per determinare la prognosi del paziente: grading, invasione vascolare e linfatica,
istotipo e tipo di crescita (espansiva e infiltrativa) [Shepherd 1989; Ponz de Leon 1992; Bosman 1995;
Maunella 1998].

8.1.1 L’uso della chemioterapia sistemica adiuvante nei pazienti operati per carcinoma colo-
rettale in stadio A e B1 di Dukes (MAC) non trova evidenza in letteratura.

STADIO A e B1 secondo Dukes (T1-T2,N0,M0): l’uso della chemioterapia siste-
mica adiuvante non è indicato.

8.1.2 L’indicazione terapeutica nei pazienti in stadio B2-3 di Dukes resta controversa.
Il trattamento deve essere considerato solo in presenza di fattori prognostici sfavorevo-
li, come ad esempio:
- presentazione con occlusione, perforazione;
- età < 60 anni;
- tumori scarsamente differenziati.

Sono in corso studi per valutare ulteriori fattori prognostici quali l’espressione dell’enzima timidilato sintetasi,
l’aneuploidia, della proteina p53, delle micrometastasi linfonodali e lo studio del linfonodo sentinella [Saha
2000; Liefers 1998].

In particolare, nei pazienti con tumori del colon non esistono evidenze circa l’utilità di una
chemioterapia adiuvante in termini di sopravvivenza [CCOPGI 2000; Mamounas 1996],
in assenza di fattori prognostici sfavorevoli. 
Nei pazienti con tumori del retto alcune linee guida [CCOPGI 2000] raccomandano l’as-
sociazione di chemioterapia adiuvante alla radioterapia. La chemioterapia (somministra-
ta secondo i regimi indicati nel paragrafo successivo) risulterebbe associata ad un
aumento significativo della sopravvivenza a 5 anni [Dube 1997; Sakamoto 1999], men-
tre la radioterapia avrebbe un effetto limitato e non significativo sulla sopravvivenza, ma
sarebbe associata ad una significativa riduzione delle recidive locoregionali [Wolmark
1996].
La tossicità del regime di terapia combinata appare però significativamente superiore al
regime che prevede la sola radioterapia [Ooi 1999].
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Si è osservato un consistente e significativo aumento (dal 4% al 22%) dei casi di diarrea severa nei pazienti
che ricevevano un regime combinato, rispetto a quelli che ricevevano la sola radioterapia. Nei trial considera-
ti, inoltre, la mortalità da effetti tossici variava tra 0 e 5% nei gruppi trattati con radioterapia e tra lp 0,3% e il
18% nei gruppi in regime combinato.

STADIO B2-3 secondo Dukes (T3-T4,N0,M0): l’indicazione alla chemioterapia
adiuvante è tuttora oggetto di valutazione. Si consiglia l’inserimento di questi
pazienti all’interno di studi clinici controllati.

• Percentuale di pazienti sottoposti a trattamenti adiuvanti in stadio B 2-3 al di fuori
di studi clinici randomizzati

L’individuazione degli stadi di Dukes per cui è raccomandata la chemioterapia adiu-
vante contribuisce a razionalizzare l’erogazione del servizio e favorisce la pro-
grammazione. L’implicazione di tale raccomandazione rispetto al consumo globale
di chemioterapia deve essere stimato localmente per valutare se si realizzi una
riduzione o un incremento della spesa.

8.1.3 Tutti i pazienti in stadio C di Dukes sono candidati alla chemioterapia adiuvante che ha
dimostrato di dare un vantaggio di sopravvivenza a 5 anni di circa il 6% [Moertel 1990;
IMPACT 1995].
Nei pazienti con tumori del retto vi è indicazione all’associazione con radioterapia (vedi
capitolo 9).
La chemioterapia deve essere iniziata entro 6-8 settimane dall’intervento chirurgico radi-
cale.
Il trattamento chemioterapico standard [IMPACT 1995; O’Connell 1996] è rappresentato
da 5-fluorouracile e acido folinico a basse dosi secondo lo schema mensile (5-FU 425
mg/m2 + Ac. Folinico 10 mg/m2 gg 1°-5° ogni 28). 
La durata del trattamento deve essere di sei mesi.

Gli studi di Moertel hanno dimostrato l’efficacia dello schema 5-fluorouracile (5-FU) + levamisolo per 12 mesi
nel ridurre la ripresa della malattia e la mortalità (circa il 30-40%), soprattutto negli stadi C di Dukes [Laurie
1989; Moertel 1990]. Nel 1990 la Consen us Conference del National Institute of Health [NIH Consensus
Conference 1990] ha indicato come standard terapeutico tale regime, in adiuvante per lo stadio C, ma non per
lo stadio B2 (dati sulla sopravvivenza non sufficienti). Successivi studi controllati e randomizzati hanno dimo-
strato che un trattamento con 5-FU e acido folinico a basse dosi (schema Mayo Clinic), per 6 mesi, è risultato
sovrapponibile allo schema di Moertel a fronte di una minore tossicità. [IMPACT 1995; O’Connell 1996; studio
INT0089]. 

Non vi sono evidenze a favore dell’utilizzo di uno schema con infusione intraportale.

L’infusione intraportale di 5-FU, diretta a ridurre la frequenza delle metastasi epatiche, è stata valutata in più
studi randomizzati ma non si sono dimostrate sostanziali differenze di sopravvivenza né una riduzione signifi-
cativa delle metastasi epatiche [Piedbois 1995; Fielding 1992; Mamounas 1996; Zaniboni 1996; Wolmark
1990]. 

Ulteriori miglioramenti dei risultati sono attesi dall’impiego nel trattamento adiuvante di
nuovi farmaci dimostratisi attivi nella malattia metastatica. Tra le nuove molecole attual-
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mente testate con notevole interesse in trial di terapia adiuvante (CPT-11, nuove fluoro-
pirimidine orali) spicca il ruolo dell’Oxaliplatino che ha mostrato proprietà sinergiche,
quando associato al 5-FU e all’Ac. Folinico. 

Sono in corso due studi internazionali: MOSAIC che prevede la randomizzazione di pazienti operati per carci-
noma del colon stadio B2 e C tra il regime di De Gramont in infusione continua ed il medesimo regime asso-
ciato all’Oxaliplatino e NSABPC-07 che prevede il confronto tra un regime settimanale di 5-FU ed Ac. Folinico
e lo stesso regime associato all’Oxaliplatino. Altri studi stanno vagliando l’efficacia di combinazioni contenenti
Irinotecan [Studio AVENTIS] o l’utilizzo delle nuove fluoropirimidine orali [Studio Roche XELODA].

STADIO C secondo Dukes (ogni T,N1-N2,M0): tutti i pazienti sono candidati
alla chemioterapia adiuvante, che deve essere iniziata entro sei-otto settima-
ne dall’intervento chirurgico radicale.

Il trattamento standard è rappresentato da 5-fluorouracile e acido folinico a
basse dosi secondo lo schema mensile (5-FU 425 mg/m2 + Ac. Folinico 10
mg/m2 gg 1°-5° ogni 28). La durata del trattamento deve essere di sei mesi. 

La chemioterapia deve essere somministrata da uno staff clinico preparato
ed esperto nel suo utilizzo.

La chemioterapia adiuvante mediante infusione intraportale nell’immediato
post-operatorio risulta tecnicamente più complessa e non offre vantaggi
rispetto a quella sistemica. Non vi è quindi un’indicazione al suo utilizzo.

• Percentuale di pazienti correttamente sottoposti a trattamento adiuvante in rela-
zione allo stadio di malattia 

• Percentuale di pazienti che completano il numero di cicli previsto dai protocolli
• Tempo di attesa della terapia

E’ necessario valutare la capacità del servizio sanitario ragionale di offrire l’eroga-
zione della chemioterapia, attraverso uno staff clinico preparato ed esperto, anche
a livello locale. 

8.2 TOSSICITÀ

La tossicità della chemioterapia adiuvante con fluorofolati è rappresentata da [Meta-
Analysis Group in Cancer 1998; O’Connell 1996]:
- tossicità ematologica grado 3-4: circa 30%;
- hand-foot syndrome (tutti i gradi): circa 12%;
- mucosite grado 3-4: circa 10%;
- diarrea grado 3-4: circa 8%;
- nausea e vomito grado 3-4: circa 3-4%;
- cardiotossicità (vasospasmo coronarico): 1.1-3%, fino al 4.6% in pazienti con cardio-

patia preesistente.
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Per la prevenzione della mucosite è utile l’impiego orale di cubetti di ghiaccio mezz’ora
prima del bolo di 5-FU [Mahood 1991]. Normalmente la diarrea si risolve con i comuni
antidiarroici (Loperamide); l’uso dell’Octreotide risulta efficace nel controllo della diarrea
di grado 4 [Cascinu 1993]. La cardiotossicità compare raramente al primo ciclo; più fre-
quentemente si riscontra nei cicli successivi e non rappresenta una controindicazione
assoluta a proseguire la terapia ma richiede un monitoraggio adeguato.

• Percentuale di pazienti ricoverati per tossicità
• Esistenza di protocolli per la gestione degli effetti collaterali 
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9. RADIOTERAPIA

9.1. CARCINOMA DEL COLON

In base all’evidenza disponibile la radioterapia adiuvante postoperatoria nel carcinoma
del colon non dovrebbe essere prescritta al di fuori di un trial clinico [Martenson 1998].

Con radioterapia adiuvante postoperatoria, associata alla chemioterapia, si segnala la possibilità di un miglio-
ramento del controllo locale [Willett 1993]; un trial clinico multicentrico disegnato per esaminare il ruolo del-
l’associazione di chemio-radioterapia adiuvante al confronto con la sola chemioterapia postoperatoria in que-
sti casi ad alto rischio è stato chiuso a causa di uno scarso reclutamento [Martenson 1996].

Non vi è indicazione alla radioterapia adiuvante nel carcinoma del colon al di
fuori di studi clinici controllati o di trattamenti di palliazione locoregionale.

9.2. CARCINOMA DEL RETTO

9.2.1. RADIOTERAPIA ASSOCIATA ALLA CHIRURGIA RADICALE. Nel complesso, oltre il
50% dei pazienti operati con intendimento radicale per carcinoma del retto è destinato a
progressione, e nella metà almeno di questi casi l’insuccesso è legato alla sola recidiva
locale [Quirke 1986]. L’incidenza di queste ultime viene valutata tra il 30 e il 50% negli
stadi II e III e non solo costituisce la più frequente causa di morte, ma è per lo più un
evento che condiziona pesantemente la qualità di vita [Balslev 1986; Cionini 1996;
Hoskins 1985].

Nei carcinomi del retto in stadio II o III (B2-C) l’efficacia della radioterapia sulle recidive
locali e sulla sopravvivenza è dimostrata da più studi randomizzati [Cancer Guidance
Sub-group 1997]. E’ tuttavia ancora controverso se sia preferibile una radioterapia pre-
o postoperatoria [Bosset 1993].

Secondo i dettami della radiobiologia la sequenza terapeutica ideale dovrebbe contemplare una radioterapia
preoperatoria, somministrata cioè quando non si sono ancora presentate le modificazioni della vascolarizza-
zione dei tessuti conseguenti alla chirurgia. 
La radioterapia postoperatoria presenta tuttavia il vantaggio di essere somministrata secondo le indicazioni
derivanti dalla stadiazione patologica. Va però ricordato che l’irradiazione postoperatoria è gravata dallo svan-
taggio di sequele e danni tardivi dovuti alla presenza di anse del piccolo intestino fisse nelle pelvi.
Il razionale comune consiste nell’agire sulle propaggini microscopiche periferiche della neoplasia oggetto di
possibile “transection” durante l’atto chirurgico, riducendo quindi il rischio di recidiva locale e, per la preopera-
toria, impedendo anche l’attecchimento a distanza di cellule sfuggite nel circolo linfatico o ematico durante la
manipolazione chirurgica.

L’evidenza disponibile indica che la radioterapia preoperatoria è associata ad una signi-
ficativa riduzione delle recidive locali e a una riduzione significativa della mortalità. Non
vi è evidenza di una minore efficacia di un regime che prevede la somministrazione della
dose con ipofrazionamento (25 Gy in 5 sedute consecutive) con intervento chirurgico a
brevissimo termine (entro 1 settimana del termine della radioterapia) rispetto ad un regi-
me con 40 Gy in 4-5 settimane con intervento chirurgico dopo 4-8 settimane d’intervallo
[Cancer Guidance Sub-group 1997]. In uno studio randomizzato che ha confrontato
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direttamente i due regimi è stata evidenziata una maggiore efficacia della radioterapia
pre-operatoria rispetto ad un regime di radioterapia adiuvante nella riduzione delle reci-
dive locali [Frykholm 1993].

Una metanalisi di 18 trial di radioterapia pre-operatoria ha evidenziato una riduzione di circa il 40% delle reci-
dive locali e del 18% della mortalità specifica. Questa riduzione di mortalità per cancro del retto era parzial-
mente controbilanciata da un aumento della mortalità per altre cause. Gli autori ritengono che tale aumento
fosse dovuto all’uso di metodiche di irradiazione inadeguate nei trial meno recenti [Cancer Evidence sub-group
1997].

Questi risultati presentano però problemi di interpretazione, in quanto la tecnica chirur-
gica non era standardizzata nei diversi studi. Ad esempio, in almeno uno dei trial che evi-
denziavano un effetto della radioterapia pre-operatoria, il tasso di recidive nel braccio di
controllo (solo chirurgia) appariva più elevato di quanto ci si potrebbe attendere con tec-
niche come la TME.

La radioterapia pre-operatoria è raccomandata nei pazienti con carcinoma del retto infil-
trante (T3-4,N0-2) allo scopo di aumentare il tasso di resecabilità, consentire una chirur-
gia il più possibile conservativa e diminuire il rischio di recidiva locale [Copeland 1998;
Bosset 1993; Cionini 1996]. L’intervento chirurgico deve essere eseguito dopo 4-8 setti-
mane dal termine della radioterapia.

La radioterapia pre-operatoria è raccomandata nei pazienti con carcinoma del
retto infiltrante (T3-4,N0-2).

L’utilizzo in neoadiuvante della chemioterapia associata alla radioterapia dovrebbe al
momento essere limitata a studi clinici controllati in quanto non si hanno risultati definiti-
vi circa la sua validità nel migliorare la sopravvivenza a lungo termine [Mendenhall 1992;
Rich 1995; Valentini 1999].

Non vi è indicazione all’utilizzo di regimi combinati di chemio-radioterapia al
di fuori di studi clinici.

La radioterapia postoperatoria è in grado di ridurre le recidive locali ma non esiste evi-
denza chiara di un aumento della sopravvivenza [Cancer Guidance Sub-group 1997].
Inoltre presenta il vantaggio di poter essere indicata in base alla stadiazione effettuata a
seguito dell’intervento, per cui il rapporto costo-efficacia risulterebbe più favorevole. In
alcuni studi, ad esempio, per oltre il 30% dei pazienti irradiati preoperatoriamente la
radioterapia non risultava indicata, o per presenza di metastasi a distanza o per stadio
patologico I [Pahlman 1990; Stockholm 1990].

L’importanza dell’escissione locale del mesoretto come fattore prognostico e la sua influenza sulla percentua-
le di recidive locoregionali (riduzione dal 20 al 30%) è stata riportata dapprima nello studio di Heald e confer-
mata da altri [Pocard 1998; Abulafi1994; Mc Anena1990].

La radioterapia postoperatoria deve essere considerata per i pazienti che non hanno
ricevuto radioterapia preoperatoria sulla base della valutazione dei fattori di rischio di
recidiva locale:
- stadi B e C di Dukes, che non hanno ricevuto un’adeguata escissione del mesoretto;
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- margini circonferenziali coinvolti o infiltrazione maggiore di 1 mm [Adam 1994];
- tumori ad alto grado di differenziazione.

L’approccio più frequente è quello postoperatorio consistente nell’associazione chemio-
terapica + radioterapia (fluorofolati + acido folinico a basse dosi per sei mesi) [NIH
Consensus Conference 1992; Thomas 1988; Wolmark 2000] nei pazienti non trattati pre-
cedentemente con radioterapia preoperatoria. Questa associazione terapeutica rende
più complesso il bilancio tra i vantaggi e il costo biologico delle cure. 

La radioterapia adiuvante è da considerare per i pazienti che non hanno rice-
vuto radioterapia preoperatoria con fattori di rischio di recidiva locale (stadi
B e C di Dukes, che non hanno ricevuto un’adeguata escissione del mesoret-
to; margini circonferenziali coinvolti o infiltrazione maggiore di 1 mm; tumori
ad alto grado di differenziazione).

• Percentuale di pazienti con carcinoma del retto che ricevono una consulenza
radioterapica preoperatoria

• Percentuale di pazienti eleggibili che viene sottoposta a radioterapia preoperato-
ria

• Percentuale di pazienti con margini interessati sottoposti a RT
• Tempo di attesa per RT

L’indicazione alla radioterapia pre-operatoria potrebbe determinare un maggior
ricorso ai servizi di radioterapia, con conseguente impatto sui volumi di attività e sul-
l’organizzazione (da valutare il rischio di incremento delle liste di attesa). Inoltre, il
coordinamento dei tempi del trattamento con quelli dell’intervento rende necessa-
rio tenere in conto un possibile aggravio nel carico di lavoro delle risorse ammini-
strative.

TECNICA DI SOMMINISTRAZIONE. La realizzazione di una corretta radioterapia dei
carcinomi del retto presuppone oggi l’impiego di raggi X di alta energia (almeno 6 MV)
nonché una sequenza metodologica complessa e suscettibile di controlli di qualità nei
vari momenti, sintetizzabili in:
- Centratura per l’acquisizione di radiogrammi atti alla progettazione di schermi sagomati
- Eventuale impiego di sistemi di immobilizzazione
- Tomografia assiale computerizzata della pelvi per assumere le immagini atte alla deter-

minazione del volume da trattare (Clinical Tumor Volume, Planning Tumor Volume)
- Esecuzione del piano di trattamento computerizzato (possibilmente in 3D) previa loca-

lizzazione del volume tumorale (CTV) e degli organi a rischio (OAR)
- Simulazione esecutiva
- Trattamento mediante acceleratore lineare con controllo di ogni campo mediante dis-

positivo elettronico “portal imaging” o mediante “port film” tradizionale.
- Ad alcune di queste procedure può essere fatta eccezione per ciò che concerne la

radioterapia palliativa, che può essere praticata anche mediante telcobaltoterapia dopo
simulazione e calcolo della dose in punti prefissati

- In generale si impiegano 3 campi (uno posteriore e due laterali) o 4 campi ortogonali a
due a due contrapposti e paralleli con eventuali modificatori del fascio.
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La radioterapia preoperatoria è somministrata con la seguente tecnica [Coia 1990]:
- entro 15 giorni dalla discussione collegiale del caso clinico;
- tecnica multiportale isocentrica con fasci di fotoni X ultraduri di acceleratore lineare;
- simulazione di piano di cura elaborato al computer su sezioni TC con PTV (Planning Target Volume) perso-

nalizzato;
- PTV che include il canale anale, il tumore primario, i linfonodi mesorettali e presacrali, i linfonodi lungo i vasi

iliaci, i linfonodi lombari fino al livello craniale di L5, i linfonodi otturatori;
- 4000 cGy in 20 sedute in 4 settimane, oppure 2500 cGy in 1 settimana.

La radioterapia postoperatoria è somministrata con la seguente tecnica [Coia 1990]:
- entro 30-45 giorni dalla chirurgia;
a) con margini di resezione documentati negativi:
- tecnica multiportale isocentrica con fasci di fotoni X ultraduri di acceleratore lineare;
- simulazione di piano di cura elaborato al computer su sezioni TC con PTV (Planning Target Volume) perso-

nalizzato;
- PTV con limite craniale tangente al promontorio sacrale; limite caudale tangente alla tuberosità ischiatiche se

LAR o CAA, comprendete la cicatrice perineale se AAP; margine posteriore comprendente la fascia presa-
crale; margine anteriore personalizzato.

- 4500 cGy in 25 sedute in 5 settimane;
b) con margini di resezione documentati positivi o non documentat:

- come sopra, + sovradosaggio (500-1000 CGy) su PTV ridotto e personalizzato;
- impiego di sagomature con leghe basso fondenti oppure di collimatori multilamellari.

9.2.2 RADIOTERAPIA DOPO SOLA ESCISSIONE LOCALE. L’escissione locale deve con-
sentire di precisare i dettagli anatomopatologici che consentono di applicare i criteri di
selezione: margini, profondità di penetrazione nella parete rettale, dettagli istologici.
Deve essere praticata a tutto spessore, comprendendo in blocco la neoplasia entro mar-
gini istologicamente negativi.

In assenza di caratteristiche istologiche sfavorevoli, la radioterapia postope-
ratoria dopo escissione locale non è indicata. 

Le caratteristiche clinico-patologiche sfavorevoli, per cui vi può essere indicazione alla
radioterapia postoperatoria in alternativa alla radicalizzazione chirurgica, sono [Coehn
1997]:
- asportazione frammentaria;
- grading elevato (G3-4);
- invasione vascolare;
- invasione linfatica;
- istologia colloide;
- penetrazione nella muscolare propria della parete rettale.

In questi casi la probabilità di recidive locali è di almeno il 17%, l’incidenza di linfonodi
positivi mesorettali e/o pelvici è del 10-15% e aumenta la probabilità di metastasi a
distanza [Coehn 1997].

Si raccomanda la seguente tecnica:
- entro 30-45 giorni dalla chirurgia con margini di resezione documentati negativi;
- tecnica multiportale isocentrica con fasci di fotoni X ultraduri di  acceleratore lineare;
- simulazione di piano di cura elaborato al computer su sezioni TC con PTV (Planning

Target Volume) personalizzato;
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- 4500 cGy in 25 sedute in 5 settimane con margini di resezione documentati positivi o
non documentati;

- come sopra, + sovradosaggio (500-1000 cGy) su PTV ridotto.

9.3 TOSSICITA'

La tossicità attinica enterica rappresenta l’elemento condizionante il trattamento radian-
te pelvico. L’eziopatogenesi è fondamentalmente bifattoriale: danno “diretto” delle radia-
zioni ionizzanti sul volume del tenue irradiato; danno “mediato” alla mucosa enterica,
condizionato dal suo contenuto [Miller 1998; Lewis 1995].
L’enterite attinica può presentarsi in forma acuta o cronica [Carratu 1998]. Nella prima la
sintomatologia, caratterizzata da diarrea acquosa variamente associata a dolori addo-
minali crampiformi, nausea, inappetenza e dimagramento, inizia generalmente a partire
dalla seconda settimana di terapia. Il quadro clinico tende alla risoluzione spontanea
nelle 2-3 settimane successive alla fine del trattamento radiante.
La forma cronica si presenta con due quadri clinici peculiari:
- tossicità enterica di tipo medico, caratterizzata da insufficienza funzionale del piccolo
intestino con sindrome da malassorbimento ed intolleranza ad alcuni alimenti, quadro di
anemia carenziale ed alterazione del transito intestinale. Il danno è funzionale con un
tempo di latenza precoce (12-14 mesi);
- tossicità enterica di tipo chirurgico, caratterizzata dalla presenza di ulcerazioni mucose
che possono comportare perdite ematiche croniche oppure evolvere in cicatrizzazione
con stenosi e determinare episodi sub-occlusivi o progredire fino alla fistolizzazione o
alla perforazione. Il danno è anatomico ed il tempo di latenza tardivo (tra 1 e 10 anni). E’
stato calcolato che la comparsa di enterite attinica cronica severa determina una soprav-
vivenza 4 volte inferiore a quella attesa per la neoplasia che ha richiesto il trattamento
radiante [Mak 1994].

• Percentuale di interruzioni del trattamento per effetti tossici
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10. FOLLOW UP

L’obiettivo della sorveglianza dopo l’intervento chirurgico radicale è di rilevare precoce-
mente recidive suscettibili di trattamento. 
Lo stadio della malattia al momento dell’intervento è tra i più importanti indicatori pro-
gnostici, mentre le modalità della diffusione metastatica sono correlate alla sede di insor-
genza della malattia.
Circa il 30-40% dei pazienti operati con intenti radicali presentano recidive e muoiono per
la progressione della malattia [August 1984; Hughes 1986]. La sede più comune di ripre-
sa della malattia è rappresentata dal fegato; le recidive locali si hanno nel 10-30% dei
pazienti e sono più frequenti nel carcinoma del retto e del sigma. Circa un quarto dei
pazienti con recidiva locale manifesta contemporaneamente metastasi a distanza. La
maggior parte delle recidive si verifica in pazienti con malattia in stadio II e III, ma il
rischio è presente anche in quelli con malattia limitata.
Il maggior rischio di ripresa della malattia è nei primi 24 mesi dopo l’intervento chirurgi-
co (60-80%). In letteratura la mediana del tempo di ricaduta è di 22 mesi ed è maggiore
per i pazienti che hanno eseguito un trattamento adiuvante. I pazienti liberi da malattia
dopo 5 anni si possono ragionevolmente considerare guariti.
Non esiste attualmente evidenza di un impatto favorevole (in termini di sopravvivenza,
proporzione di pazienti con recidiva di malattia operati con intento curativo, qualità della
vita) di un regime di follow up intensivo. L’impatto psicologico e clinico del follow up com-
prende anche lo stress causato da risultati falsamente positivi e quello associato alla dia-
gnosi precoce di una recidiva non suscettibile di trattamento con intento curativo.

In letteratura esistono numerosi studi che hanno cercato di correlare le pratiche di follow up nelle NCR con l’e-
ventuale anticipazione diagnostica e la sopravvivenza. 
Ovaska et al. [1990] hanno valutato l’efficacia di due schemi di follow up nella diagnosi delle riprese di malat-
tia potenzialmente curabili. Sia il numero delle riprese sia quello degli interventi con intento potenzialmente
curativo sono risultati più frequenti nel gruppo a follow up più intensivo ma senza significative differenze di
sopravvivenza. Anche lo studio di Beart [1981] è risultato deludente: nessuna diagnosi di ripresa di malattia
ancora potenzialmente suscettibile di chirurgia radicale. Studi randomizzati non hanno dimostrato differenze
tra follow up minimalista e massimalista [Tornqvist 1982; Makela 1992; Schoemaker 1998].
Studi non randomizzati hanno valutato la frequenza di diagnosi di neoplasie metacrone in pazienti sottoposti a
diversi regimi di follow up. Tali diagnosi sono risultate maggiori del l’1.7% nel gruppo di pazienti sottoposti a fol-
low up intensivo, ma la percentuale di resezioni curative non è risultata diversa nei due gruppi [Bruinvels 1994].

Attualmente solo una relativamente piccola percentuale di pazienti beneficia di un cor-
retto programma di follow up del quale è ancora in discussione il rapporto costo/benefi-
cio. Allo scopo di individuare la migliore strategia di follow up è in corso in Italia uno stu-
dio multicentrico randomizzato da parte del G.I.L.D.A. (Gruppo Italiano di Lavoro per la
Diagnosi Anticipata). Obiettivo di tale studio è valutare l’effetto di diversi regimi di follow
up sulla mortalità complessiva a 5 anni, sulla mortalità per tumore a 5 anni, sulla qualità
della vita dei pazienti [Andreoni 1996].
Tale studio si propone un confronto tra follow up intensivo e minimalista nel carcinoma
colorettale (stadio B2-C di Dukes) dopo trattamento con intenti curativi. Entrambi i regi-
mi prevedono una visita clinica e il monitoraggio del CEA ogni 4 mesi per 5 anni; il brac-
cio intensivo differisce dal minimalista per l’esecuzione del CA 19-9 e degli esami ema-
tochimici generali insieme al CEA e per la frequenza degli esami strumentali (Rx torace
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e colonscopia annuale, ecografia epatica ogni 4 mesi il primo anno e poi annuale; TC
addomino-pelvica nel carcinoma del retto a 6 mesi dalla chirurgia e poi annuale).

Nella scelta della frequenza degli esami si è tenuto conto sia delle indicazioni suggerite
da società ed associazioni scientifiche con interesse ed esperienza nel settore, sia della
loro praticabilità nelle strutture ospedaliere.

Il GIC, o il servizio di riferimento, deve stabilire uno schema di follow up mira-
to alle condizioni del paziente, da consegnare alla dimissione.

• Presenza di schemi di follow up appropriati

10.1 SCHEMA DI FOLLOW UP

10.1.1 ESAME CLINICO. Non ci sono dati che dimostrino che l’esame clinico sia efficace nel
follow up di pazienti operati per carcinoma colo-rettale [Makela 1992; Ovaska 1990;
Tornqist 1982; Desch 1999], tuttavia c’è consenso generale di esperti [Desch 1999] nel
consigliarlo periodicamente.

Nei pazienti non suscettibili di ulteriori trattamenti curativi non vi è indicazio-
ne ad un regime intensivo di follow up.

ESAME CLINICO: ogni 4 mesi per i primi tre anni (compresa l’esplorazione
rettale dell’anastomosi per i pazienti operati per carcinoma del retto), ogni 6
mesi per i due anni successivi. 

10.1.2 CEA. Nel 80% dei pazienti con carcinoma colorettale si osserva incremento del CEA
[Miles 1995) e questo è il primo indicatore di ripresa di malattia nel 60% dei pazienti
[Moertel 1993]. Vi è quindi indicazione al monitoraggio periodico di tale marker [ASCO
2001]. Il monitoraggio del CEAdurante il follow up è indicato anche nei pazienti con CEA
preoperatorio nei limiti della norma in quanto circa il 40% presenta un incremento in caso
di recidiva [Zeng 1993]. Non esistono evidenze conclusive sul beneficio derivato dal
monitoraggio di altri marker (vedi 5.3).

CEA: ogni 4 mesi per i primi tre anni, ogni 6 mesi per i due anni successivi,
anche nei pazienti con CEA preoperatorio nei limiti della norma.

• Percentuale di pazienti in cui viene indicato il dosaggio di marker di non documen-
tata utilità

10.1.3 COLONSCOPIA. Tutti i pazienti operati per carcinoma del colon-retto devono avere una
colonscopia completa pre o perioperatoria che documenti l’assenza di lesioni tumorali
sincrone e di polipi. Non ci sono dati che dimostrano che l’esecuzione periodica della
colonscopia riduca la mortalità legata a recidiva di malattia [Desch 1999].
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COLONSCOPIA: nei pazienti senza uno studio preoperatorio completo del
colon deve essere eseguita appena possibile, comunque entro 6 mesi dall’in-
tervento.

In tutti i pazienti con “clean colon” la colonscopia è consigliata a 3 anni e a 5
anni dall’intervento.

10.1.4 SIGMOIDOSCOPIA. Nei pazienti in stadio II e III, operati per carcinoma del retto e non
sottoposti a radioterapia pelvica adiuvante (per ragioni mediche o per rifiuto del pazien-
te stesso), è indicata per il maggior rischio di recidive locali l’esecuzione periodica di ret-
tosigmoidoscopia [Desch 1999].

SIGMOIDOSCOPIA: nel carcinoma del retto (stadio II e III) operato e non radio-
trattato vi è indicazione all’esecuzione di sigmoidoscopia ad intervalli perio-
dici. Si consiglia di eseguirla ogni sei mesi per i primi due anni.

10.1.5 ECT e TC ADDOME SUPERIORE. Non esistono prove che la ricerca routinaria di meta-
stasi epatiche asintomatiche (con ecotomografia e/o TC addominale) migliori la soprav-
vivenza [Schoemaker 1998; Makela 1995], in quanto solo una piccola percentuale di
questi pazienti è suscettibile di resezione curativa [Scheele 1995].
Nei pazienti con CEA preoperatorio negativo una possibile alternativa consiste nell’ese-
cuzione di un’ecografia dell’addome superiore ogni 6 mesi per i primi 2 anni e annual-
mente per i successivi 3-5 anni.

ECT e TC ADDOME SUPERIORE: non vi è indicazione all’esecuzione routina-
ria di questi esami.

10.1.6 TC PELVICA. La diagnosi strumentale (TC pelvica) in pazienti asintomatici già operati e
radiotrattati per carcinoma del retto non modifica l’atteggiamento terapeutico; i dati dis-
ponibili sono sufficienti per sconsigliare l’uso di routine di tale metodica in pazienti asin-
tomatici [Makela 1995].

TC PELVICA: si sconsiglia l’uso routinario in pazienti asintomatici operati e
radiotrattati per carcinoma del retto. Si consiglia l’esecuzione solo su indica-
zione clinica.

• Percentuale di pazienti con carcinoma colon con indicazione a TC periodica nel
follow up

10.1.7 RX TORACE. Anche per l’Rx torace non vi è indicazione all’uso routinario nel follow up. 
I dati disponibili confermano la sua buona specificità ma il beneficio di sopravvivenza non
è significativo per il piccolo numero di pazienti suscettibili di resezione radicale
[Schoemaker 1998].
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RX TORACE: non c’è indicazione all’uso routinario di tale esame.

10.1.8 ALTRI ESAMI. Si sconsiglia l’uso routinario dei test di funzionalità epatica o dell’emo-
cromo [Rocklin 1990].

Non c’è correlazione biologica tra livelli di emoglobina e ripresa di malattia in pazienti operati per carcinoma
del colon-retto. Nessuno studio ha dimostrato l’utilità del monitoraggio dei tests di funzionalità epatica; uno stu-
dio dimostra che, in caso di ripresa di malattia epatica, l’alterazione della funzione epatica si manifesta ben più
tardivamente rispetto all’evidenza strumentale delle lesioni.

ESAME EMOCROMOCITOMETRICO E TEST DI FUNZIONALITÀ EPATICA: non
vi è indicazione all’uso routinario. Se ne consiglia l’uso solo su indicazione
clinica.

• Percentuale di pazienti persi al follow up

L’adozione di un regime di follow up non intensivo, data la non dimostrata maggior
efficacia di un regime massimalista, consente un risparmio di risorse, il cui ammon-
tare dovrebbe essere valutato nelle singole realtà sulla base della quantità di esami
realizzati di routine.
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11. TRATTAMENTO DEL TUMORE AVANZATO

Un tumore avanzato è definito come un tumore che, alla diagnosi o in occasione della
recidiva, si presenta metastatico o talmente esteso/avanzato localmente da rendere
improbabile la realizzazione di un intervento con intento curativo [IWGCC 1997].

Circa il 20% dei pazienti con carcinoma colorettale presenta malattia avanzata alla diagnosi.
Circa il 50% dei pazienti trattati con intento curativo svilupperà una malattia avanzata. La maggior parte delle
recidive si verifica in pazienti con malattia in stadio II-III, ma il rischio è presente anche in quelli con malattia
limitata.
Circa il 50% dei pazienti con malattia avanzata presenta metastasi epatiche.

Nei casi di tumore metastatico il sistema di stadiazione TNM dovrebbe essere arricchito
inserendo l’indicazione della sede delle metastasi (epatiche vs extra-epatiche) e il grado
di interessamento del fegato (% di parenchima interessato) [IWGCC 1997].

In questi pazienti gli obiettivi sono [IWGCC 1997]:
- cura (possibile solo in un limitato numero di casi);
- prolungamento della sopravvivenza;
- palliazione dei sintomi;
- miglioramento della qualità di vita;
- ritardo della progressione della malattia;
- risposta obiettiva al trattamento (regressione tumorale).
Piani terapeutici non confermati dalla letteratura dovrebbero avvenire solo all’interno di
trial.

11.1 CHEMIOTERAPIA

La chemioterapia risulta efficace nel prolungare la sopravvivenza di pazienti con tumore
avanzato o metastatico. Una recente meta-analisi di 13 trial (8 avevano impiegato la che-
mioterapia sistemica e 5 la chemioterapia locoregionale) ha stimato una riduzione del
35% (95%CI 24-44%) della mortalità, corrispondente a un aumento del 16% della
sopravvivenza a 6 e 12 mesi e a un aumento di 3.7 mesi della durata mediana della
sopravvivenza [Best 2000]. Questo beneficio risulta verosimilmente sottostimato in
quanto una certa quota di pazienti nei gruppi di controllo era stata comunque sottoposta
a chemioterapia. 
Non si osservano differenze di efficacia della terapia in relazione all’età del paziente. 
Rispetto alla somministrazione del trattamento alla comparsa dei sintomi (chemioterapia
palliativa) la somministrazione della terapia alla diagnosi (di malattia avanzata) è asso-
ciata ad un aumento della sopravvivenza a 6 mesi e a un aumento della sopravvivenza
mediana libera da sintomi che passa da 2 a 10 mesi, senza peggioramento della quali-
tà della vita [Best 2000].

Solo uno degli studi è stato disegnato per confrontare l’efficacia della somministrazione della terapia alla dia-
gnosi della recidiva [Nordic 1992]; negli altri erano stati arruolati proporzioni variabili di pazienti cui era stata
somministrata precocemente la chemioterapia.
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La somministrazione in fase asintomatica risulta più efficace in termini di
sopravvivenza e qualità della vita, rispetto alla somministrazione alla com-
parsa di sintomi.

11.1.1 Il farmaco di scelta è il 5-FU. 
L’associazione di acido folinico o methotrexate determina un raddoppio della proporzio-
ne di pazienti che mostrano una risposta clinica, ma non si osserva un apprezzabile
aumento della sopravvivenza. L’aggiunta dell’acido folinico è associata alla comparsa di
effetti collaterali più marcati (diarrea e mucosite in particolare) [Moertel 1994].
L’associazione con cisplatino non determina né un miglioramento della risposta clinica
né della sopravvivenza [Cancer Guidence Sub-group 1997; Adv CCR 1992; Adv CCR
1994; Blijham 1996].

Una meta-analisi di 8 studi randomizzati che hanno confrontato lo schema con 5-FU da solo rispetto al 5-
FU+methotrexate (MTX) ha evidenziato un piccolo aumento di sopravvivenza, statisticamente significativo, nel
gruppo che riceveva il MTX [Adv CCR 1994]. I risultati sono però scarsamente consistenti tra i diversi studi e
inoltre la metanalisi pubblicata non comprendeva uno studio negativo [Cancer Evidence sub-group 1997].
Una analoga meta-analisi di 6 studi randomizzati di confronto tra 5-FU da solo e 5-FU+ Ac. Folinico e.v. ha evi-
denziato un aumento non significativo della sopravvivenza nei gruppi che ricevevano Ac. Folinico [Adv CCR
1992]. I risultati dei diversi studi sono scarsamente consistenti e il risultato della metanalisi non si modifica
includendo altri 8 trial non considerati. 

La somministrazione di 5-FU in infusione continua determina una migliore risposta al
trattamento, ma non sono ancora disponibili risultati di studi che confrontino l’efficacia
dello schema con infusione continua rispetto all’infusione a bolo in termini di sopravvi-
venza [IWGCC 1997]. Somministrato in infusione continua il 5-FU da solo risulterebbe
egualmente efficace del 5-FU associato a leucovorin [Leichman 1995]. 
La tossicità associata a questa modalità di somministrazione risulta minore, con una
minore frequenza in particolare di mielosoppressione, rispetto allo schema di sommini-
strazione a bolo, ma possono verificarsi complicanze chirurgiche legate all’impianto del
catetere, sepsi o trombosi [DeGramont 1998].
La somministrazione in infusione continua riduce la durata dell’ospedalizzazione, ma
richiede l’impianto di un catetere venoso centrale e un dispositivo di pompa portatile.

In una meta-analisi di 1219 pazienti una neutropenia è stata osservata nel 4% dei casi assegnati al trattamento
con infusione continua, rispetto al 31% di quelli assegnati allo schema a bolo; l’eritrodistesia palmo plantare
(hand-foot syndrome) è stata osservata nel 31% dei pazienti in infusione continua, rispetto al 13% di quelli con
regime a bolo [Meta-analysis group 1998].

Considerare la chemioterapia per tutti i pazienti con patologia avanzata; far-
maco di scelta è il 5-FU, associato a acido folinico o methotrexate, sommini-
strato in infusione continua.

11.1.2 Il raltitrexed ha mostrato una efficacia equivalente in termini di sopravvivenza e una
minore incidenza di effetti collaterali (stomatite e leucopenia) rispetto ad uno schema con
5-FU e acido folinico. Può rappresentare una ragionevole alternativa nei pazienti in cui il
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rischio di comparsa di questo tipo di effetti collaterali è più elevato (pazienti> 60 anni o
donne) o per cui è preferibile lo schema di somministrazione più semplice (visite meno
ravvicinate) di questo farmaco [Germond 1999].

Tre studi randomizzati hanno evidenziato una equivalente risposta clinica nei gruppi trattati con raltitrexed
rispetto a quelli trattati con 5-FU+acido folinico; in due di questi si è osservata una analoga sopravvivenza e in
uno una analoga durata dell’intervallo mediano di progressione della malattia [Germond 1999].

11.1.3 Alcuni studi di fase III condotti su pazienti con stabilità o progressione di malattia dopo
trattamento di I linea con 5-Fluorouracile hanno mostrato un aumento della sopravvi-
venza nel braccio trattato con Irinotecan nei confronti del braccio trattato con “best sup-
portive care” (BSC) [Cunningham, 1998]; allo stesso modo si è avuto un aumento di
sopravvivenza in pazienti trattati in seconda linea con Irinotecan confrontato con 5-FU in
infusione continua, ad alte dosi e associato a Calcio folinato.
In considerazione di questi risultati sono stati condotti studi randomizzati in I linea, con-
frontando: 
- Irinotecan associato a 5-FU e leucovorin (Mayo Clinic) vs Irinotecan da solo; i risultati

di questo studio mostrano un vantaggio nei pazienti trattati con l’associazione sia in ter-
mini di Progression free survival e Overall survival [Saltz 2000];

- Irinotecan associato a 5-FU confrontato vs il solo 5-FU, mostrando un aumento della
percentuale di risposte (49% vs 31%), del tempo a progressione (6,7 mesi vs. 4,4 mesi)
e della sopravvivenza mediana (17,4 vs 14,1 mesi) [Douillard 2000], pur con un aumen-
to della tossicità di grado 3 e 4 gastroenterica e midollare

Considerare in pazienti selezionati, con buon PS, l’associazione Irinotecan +
Fluorofolati.

11.1.4 Studi randomizzati hanno confrontato regimi di associazione fluorofolati+Oxaliplatino vs
acido folonico-FU da solo [Maindrault-Goebel,1998; DeGramont, 1998; Maindrault-
Goebel, 1999; Buechele, 1998; Giacchetti, 1997]. In tutti questi studi la combinazione
Oxaliplatino+Fluorofolati ha determinato un aumento delle risposte di 2-5 volte rispetto
al braccio di controllo e l’estensione di 2-3 mesi del tempo a progressione. Tali risultati
non si sono tradotti in un aumento della sopravvivenza, probabilmente per il cross-over
adottato nella maggior parte degli studi. E’ comunque interessante sottolineare che la
sopravvivenza mediana dei pazienti trattati si colloca generalmente intorno ai 16 mesi.

11.1.5 Una terapia combinata 5-FU+immunomodulatori (interferone, BCG, levamisolo) non
determina una migliore risposta clinica o un aumento di sopravvivenza, rispetto alla
somministrazione di 5-FU da solo, e determina più frequentemente tossicità [Cancer
Guidance Sub-group 1997]. 
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11.1.6 La cronochemioterapia (somministrazione dei farmaci antiblastici modulata sulla base
dei ritmi circadiani del metabolismo dei farmaci, e della sintesi del DNA della mucosa e
del midollo osseo) è da considerarsi allo stato attuale dell’evidenza una modalità speri-
mentale, utilizzabile solo nell’ambito di studi clinici, in centri specializzati [IWGCC 1997].

Un aumento significativo della risposta clinica è stato riportato in gruppi di pazienti trattati con regimi crono-
modulati con 5-FU, oxaliplatino e acido folinico. Inoltre la somministrazione cronomodulata dei farmaci ha per-
messo un notevole aumento della dose somministrabile senza un parallelo aumento della tossicità [Levi 1995;
Dogliotti 2000].

11.1.7 Alla diagnosi di recidiva viene instaurato il trattamento di I linea come per il tumore avan-
zato. La durata ottimale del trattamento resta incerta. In alcuni casi è stata prolungata
fino alla comparsa di tossicità severa, mentre in altri casi è stata di durata più limitata e
comunque non superiore a 6 mesi [Wils 1998]. Il trattamento chemioterapico dovrebbe
essere somministrato inizialmente per 2-3 mesi, e continuato fino a progressione di
malattia, a meno che non vi sia alcuna risposta o gli effetti collaterali risultino inaccetta-
bili. 
I pazienti dovrebbero essere inseriti in trial per definire le combinazioni di farmaci, le vie
di somministrazione e gli schemi di somministrazione ottimali.

I regimi ottimali sono ancora da stabilire. I pazienti dovrebbero essere inseri-
ti in trial clinici per definire associazioni, regimi e vie di somministrazione del
trattamento ottimale.

• Percentuale di pazienti inseriti in trial clinici 
• Percentuale di pazienti eleggibili che ricevono un trattamento chemioterapico

11.1.8 Trattamento degli effetti collaterali. I dati relativi alla tossicità del trattamento e all’impat-
to dello stesso sul controllo dei sintomi e sulla qualità della vita sono insufficienti. Solo
uno degli studi presi in considerazione nella rassegna Cochrane valuta la differente inci-
denza di effetti collaterali nel gruppo di trattamento (Irinotecan) rispetto a quello di con-
trollo (trattamento di supporto), rilevando un aumento del 12% di episodi di tossicità
(gradi 3-4 NCI) [Cunningham 1998].

Sono stati osservati in ambedue i gruppi: diarrea (22% vs 6%), nausea (14% vs 3%), vomito (14% vs 8%), dolo-
ri addominali (9% vs 3%), sintomi cardiovascolari (8% vs 3%), astenia (15% vs 18%). Leucopenia (22% dei
pazienti) e sintomi colinergici (12% dei pazienti) sono stati osservati solo nel gruppo in trattamento. 

Effetti tossici come leucopenia, trombocitopenia, nausea, vomito, stomatite sono stati
riportati in percentuali variabili tra l’1% e il 4% dei pazienti sottoposti a trattamento con
5-FU+Ac. Folinico+MTX o cisplatino [Nordic 1992; Scheithauer 1993]. 
L’incidenza di morti tossiche da regimi contenenti 5-FU e acido folinico varia dal 1 al 5%
[Moertel 1994].
La mucosite può essere controllata con l’utilizzo orale di cubetti di ghiaccio durante la
somministrazione della terapia. Gli effetti collaterali devono essere trattati efficacemen-
te, e dovrebbero essere intraprese misure preventive (riduzione della dose e/o dilazio-
namento della terapia).
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• Incidenza di morti tossiche
• Percentuale di pazienti con effetti tossici severi (per tipo di trattamento)

11.2 TRATTAMENTO CHIRURGICO

11.2.1 MALATTIAAVANZATA. L’opzione chirurgica è proponibile anche nelle forme “advanced”
nei seguenti casi [IWGCRC 1997]: 
- chirurgia con intento curativo nelle forme con MT isolate e suscettibili di resezione,

quando sia stato possibile resecare il tumore primitivo; 
- chirurgia con intento palliativo. 
In questi pazienti la resezione del tumore primitivo è indicata a meno che il Performance
Status non lo permetta e la sopravvivenza attesa sia molto breve, così come sono indi-
cati interventi per prevenire e/o trattare le complicanze della malattia neoplastica (occlu-
sione, perforazione, sanguinamento).
Un cancro avanzato localmente, non resecabile, può divenire asportabile in seguito a
riduzione della massa tumorale ottenuta attraverso la combinazione di radio- e chemio-
terapia [Minsky 1995]. 
Non è stata dimostrata l’utilità della resezione del tumore primitivo in pazienti asintoma-
tici con metastasi non suscettibili di trattamento [Scoggins 1999].

La CHIRURGIA PALLIATIVA ha un ruolo importante nel trattamento del paziente con
tumore avanzato, ad esempio per la risoluzione di un’occlusione intestinale. Possono
essere considerati per un intervento resettivo i tumori primitivi, specie se è presente una
sintomatologia intestinale (occlusione, sanguinamento, ecc.), anche in presenza di
metastasi, a meno che la prognosi a breve termine non sia sfavorevole e le condizioni
generali del paziente non siano scadenti (P.S. >2). La chirurgia non è di per sé cotroin-
dicata in presenza di elevati livelli di CEA [IWGCC 1997].
Tumori fissi e non resecabili devono essere bypassati o trattati con colostomia prossi-
male.

11.2.2 MALATTIA RICORRENTE. Nei casi in cui una recidiva locale non sia associata a segni
di disseminazione sistemica, il trattamento chirurgico può avere intento curativo [Cancer
Guidance Sub-group 1997].
La resezione chirurgica di metastasi isolate del polmone o dell’ovaio può essere curati-
va in pazienti selezionati [IWGCC 1997].

Il trattamento chirurgico può avere intento curativo nei casi in cui una recidi-
va locale non sia associata a segni di disseminazione sistemica.

La resezione chirurgica di metastasi isolate del polmone o dell’ovaio può
essere curativa in pazienti selezionati.
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11.3 TRATTAMENTO DELLE METASTASI EPATICHE

Il fegato è il primo organo per frequenza sede di metastasi da NCR. Metastasi sincrone
sono presenti nel 13-25% dei pazienti [Nordlinger 1996; Sugihara 2000; Scheele 1990;
Wade 1996]. La comparsa di lesioni metacrone interessa circa il 50% dei pazienti ope-
rati, ma dipende dallo stadio del tumore primitivo (a 5 anni, 15 e 60% rispettivamente
negli N- e N+); oltre l’80% compare nei primi 3 anni e in 2/3 dei casi il fegato è l’unico
organo ad essere interessato [Nordlinger 1996].

I pazienti non trattati hanno una sopravvivenza mediana di 4.5-15 mesi, con valori a 3 e 5 anni rispettivamen-
te del 3-7% e dello 0-2% [Blumgart 1995]. 

Per le lesioni sincrone l’argomento è già stato trattato nel paragrafo dedicato alla
“Valutazione preoperatoria”. Per le lesioni metacrone occorre ricercare un interessa-
mento polmonare con un TC toracica; la bassa incidenza di lesioni ossee e cerebrali indi-
ca indagini in tal senso solo in presenza di sospetto clinico.

11.3.1 RESEZIONE CHIRURGICA. Le indicazioni chirurgiche tipiche sono: età < 75 anni,
numero metastasi < 3, coinvolgimento del parenchima epatico < 50%, Performance
Status 0-1 (ECOG), assenza di localizzazioni extraepatiche, assenza di infiltrazione
cavale o dell’ilo epatico o delle vene sovraepatiche allo sbocco. Il miglioramento delle
tecniche di imaging (miglior selezione dei pazienti), delle procedure anestesiologiche e
della tecnica chirurgica, ha negli ultimi anni esteso le indicazioni purché sia possibile una
resezione radicale. Alla luce di questo il numero delle lesioni così come l’invasione
extraepatica (per contiguità o localizzazione polmonare o recidiva locoregionale), qualo-
ra siano resecabili non controindicano il gesto demolitivo; anche l’infiltrazione dei linfo-
nodi all’ilo epatico o celiaci, sebbene aggravi la prognosi non è una controindicazione
assoluta; lo sono invece localizzazioni extraepatiche non resecabili radicalmente o l’im-
possibilità di una exeresi radicale della lesione epatica [IWGCRC 1997; Nordlinger 1996;
Fong 1999; Sugihara 2000]. La resezione deve comunque consentire una funzione epa-
tica residua sufficiente.

Sulla base dei risultati, è possibile individuare differenti categorie di candidati alla resezione [Nordlinger 1996]:
- candidato migliore: paziente con meno di 4 lesioni di diametro < 5 cm, assenza di localizzazioni extraepati-

che, CEA nella norma, lesione metacrona comparsa ad oltre 2 anni dalla resezione di un tumore primitivo
T2N0;

- candidato peggiore: paziente con più di 4 lesioni di diametro > 5 cm (teoricamente resecabile ma da valuta-
re in base al Performance Status e al rischio chirurgico vs. il modesto vantaggio in termini di sopravvivenza).

Risultati preliminari di alcuni lavori indicano che in alcuni casi di pazienti con metastasi non resecabili, potreb-
be essere possibile ottenere una risposta obiettiva con terapia locoregionale sufficiente a permettere la pro-
grammazione di un intervento di resezione [Elias 1995; Link 1999].

Criteri di radicalità: margine di resezione indenne all’esame istologico estemporaneo;
distanza dal margine tumorale > 1 cm (margini inferiori sono consentiti solo se l’alterna-
tiva è la rinuncia all’exeresi [Nordlinger 1996]).
Timing dell’intervento (lesioni sincrone). Vi è una discreta concordanza sull’opportunità
dell’intervento in un unico tempo ogni volta che questo risulti tecnicamente fattibile e
senza importanti rischi aggiuntivi [IWGCRC 1997; Nordlinger 1996]; epatectomie mag-
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giori vanno invece dilazionate (nell’intervallo vi è concordanza sull’opportunità di una
chemioterapia, non sulle modalità).

L’intervento associato alla resezione del tumore primitivo era sconsigliato per il rischio aggiuntivo legato all’in-
cisione non sempre congrua, alla durata dell’intervento, ai riflessi del clampaggio portale sul circolo intestina-
le, alla eventuale contaminazione e non ultimo all’eventualità che l’exeresi epatica risultasse inutile a distanza
di pochi mesi per la comparsa di altre lesioni epatiche. Queste remore sono oggi ridimensionate.
Alcuni Autori valutano l’opportunità della resezione in funzione del diametro delle lesioni: per lesioni < 2 cm rin-
viano l’epatectomia, ritenendo che l’attesa possa consentire di valutare l’eventuale comparsa di altre lesioni
senza un incremento significativo delle metastasi già presenti [Sugihara 2000]. La necessità di avere una con-
ferma istologica consiglia comunque di effettuare l’asportazione di una piccola lesione, specie se unica e facil-
mente aggredibile.

Risultati. Questi interventi dovrebbero essere riservati a chirurghi/centri specializzati con
buona esperienza nel trattamento di questi casi. In tali centri, la percentuale di pazienti
resecabili varia dal 11 al 50%, con valori medi intorno al 30%; la mortalità operatoria
risulta < 3%, la morbilità attorno al 25%. La sopravvivenza a 5 anni varia dal 25 al 50%,
con una media del 30-40%. Il 7-12% di questi pazienti è quindi suscettibile di intervento
curativo [Sugihara 2000].

La recidiva è piuttosto frequente (45-75% dei pazienti); nel 15-45% è però limitata al fegato: è possibile rein-
tervenire sulle nuove MT, con risultati a distanza paragonabili alla prima resezione sebbene con mortalità ope-
ratoria decisamente più elevata [Blumgart 1995].

Tecniche ablative alternative. Nei pazienti non candidati all’intervento chirurgico si stan-
no sperimentando nuove tecniche di terapia intralesionale (radiofrequenza, crioterapia)
[Ugolini 2000]. 

Il vantaggio principale di queste tecniche è quello di preservare il normale parenchima epatico, consentendo
la distruzione selettiva del tessuto neoplastico in profondità. L’ablazione con radiofrequenza ha il vantaggio di
poter essere eseguita anche per via percutanea. Lo sviluppo delle tecniche laparoscopiche ha consentito di
utilizzare la crioterapia anche senza intervento laparotomico [Cuschieri 1995].

Anche se sono stati riportati risultati promettenti su casistiche selezionate, non esiste a
tutt’oggi una evidenza di efficacia di queste tecniche ablative delle metastasi epatiche,
che dovrebbero quindi essere utilizzate solo nell’ambito di studi clinici sperimentali.

La resezione chirurgica di metastasi del fegato può essere curativa in pazien-
ti selezionati.

11.3.2 CHEMIOTERAPIA LOCOREGIONALE. Non vi è attualmente evidenza di una maggiore
efficacia di questa via di somministrazione rispetto a quella sistemica [MA Group 1996;
Cancer Guidance Sub-group 1997; Lorenz 2000].

La proporzione di risposte cliniche osservate con l’impiego della chemioterapia loco-regionale è più elevata di
quella osservata con la chemioterapia sistemica, ma la progressione della malattia in sede extra-epatica è fre-
quente e la sopravvivenza mediana dei pazienti non risulta diversa per i due regimi di trattamento. Una rispo-
sta al trattamento si osserva nel 50-60% dei casi trattati e i responder hanno una sopravvivenza a 5 anni del
20%.

In attesa di risultati definitivi da studi clinici su efficacia e regimi di somministrazione otti-
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mali, si può considerare la possibilità di una terapia regionale intra-arteriosa in presenza
di metastasi epatiche bilaterali, non resecabili, che interessano una quota < 50% del
parenchima. 

Criteri di esclusione: età > 75 aa, PS > 2 (ECOG), aspettativa di vita < 6 mesi, malattia
extraepatica o ilare, incompleta distribuzione bilobare del farmaco, coinvolgimento epa-
tico > 50%.
L’inserzione di un catetere in arteria epatica e la somministrazione di chemioterapia loco-
regionale rappresentano probabilmente la migliore opzione di trattamento per pazienti
che, operati per lesioni epatiche, al momento dell’intervento risultino non resecabili
[IWGCC 1997].
Il regime comunemente applicato prevede l’utilizzo di FU/5-fluoro-2-deossiuridina.
La via di somministrazione preferibile è quella dell’arteria epatica. Questa via permette
di ottenere elevate concentrazioni del farmaco a livello delle lesioni metastatiche, con
ridotta esposizione degli epatociti normali [Dworkin 1991]. 
Poiché fino al 80% della sostanza viene metabolizzata a livello epatico, la tossicità siste-
mica è ridotta per la bassa concentrazione a livello dei tessuti extraepatici. Tuttavia, il
posizionamento del catetere richiede l’effettuazione di un intervento chirurgico, che com-
porta una sensibile morbilità e una piccola, ma non trascurabile, percentuale di mortali-
tà. Inoltre in caso di trombosi, dislocamento o infezione, il catetere non è più utilizzabile
e generalmente non è rimovibile.

Sono incorso di sperimentazione nuove tecniche di posizionamento del catetere che non richiedono un inter-
vento laparotomico (accesso attraverso l’arteria ascellare). Queste procedure appaiono promettenti in quanto
potenzialmente gravate da una minore incidenza di effetti collaterali, legati alla procedura chirurgica [Zanon
1996].

È descritta l’insorgenza, in seguito a chemioterapia endoarteriosa, di sclerosi biliare,
epatite chimica, alterazioni degli enzimi epatici. L’adozione di nuovi protocolli a più basso
dosaggio di Leucovorin associato a Desametazone, sembra in grado di ridurre l’inciden-
za di sclerosi biliare dal 20% al 6% dei pazienti trattati [Kemeny 1994].
La somministrazione di chemioterapia locoregionale dopo resezione di metastasi epati-
che non migliora la sopravvivenza e determina tossicità in una consistente quota di
pazienti [Lorenz 1998].

La complessità delle procedure di somministrazione della terapia locoregio-
nale (impianto e mantenimento del catetere arterioso) e le incertezze sulla
reale efficacia sulla prognosi ne limitano al momento l’uso a centri specializ-
zati e a contesti di sperimentazione clinica.

Al momento della scelta terapeutica, l’elevato costo delle terapie sperimentali per il
trattamento delle metastasi epatiche dovrebbe essere preso in considerazione
insieme agli altri fattori decisionali (efficacia e qualità della vita del paziente).
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11.4 TRATTAMENTO ENDOSCOPICO PALLIATIVO

Trattamento di scelta nella palliazione, perché eseguita in regime di Day hospital o di
ricovero breve, presenta efficacia immediata, ed è gravata da bassa incidenza di com-
plicanze.
Indicazioni: ricanalizzazione intestinale, prevenzione dell’ostruzione, emostasi, riduzione
della mucorrea, e controllo del dolore e del tenesmo.
Modalità di scelta: fotocoagulazione laser della componente vegetante delle neoplasie
con posizionamento di endoprotesi metallica autoespansibile. 

11.5 RADIOTERAPIA

La radioterapia può essere utilizzata con intento potenzialmente curativo, in senso neoa-
diuvante, per ridurre la massa di tumori rettali estesi (T4) o di tumori ricorrenti nella pelvi,
con l’obiettivo di attuare un intervento di resezione [Minsky 1995]. In questo secondo
caso, qualora sia già stata somministrata radioterapia in occasione del primo intervento,
in alternativa alla possibilità di somministrare una nuova irradiazione transcutanea con
tecnica, dose, e frazionamento personalizzati, va presa in considerazione la possibilità
di indirizzare il paziente a Centri ove si pratichi la radioterapia intraoperatoria (IORT).
La radioterapia può essere utilizzata con intento citoriduttivo o palliativo, nelle recidive
pelviche o in pazienti inoperabili. 
Può essere presa in considerazione per il trattamento di metastasi sintomatiche a livello
osseo, polmonare o cerebrale [Cancer Guidance Sub-group (breast) 1996; Aleman
1995].

Una proporzione variabile dal 4% al 7% sviluppa metastasi ossee per cui la radioterapia risulta efficace.

I frazionamenti possono essere variabili e talvolta concentrati (tecnica “flash”), secondo
il criterio clinico.
La radioterapia palliativa può essere effettuata anche mediante fasci di Co60 e piani di
trattamento con fasci contrapposti paralleli.

La radioterapia può essere utilizzata con intento citoriduttivo o palliativo,
nelle recidive pelviche o in pazienti inoperabili. 

La radioterapia risulta efficace per le lesioni ossee metastatiche.
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12. CURE PALLIATIVE

Il quadro clinico delle NCR in fase avanzata è determinato da sintomi comuni a tutti i
malati neoplastici, dai sintomi caratteristici per la patologia in evoluzione e dalle seque-
le e complicazioni dei provvedimenti terapeutici in precedenza intrapresi a scopo curati-
vo o palliativo.

I segni clinici del paziente in fase terminale di malattia comprendono:
- occlusione intestinale;
- perforazione intestinale;
- emorragia intestinale;
- astenia;
- anoressia;
- calo ponderale;
- sindrome da malassorbimento;
- sindromi dolorose.

Gli effetti collaterali della chirurgia, benché meno frequenti che in passato, (incidenza
attuale variabile fra il 30-50%) comprendono la deiscenza dell’anastomosi, la peritonite,
l’occlusione postoperatoria, la sepsi, le complicazioni genito-urinarie (infezione, ritenzio-
ne urinaria, paresi delle vescicole). Attenzione deve essere posta anche al trattamento
del dolore postoperatorio.
Le sequele della radioterapia sono l’enterite, l’occlusione intestinale, la cistite, la procti-
te.
Agli effetti collaterali della chemioterapia sistemica, fin troppo noti, si aggiungono quelli
specifici dovuti alle particolari modalità di somministrazione di farmaci antiblastici attra-
verso l’arteria epatica quali l’epatite chimica, la trombosi, le infezioni.
Soprattutto nella fase terminale vengono preferiti approcci di tipo medico per la pallia-
zione dei sintomi piuttosto che trattamenti più aggressivi volti alla rimozione delle cause.
A tal fine si rimanda alle linee guida specifiche per le Cure Palliative.
Lungo tutto il percorso assistenziale e soprattutto nella fase avanzata della malattia, é
comunque necessaria una particolare attenzione al trattamento dei sintomi e alla quali-
tà della vita del paziente.

La scelta del trattamento in fase avanzata deve essere fatta con il paziente e
la sua famiglia in considerazione della prognosi e della qualità di vita preve-
dibile.

Questi aspetti vengono trattati in maniera ottimale dai Team per le Cure Palliative (TCP),
soprattutto quando venga garantita la continuità assistenziale nel passaggio dalle cure
del GIC a quelle del TCP e da questo ai servizi territoriali e di Medicina Generale [Hearn
1998].

Il paziente deve essere seguito, per il trattamento dei sintomi e soprattutto
nella fase terminale, da un Team per le Cure Palliative .
Deve essere garantita la continuità assistenziale fra GIC, Team per le Cure
Palliative e servizio di Medicina Generale.
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Il TCP deve essere composto da 
- oncologo;
- medico formato in cure palliative;
- algologo;
- chirurgo;
- medico di medicina generale;
- esperti di riabilitazione funzionale; 
- dietologo – dietista;
- psicologo;
- infermiere. 

• Presenza del TCP e numero specialisti partecipanti
• Percentuale di pazienti con consulenza del TCP
• Percentuale di pazienti trattati per il dolore

Ogni polo oncologico dovrebbe assicurare sul proprio territorio l’erogazione di cure
palliative per mezzo di TCP e hospice.

Attraverso il MMG, la rete di cure palliative deve assicurare al paziente un suppor-
to efficace e garantire la continuità assistenziale, evitando il ricorso a prestazioni
inappropriate e ad elevata intensità di consumo di risorse, quale ad esempio il ricor-
so al Pronto Soccorso.

L’assistenza domiciliare e l’eventuale ricorso all’hospice rappresentano un’alterna-
tiva assistenziale costo efficace rispetto al ricovero ospedaliero ordinario. 
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