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INTRODUZIONE

Nei paesi occidentali il cancro del colon retto (CCR) rappresenta il terzo tumore maligno per
incidenza e mortalita. E'il cancro pitt comune del tratto gastro-intestinale, la cui incidenza stimata
in Italia nel 2009 ¢ di 69 nuovi casi su 100.000 abitanti per i maschi e 38 su 100.000 abitanti per le
femmine. La mortalita é di 21/100.000 e 11/100.000 abitanti nei maschi e nelle femmine,
rispettivamente. La malattia e piu frequente a partire dai 60 anni, raggiunge il suo picco verso gli 8o
anni colpendo in egual misura uomini e donne, il 6-8% dei casi viene pero diagnosticato in pazienti
con meno di 40 anni. Al momento della diagnosi il 10% dei pazienti ha un tumore in situy, il 30% ha
diffusione locale, il 30% regionale e un altro 30% ha un tumore metastatico.

Negli ultimi anni si é assistito ad un aumento delle diagnosi di CCR, per un miglioramento
dell'iter diagnostico, ma ad una diminuzione della mortalita, attribuibile soprattutto alla diagnosi
precoce (programmi di screening) e al miglioramento della terapia.

Nonostante tali progressi la sopravvivenza a 5 anni rimane complessivamente all'incirca del

40-60 % (90% per i tumori con diffusione locale, 60% a distanza, 5% per i cancri metastatici).

FATTORI PREDISPONENTI
La popolazione, in generale, ha un rischio del 2-5% di sviluppare il cancro del colon-retto.
Pazienti con una storia familiare di CCR hanno un rischio del 5-15%; chi, invece, ha una storia
personale di CCR ha un rischio del 15-20% di sviluppare un secondo cancro del colon-retto; pazienti
affetti da malattie inflammatorie intestinali hanno un rischio del 15-40%; i pazienti con HNPCC
hanno un rischio del 70-80%, mentre quelli con FAP hanno pit del 95% di rischio di sviluppare il
CCR nella loro vita.
a. Storia personale e familiare
Pazienti con una storia personale e familiare di CCR hanno un rischio aumentato di
sviluppare il cancro del colon-retto. I pazienti con una storia familiare di CCR hanno un
rischio tre volte superiore della popolazione generale di sviluppare un secondo tumore
primitivo. Pazienti con familiarita di primo grado per tumori del tratto gastro-intestinale
hanno un rischio aumentato di sviluppare il CCR, soprattutto se il parente ha eta minore

di 45 anni al momento della diagnosi.

b. Malattie infiammatorie intestinali
La colite ulcerosa é associata ad un maggior rischio di sviluppare CCR rispetto alla
popolazione generale. L'incidenza aumenta all'aumentare della durata e dell'estensione
della malattia infiammatoria. Dopo circa 8-10 anni dalla diagnosi di pancolite ulcerosa, il
rischio di sviluppare il CCR aumenta di circa 0,5-1% all'anno. in termini generali, dopo 30
anni questo diventa del 20% circa. Altri fattori coinvolti nel rischio di sviluppare il tumore
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in pazienti con retto-colite ulcerosa sono: patologie associate (ad es. colangite sclerosante
primitiva), displasia associata o storia familiare di CCR. Questi elementi possono
aumentare il rischio fino al 50%, tanto che & necessario eseguire una colonscopia con
biopsie multiple in pazienti con storia di retto-colite ulcerosa da piu di 10 anni. Le biopsie
dovrebbero essere eseguite ogni 10 cm nei quattro quadranti, e ripetute ogni 1-3 anni.
L’identificazione di ogni grado di displasia o di carcinoma richiede I'intervento chirurgico
di proctocolectomia totale.

II morbo di Crohn é associato ad aumentato rischio di CCR, ma la probabilita di

svilupparlo e difficile da quantificare.

Sindromi ereditarie

- Poliposi adenomatosa familiare (FAP)
La FAP é caratterizzata dallo sviluppo di centinaia fino a migliaia di polipi
adenomatosi dall’'eta di 10-20 anni. Se non viene trattata, il CCR si sviluppa
generalmente a partire dai 40 anni. Si associano inoltre: tumori desmoidi, polipi delle
alte vie digerenti, tumori del fegato, della tiroide e dell’encefalo. Le manifestazioni
extra-intestinali includono ipertrofia congenita dell’epitelio pigmentato della retina,
osteomi dello scheletro e della mandibola, denti soprannumerari, odontomi e cisti
epidermoidi. La FAP corrisponde approssimativamente all'1% dei CCR, la maggior
parte dei quali si sviluppano distalmente o nel colon sinistro, talora sincroni o
metacroni.
La mutazione che sottende questo quadro clinico e ereditata in maniera autosomica

dominante, con penetranza completa, e corrisponde al gene oncosoppressore APC.

- Poliposi adenomatosa familiare attenuata (A-FAP)
La A-FAP si caratterizza per la presenza di meno di 100 polipi, localizzati
prevalentemente nel colon destro, che si sviluppano prevalentemente intorno ai 40
anni, con degenerazione neoplastica intorno ai 50 anni. Anche in questa forma la

mutazione ¢ a carico del gene APC.

- Sindrome di Lynch o cancro del colon-retto ereditario non poliposico (HNPCC)
L’HNPCC e una sindrome che predispone allo sviluppo di molteplici cancri, tra cui il
piu frequente ¢é il CCR. Diversamente dalla FAP, non si caratterizza per la crescita di
numerosi polipi, nonostante sia mantenuta la sequenza adenoma-carcinoma. Tumori
correlati alla HNPCC sono, oltre al CCR, quelli del'endometrio, degli ureteri, del
bacinetto renale e del piccolo intestino (secondo i criteri anamnestici di Amsterdam
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IT). La localizzazione del CCR é prevalentemente nel colon destro (60-70% dei casi),
istologicamente sono soprattutto mucinosi o con cellule a bersaglio e poco
differenziati.

Diversamente dai CCR sporadici, questi si sviluppano intorno ai 45 anni. Nonostante
I'istologia (mucinosi, scarsamente differenziati e con infiltrazione linfocitaria), la
presenza nel 20 % dei casi di tumori sincroni o metacroni e la sequenza adenoma-
carcinoma piu rapida, questi pazienti hanno una miglior prognosi rispetto ai pazienti
con cancro sporadico.

La mutazione responsabile dellHNPCC ¢ nei geni del mismatch repair (MMR),
causando quindi instabilita genica. LHNPCC si associa infatti ad instabilita dei
microsatelliti e la mutazione é a carico soprattutto dei geni MLH-1 e MSH-2.

I criteri anamnestici di Amsterdam sono i piu usati nella diagnosi di HNPCC. Si
ricordano facilmente con la regola del 3-2-1: almeno 3 parenti di primo grado sono
affetti dal CCR o tumori correlati, almeno in due generazioni successive ed almeno
uno di eta <50 anni. E'importante escludere sempre la FAP e confermare

istologicamente la presenza del cancro nei pazienti affetti.

Poliposi MYH-associata (MAP)

La MAP é una sindrome caratterizzata dalla mutazione del gene MYH che codifica
per una proteina (DNA glicosidasi) coinvolta nella riparazione del DNA. Questa
sindrome si caratterizza per la presenza di numerosi polipi adenomatosi colo-rettali,
solitamente inferiori a 100 e localizzati prevalentemente al colon destro. L'esordio

della malattia é in genere tardivo (40-69 anni).

d. Polipi colo-rettali

I polipi si distinguono in neoplastici o non-neoplastici. I neoplastici possono essere

benigni o maligni.

Polipi non neoplastici: rientrano in questa categoria i polipi inflammatori, iperplastici
e amartomatosi. Tra questi, i polipi amartomatosi crescono dal tessuto muscolare
liscio nella muscolaris mucosae e sembrano non avere potenziale maligno. Nei
pazienti con poliposi giovanile si sviluppano a partire dai 4-5 anni, dando sintomi
quali: sanguinamento, mucorrea, dolore addominale. Gli amartomi caratterizzano
anche la sindrome di Peutz-Jeghers, e si associano a lesioni iperpigmentate della
mucosa buccale, delle labbra, del palato, delle mani e della regione perianale. Gli

amartomi si localizzano nell'intestino tenue, nello stomaco e nel colon-retto, e,



nonostante siano benigni, i pazienti con sindrome di Peutz-Jeghers sembrano avere
un aumentato rischio di sviluppare cancri gastro-intestinali ed extra-intestinali.

- Polipi neoplastici: i polipi adenomatosi del colon-retto interessano circa il 30% degli
adulti nei paesi occidentali. Al momento della diagnosi la maggior parte dei polipi ha
una dimensione minore di 1 cm e nel 60% singoli. Nel 60% sono localizzati nel colon
sinistro. Poiché la maggior parte dei CCR originano da polipi (sequenza adenoma-
carcinoma), ¢ essenziale avere un atteggiamento aggressivo nei confronti degli
adenomi. Le varianti istologiche dei polipi adenomatosi sono: adenomi tubulari (75%
dei polipi), presenti in tutto il colon-retto, con il 5% di rischio di degenerazione
maligna; adenomi villosi (10%), localizzati prevalentemente nel retto, con un rischio
di degenerazione maligna del 40%; adenomi tubulo-villosi (15%), equamente
distribuiti nell'intestino, con il 20% di rischio di degenerazione maligna. Oltre
allistologia, anche le dimensioni del polipo e il grado di displasia condizionano il

rischio di degenerazione dei polipi.

SCREENING

Lo screening ha il compito di individuare i pazienti affetti nella popolazione generale che ha
come unico fattore di rischio 1'eta. Dal momento che la maggior parte dei CCR origina da un polipo,
non sorprende il fatto che lo screening € in grado di diminuire la mortalita associata al CCR.

Attualmente il programma di screening include: sangue occulto fecale (SOF) associato in
vario modo a: sigmoidoscopia con strumento flessibile, colonscopia, clisma opaco a doppio contrasto
e colonscopia virtuale. In Italia il programma di screening prevede il SOF a partire dai 50 anni e la
colonscopia nei casi con SOF positivo. Ai pazienti con familiarita per CCR ¢ consigliato di eseguire la
colonscopia circa 10 anni prima dell’eta d'insorgenza del tumore nel parente affetto piu giovane. La
coloscopia va dunque ripetuta in base all’esito dell’esame stesso.

Attualmente non c’¢ alcuna conferma circa il ruolo del CEA (antigene carcino-embrionale)
come marker diagnostico, la sensibilita infatti & del 30-80%, con un alto tasso di falsi positivi (ad es. i

pazienti fumatori hanno il CEA elevato); esso mantiene invece un certo valore in caso di recidiva.

PRESENTAZIONE CLINICA

[ pazienti con CCR lamentano sanguinamenti, dolore addominale, alterazioni dell’alvo,
anoressia, perdita di peso, astenia ed anemia. Grazie all'introduzione della colonscopia, in molti
pazienti si fa diagnosi quando i sintomi non sono ancora comparsi.

L’entita della sintomatologia puo predire I'estensione e la gravita della patologia. Il dolore
pelvico e il tenesmo nel cancro del retto possono corrispondere ad uno stadio avanzato con

coinvolgimento degli sfinteri e dei nervi pelvici. L'incidenza di eventi occlusivi - seppur rara (2-10%) -
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eventualmente associata a perforazione, aumenta la mortalita ed é un fattore prognostico negativo
indipendente.
Le complicanze del CCR possono essere: sanguinamento, occlusione, perforazione,

compressione delle strutture adiacenti.

DIAGNOSI E STADIAZIONE

Una pancolonscopia con biopsie multiple della lesione (su cui eseguire un esame istologico) &
fondamentale per la diagnosi.

La successiva valutazione della malattia locale e delle eventuali metastasi costituisce la
stadiazione. In generale si eseguono: emocromo, test di funzionalita epatica e renale, esame urine e
dosaggio del CEA. Se non si puo completare la colonscopia (ad es. per una stenosi invalicabile dovuta
al tumore) si consigliano clisma opaco a doppio contrasto (CODC) o colonscopia virtuale. Nei
pazienti con cancro del retto si esegue un ecografia transrettale (TRUS) e/o una risonanza magnetica
(RM) pelvica per la stadiazione locale di malattia. Sia nei pazienti con cancro del colon che del retto
si esegue una tomografia computerizzata (TC) del torace e dell'addome completo con mezzo di
contrasto per la stadiazione a distanza. L'utilizzo dell'Rx torace e dell'ecografia addominale é oramai
sostituito dalla TC. Nei casi di pazienti con dubbie metastasi a distanza puo essere di supporto

l'aggiunta di un ulteriore esame: la TC-PET (tomografia ad emissione di positroni).

Elenco indagini per la diagnosi e stadiazione CCR

1. Anamnesi e valutazione del rischio chirurgico

2. Esplorazione digitale e rettosigmoidocopia (nel cancro del retto)

3. Pancolonscopia (in alternativa CODC o colonscopia virtuale) con biopsie

4. TC del torace e addome completo (in alternativa Rx torace ed ecografia addome)
5. RM pelvica (nel cancro del retto)

6. TRUS (nel cancro del retto)

7. CEA

8. Esami di laboratorio ed elettrocardiogramma

9. TC-PET (in casi selezionati)

Lo stadio clinico viene quindi stabilito sulla base della diffusione locale (T),
dell'interessamento linfonodale (N) e delle metastasi a distanza (M), secondo la classificazione TNM

dell'Amarican Joint Commission on Cancer (AJCC).



TRATTAMENTO

- POLIPI: i polipi adenomatosi di dimensioni medie e piccole possono essere rimossi
endoscopicamente nella maggior parte dei casi. In caso di polipi sessili, con una base di
impianto larga, o in caso di polipi cancerizzati che invadono la sottomucosa (T1) e con
caratteristiche istologiche sfavorevoli (ad es. grading 3-4, invasione angio-linfatica e
margini dubbi/infiltrati) & opportuno eseguire un intervento chirurgico standard.

- CANCRO DEL RETTO MEDIO-BASSO (= un cm dal margine anale): I'obiettivo del
trattamento € quello di rimuovere il tumore e i linfonodi regionali, preservando - ove
possibile - gli sfinteri anali, la funzionalita sessuale ed urinaria ("sphincter-saving” e
"nerve-sparing”). In generale il trattamento si decide in base allo stadio: pazienti con
tumore cT1 o cT2 senza metastasi linfonodali alla TRUS e/o alla RM pelvica vengono
sottoposti ad intervento chirurgico. Pazienti con lesioni rettali localmente avanzate
(stadio ¢T3-T4 e/o cN+) vengono trattati con radiochemioterapia neoadiuvante seguita
dall'intervento. Un caso eccezionale e costituito da quei tumori in stadio ¢T2 ma molto
vicini al canale anale, in cui e preferibile eseguire la radiochemioterapia preoperatoria al
fine di aumentare la possibilita di una chirurgia "sphincter-saving".

1. Terapia neoadiuvante: il German Rectal Cancer Trial dimostra come la
radiochemioterapia neoadiuvante abbia un effetto migliore rispetto alla
radiochemioterapia adiuvante, in termini di minore incidenza di recidive locali e di
tossicita acuta e cronica. La radioterapia standard (o "long course") si effettua per 5
giorni alla settimana per 5 settimane, per un totale di 50,4 Gy, con contemporanea
infusione/assunzione di chemioterapici (solitamente 5-fluorouracile o capecitabina).
La chirurgia si esegue circa 6-8 settimane dopo la fine della radiochemioterapia,
prima che si sviluppi una fibrosi considerevole. Un'alternativa alla radiochemioterapia
é la sola radioterapia (cosiddetta "short course"), che prevede un trattamento con 5
Gy per 5 giorni per una dose totale di 25 Gy, seguito la settimana successiva
dall'intervento chirurgico (Dutch Colorectal Cancer Group). Non esistono
attualmente studi che dimostrino chiaramente quale dei due sia il migliore
trattamento.

2. Chirurgia: oltre alla radiochemioterapia neoadiuvante, la resezione totale del
mesoretto (TME) ha permesso di migliorare notevolmente la sopravvivenza e ridurre
il tasso di recidive locali. La TME inoltre si associa a minori perdite ematiche e lesioni
nervose. Per lesioni del retto medio e inferiore viene asportato tutto il mesoretto,
invece per tumori del retto alto I'escissione interessa solo 4-5 cm di mesoretto sotto la
lesione. Per tumori del retto basso si esegue una resezione anteriore bassa (LAR) con

anastomosi colo-rettale meccanica o colo-anale manuale. Per effettuare una resezione



3.

oncologica adeguata il margine di resezione distale viene considerato di almeno 1-2
cm. Nei pazienti sottoposti a radiochemioterapia neoadiuvante é accettato anche un
margine libero < 1 cm. Se il tumore invade gli sfinteri o se non si puo garantire un
margine adeguato di resezione si deve eseguire un'amputazione addomino-perineale
(APR) o intervento secondo Miles, che prevede l'asportazione in blocco del sigma,
retto, ano, sfinteri e cute peri-anale associata ad una colostomia terminale definitiva.

Terapia adiuvante: la chemioterapia adiuvante si effettua dopo lintervento
chirurgico nei pazienti con rischio medio o alto di ricorrenza. Attualmente si fanno 6
mesi di chemioterapia per gli stadi III e II selezionati. Nel caso di pazienti non

sottoposti a trattamento neoadiuvante si esegue radiochemioterapia adiuvante.

4. Approcci locali: gli approcci locali al cancro del retto includono lescissione

5.

transanale e la microchirurgia transanale endoscopica (TEM). Entrambi non
permettono la rimozione di linfonodi locali, per cui sono indicate per polipi benigni e
cancri in stadio iniziale (Tis-T1 con caratteristiche istologiche favorevoli). Talora
possono essere utilizzati anche in caso di tumori avanzati in pazienti non operabili
per importante comorbilitd o perché rifiutano I'APR. E' attualmente in studio (e
quindi da considerarsi sperimentale) la possibilita di un approccio locale in pazienti
con tumore del retto localmente avanzato, sottoposti a radiochemioterapia
neoadiuvante e con risposta clinica completa alla terapia.

Tumori metastatici: i pazienti con metastasi sincrone richiedono trattamenti
personalizzati. Innanzitutto vanno distinti pazienti sintomatici (da occlusione o
sanguinamento del tumore primitivo) ed asintomatici. I primi richiedono un
trattamento immediato della complicanza che puo essere: la resezione del tratto
colico interessato, il confezionamento di una stomia di scarico, 1'utilizzo di laser-
terapia o di stent, seguito dalla chemioterapia I pazienti asintomatici, se la malattia
ha una diffusione limitata (resecabile), possono beneficiare della resezione
sincrona/differita del primitivo e delle metastasi, seguita da chemioterapia o
viceversa. | pazienti asintomatici con un'importante diffusione metastatica (non
resecabili) possono essere candidati a chemioterapia, successiva rivalutazione clinica

e, se resecabili, ad intervento chirurgico.

- CANCRO DEL COLON E RETTO ALTO (> u cm dal margine anale):

1.

Chirurgia: I'intervento per il cancro del colon non metastatico coinvolge il tratto di
colon malato, i linfonodi circostanti e le strutture adiacenti eventualmente coinvolte.
I tumori del cieco e del colon ascendente sono trattati con emicolectomia destra,
quelli della flessura epatica e del trasverso con emicolectomia destra allargata; quelli

della flessura splenica e del colon discendente con un emicolectomia sinistra (+
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allargata); quelli del sigma con resezione di sigma; cancri multipli possono richedere
una colectomia totale con ileo-retto anastomosi. Per effettuare una resezione
oncologica adeguata il margine di resezione distale viene considerato di almeno 5 cm.

2. Terapia adiuvante: come sopra (vedi CANCRO DEL RETTO). La radioterapia si usa
raramente in caso di escissioni non radicali.

3. Tumori metastatici: come sopra (vedi CANCRO DEL RETTO).

Per i dettagli chirurgici si veda '’Appendice 1-2.

COMPLICANZE INTRA-OPERATORIE

Urologiche:

- Lesione dell'uretere (interruzione dell’apporto vascolare, lesione superficiale, sezione)

- Lesione della vescica

- Lesione renale (rara)

- Lesione uretrale (rara)

Nervose:

- Sessuali: I'interruzione di nervi appartenenti ai plessi responsabili della funzione sessuale
maschile pud esitare in: anorgasmia, disfunzione erettile, eiaculazione retrograda e
impotenza.

- Urinarie: la lesione di piccole strutture nervose che innervano la vescica puo determinare
un rallentato svuotamento della stessa, con conseguente necessita di mantenere il
catetere vescicale per un periodo pitu prolungato.

Generali:

- Emorragie o ematomi: possono richiedere emotrasfusioni urgenti in sala operatoria.

- Lesione della milza: soprattutto in caso di emicolectomia sinistra, in una percentuale
limitata di casi, si puod verificare una lesione di questo organo che spesso ne richiede
I'asportazione. I pazienti splenectomizzati, nel post operatorio, hanno: incremento delle
piastrine con aumentato rischio di trombosi e deficit immunitari con aumentato rischio
di infezioni (ecco perché in questi casi € necessaria la vaccinazione anti-pneumococco ed
una terapia con aspirinetta).

- Sistemiche: in pazienti anziani, defedati o affetti da patologie sistemiche (diabete,
dismetabolismi) o da malattie d’organo (insufficienza epatica, respiratoria, renale,
cardiopatie) aumenta il rischio di complicanze sistemiche, come in corso di qualunque

manovra anestesiologica e chirurgica.



COMPLICANZE POST-OPERATORIE

Anastomotiche:

- Deiscenza della sutura anastomotica: consiste nell'incompleta guarigione della sutura
chirurgica intestinale, con conseguente spandimento di liquido enterico nella cavita
peritoneale che puo determinare peritoniti localizzate o diffuse. Il rischio delle deiscenze
anastomotiche & maggiore in caso di anastomosi basse e quando l'intervento avviene in
regime d'urgenza. Il trattamento della deiscenza anastomotica puo richiedere un re-
intervento con derivazione intestinale (stomia) temporanea o permanente.

- Emorragia: se lo spandimento ematico e tale da non risolversi spontaneamente, puo
richiedere una nuova resezione con riconfezionamento dell'anastomosi o eventuale
stomia.

- Stenosi: consiste nel restringimento cicatriziale a livello della sutura intestinale. E' pit
frequente in caso di anastomosi basse, perché I'utilizzo della suturatrice meccanica crea
pit facilmente un area ischemica che esita in una cicatrice. Anche l'infezione della sutura
o lo spandimento ematico possono determinare una stenosi. Il trattamento delle stenosi
cicatriziali prevede dilatazioni endoscopiche e, solo in rari casi, un re-intervento.

- Fistole: soprattutto la deiscenza anastomotica puo esitare in una fistola, ovvero un
tramite tra il lume intestinale e le strutture adiacenti (altra ansa intestinale, altri organi o
cute).

Generali:

-  Emorragie o ematomi: possono richiedere il reintervento a scopo emostatico ed
emotrasfusioni.

- Infezioni della ferita chirurgica: possono richiedere la revisione chirurgica e in genere
guariscono per seconda intenzione, ovvero in un tempo piu lungo.

- Laparoceli: sono erniazioni di visceri o strutture addominali attraverso aree di cedimento
della parete; possono richiedere la riparazione mediante intervento ricostruttivo.

- Sindromi aderenziali: disturbo legato al fatto che le anse intestinali una volta esposte
all'aria ambiente e soprattutto in seguito a sanguinamento addominale tendono ad
“incollarsi” tra di loro e alla superficie interna della parete addominale, fino a produrre
delle angolature tali da non permettere pitt un facile transito intestinale con conseguenti
episodi occlusivi o subocclusivi che tendono a risolversi spontaneamente il pitu delle
volte, ma che possono richiedere un ulteriore intervento chirurgico. Non esistono
indagini o segni predittivi che permettano di stimarne la gravita.

- Sistemiche: in pazienti anziani, defedati o affetti da patologie sistemiche (diabete,
dismetabolismi) o da malattie d’organo (insufficienza epatica, respiratoria, renale,
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cardiopatie) aumenta il rischio di complicanze sistemiche, come in corso di qualunque
manovra anestesiologica e chirurgica.

- Trombosi venosa profonda ed embolia polmonare: I'immobilizzazione, la chirurgia, e le
patologie di tipo oncologico sono fattori di rischio che possono contribuire allo sviluppo
di trombosi degli arti inferiori con possibili fenomeni embolici polmonari.

Intestinali (Anatomo/Funzionali):

- Stipsi o diarrea temporanee o permanenti. La diarrea e piu frequente in caso di
asportazione di lunghi tratti di colon, perché viene meno il potere assorbente della
mucosa colica e le feci saranno di conseguenza piu liquide. La diarrea tende a migliorare
nel decorso post-operatorio.

- Incontinenza fecale: si puo verificare a seguito di interventi di asportazione del retto con
anastomosi bassa, soprattutto a seguito di radioterapia.

- Occlusioni intestinali: possono essere legate a torsioni di anse intestinali, a fenomeni
aderenziali o all’atonia della parete intestinale.

- Ritardata canalizzazione: la diminuzione dell’attivita peristaltica a seguito dell'intervento
chirurgico puo esitare in un rallentato transito dell’aria e delle feci.

Colostomie e ileostomie:

- Irritazione e infezione della cute peri-stomale.

- Infezione del tessuto sottocutaneo con formazione di ascessi peristomali.

- Necrosi della stomia: prevalentemente per eventi ischemici del viscere.

- Retrazione della stomia: se la stomia & sotto tensione, impropriamente costruita, gravata
da fenomeni ischemici, o se coesistono fattori di rischio quali I'obesita, si puo assistere ad
una retrazione della stomia anche con necessita di re-intervento.

- Ostruzione: se si sviluppa entro i primi sei mesi puo essere per un aumentata consistenza
delle feci, altrimenti & piu probabile attribuirne la responsabilita ad eventi cicatriziali che
esitano in una stenosi.

- Stenosi.

- Prolasso mucoso.

- Ernia peristomale.

FOLLOW-UP

Poiché la maggior parte delle recidive si verificano nei primi 2 anni dall’intervento, in questa
finestra temporale i pazienti vengono visitato ogni 3-4 mesi per 2 anni e poi ogni 6 mesi per i
successivi 3 anni. La visita di follow up consiste in: esame obiettivo, dosaggio del CEA sierico ed
ecografia epatica. Per i cancri del retto e del sigma si fa anche una rettosigmoidoscopia per studiare
lanastomosi, al fine di valutare eventuali ricorrenze locali; la TC torace-addome si effettua
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annualmente. La colonscopia va ripetuta ad un anno dallintervento, se negativa dopo 3 e
successivamente 5 anni; se si repertano polipi, si ripete finché I'esame diventa negativo. I pazienti
con HNPCC invece devono sottoporsi ad una colonscopia ogni 1-2 anni, perché hanno un piu rapido
processo di cancerizzazione. Per le escissioni transanali é essenziale eseguire anche la TRUS,
associata alla rettosigmoidoscopia, come follow-up, per identificare un’eventuale progressione locale
di malattia.

La guarigione consiste nell’assenza di ricorrenza dopo 5 anni dall'intervento, anche se sono
segnalati casi di recidiva dopo oltre 5 anni, soprattutto se si tratta di cancri del retto trattati con

chirurgia e trattamento adiuvante o neoadiuvante.



PERCORSO ASSISTENZIALE

Il percorso diagnostico-terapeutico del paziente con CCR segue strade diverse a seconda che
il tumore sia a carico del retto medio-basso (< 11 cm dal m.a.) o del colon-retto alto (> 11 cm dal m.a.),
in accordo con le principali linee guida internazionali.

Per cui di seguito verranno indicati separatamente i due suddetti percorsi.

Cancro del retto medio-basso (<11 cm dal m.a.)

I. Inquadramento diagnostico
In generale i pazienti giungono al Centro di riferimento dopo aver gia eseguito una
colonscopia con riscontro di una neoformazione a carico del retto e sono state gia eseguite delle
biopsie della lesione per una diagnosi istologica. Se questo non fosse gia stato eseguito sono
necessarie le seguenti procedure per una diagnosi corretta:
1. Esplorazione rettale e rettoscopia con biopsia della lesione: si descrivono le caratteristiche
della neoplasia (diametro maggiore, aspetto, mobilita, sanguinamento, stenosi, ecc.), la distanza
del polo inferiore dal margine anale e si eseguono biopsie multiple.

2. Esame istologico: conferma la natura della lesione (benigna: adenoma o maligna: carcinoma).

II. Studio del paziente e stadiazione della neoplasia
Una volta accertata la diagnosi di carcinoma del retto medio-basso (< 1 cm dal m.a.) si studia
il paziente e si esegue la stadiazione della malattia mediante i seguenti accertamenti:
1. Anamnesi ed esame obiettivo: permette di valutare la presenza o meno di co-morbilita e
definire un rischio operatorio del paziente (ASA score e performance status).
2. Colonscopia (se non gia eseguita): permette di escludere la presenza di tumori sincroni del
colon.
3. Screening ematochimico, comprendente emocromo, PT e PTT, ionemia, glicemia e
funzionalita epatica e renale.
4. Dosaggio del CEA: utile come marcatore prognostico.
5. Elettrocardiogramma (ECG) ed eventuale visita cardiologica in quei pazienti con alterazioni
dell'ECG o con cardiopatie note.
6. Rx torace: non tanto per escludere la presenza di metastasi polmonari, quanto per escludere co-
morbilita polmonare (BPCO, ecc.).
7. TC torace e addome con e senza mezzo di contrasto: permette di escludere o meno la presenza
di eventuali metastasi.
8. RM pelvica preferibilmente con insufflazione gassosa nel retto: permette la stadiazione loco-
regionale della malattia.

9. TRUS: permette una stadiazione locale complementare alla RM.
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10. TC-PET: sempre in caso di dubbie metastasi alla TC questo esame puo essere un valido aiuto per

una migliore definizione delle stesse.

III. Inquadramento multidislipinare

Una volta studiato il paziente e la sua malattia e stabilito dunque un certo rischio
anestesiologico-chirurgico e uno stadio clinico di malattia (cTNM), il paziente viene valutato da un
team multidisciplinare che comprende almeno un chirurgo, un radioterapista e un oncologo. Lo
scopo di questa valutazione multidisciplinare & quello di offrire il miglior trattamento possibile nel
singolo e specifico paziente affetto da una patologia ben determinata e stadiata, secondo le principali
linee guida internazionali. Il punto di vista di ciascuno specialista, messo a confronto diretto con
quello degli altri componenti del team permette infatti di ritagliare la migliore terapia possibile al
singolo paziente ("tailored therapy").

I pazienti con tumore in stadio iniziale (cTis-2 No Mo) vengono sottoposti a chirurgia
immediata, quelli con tumore in stadio localmente avanzato (cT3-4 e/o N+ Mo) vengono sottoposti a
trattamento neoadiuvante seguito dalla chirurgia, mentre i pazienti con tumore metastatico (cM+):
se sintomatici vengono sottoposti a chirurgia (resezione o stomia), laser o stent, se asintomatici
possono essere sottoposti a chemioterapia, successiva rivalutazione e quando possibile ad intervento

chirurgico oppure ad intervento chirurgico sul tumore primitivo seguito da chemioterapia.

IV. Intervento chirurgico
[ principali interventi chirurgici per i tumori del retto medio-basso sono i seguenti:
1. Resezione anteriore di retto (laparo-tomica o -scopica) con o senza ileostomia
temporanea di protezione: in caso di tumori non infiltranti gli sfinteri.
2. Amputazione addomino-perineale di retto secondo Miles con colostomia definitiva: in
caso di tumori infiltranti gli sfinteri o con una previsione di pessima funzionalita degli sfinteri.
3. Escissione locale (mediante tecnica classica o TEM): in caso di tumori di piccole dimensioni,
in stadio Tis-1 e con caratteristiche istologiche favorevoli.
4. Altre resezioni pili 0 meno estese (exenteratio pelvica, ecc.), a seconda dell'estensione della
malattia e dell'eventuale infiltrazione di organi adiacenti.
In Appendice 1 si possono trovare le rispettive informative che vengono consegnate al

paziente in caso dei suddetti interventi.

V. Follow-up

Dopo lintervento chirurgico il paziente viene rivisto a controllo dopo 1 mese e
successivamente ogni 4 mesi per i primi 2 anni ed ogni 6 nei successivi 3 anni. La seguente tabella
riporta gli esami ed il timing degli stessi, a secondo del tipo di trattamento e stadio patologico.
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Stadi localmente avanzati
(pT3-4 e/0o N+) o ad alto
rischio resecati

Stadi iniziali
(pT1-2 No) o a basso
rischio resecati

Stadi iniziali
(pT1 No) sottoposti a
escissione locale

Visita , es. obiettivo

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

A 4 mesi e poi ogni 6 mesi
fino al 5° aa

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

Ematochimica e CEA

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

A 4 mesi e poi ogni 6 mesi
fino al 5° aa

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi

A 4 mesi e poi ogni 6 mesi

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi

Rettoscopia ogni 6 mesi fino al 5° aa fino al 5°aa ogni 6 mesi fino al 5° aa

TRUS ) ) Ogni 8 mesi per 5 aa
(alternata alla rettoscopia)

o A 1anno, se negativa dopo 3 | A1anno, se negativa dopo* A 1anno, se negativa dopo

aa, se negativa dopo 5 aa*

3 aa, se negativa dopo 5 aa

3 aa, se negativa dopo 5 aa*

Ecografia addome

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa”

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa”

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa”

TC torace e addome

Annuale per 5 aa

Annuale per 5 aa

Annuale per 5 aa

TC-PET

Solo se dubbi alla
ecografia/TC

Solo se dubbi alla
ecografia/TC

Solo se dubbi alla
ecografia/TC

Note:

Alto rischio: G3-4, invasione vascolare/linfatica/perineurale, occlusione intestinale, <12 linfonodi esaminati, perforazione o margini di

resezione infiltrati/dubbi

* Eseguire una colonscopia completa entro 3 mesi dall'intervento, se non gia eseguita prima

A L'ecografia dell'addome non va eseguita quando il paziente esegue la TC

RCT: radiochemioterapia, TC: tomografia computerizzata, PET: tomografia ad emissione di positroni, CEA: antigene carcinoembrionario,

TRUS: ecografia transrettale
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Cancro del colon-retto alto (> 11 cm dal m.a.)

I. Inquadramento diagnostico
In generale i pazienti giungono al Centro di riferimento dopo aver gia eseguito una
colonscopia con riscontro di una neoformazione a carico del colon e sono state gia eseguite delle
biopsie della lesione per una diagnosi istologica. Se questo non fosse gia stato eseguito sono
necessarie le seguenti procedure per una diagnosi corretta:
1. Colonscopia con biopsia della lesione: si descrivono le caratteristiche della neoplasia (diametro
maggiore, aspetto, sanguinamento, stenosi, ecc.), la distanza del polo inferiore dal margine anale
e si eseguono biopsie multiple.

2. Esame istologico: conferma la natura della lesione (benigna: adenoma o maligna: carcinoma).

II. Studio del paziente e stadiazione della neoplasia
Una volta accertata la diagnosi di carcinoma del colon-retto alto (> 1 cm dal m.a.) si studia il
paziente e si esegue la stadiazione della malattia mediante i seguenti accertamenti:
1. Anamnesi ed esame obiettivo: permette di valutare la presenza o meno di co-morbilita e
definire un rischio operatorio del paziente (ASA score o ECOG performance status).
2. Clisma opaco a doppio contrasto o colonscopia virtuale (se la lesione e stenosante e la
colonscopia non é completa): permette di escludere la presenza di tumori sincroni a del colon.
3. Screening ematochimico, comprendente emocromo, PT e PTT, ionemia, glicemia e
funzionalita epatica e renale.
4. Dosaggio del CEA: utile come marcatore prognostico.
5. Elettrocardiogramma (ECG) ed eventuale visita cardiologica in quei pazienti con alterazioni
dell'ECG o con cardiopatie note.
6. Rx torace: non tanto per escludere la presenza di metastasi polmonari, quanto per escludere co-
morbilita polmonare (BPCO, ecc.).
7. TC torace e addome con e senza mezzo di contrasto: permette di escludere o meno la presenza
di eventuali metastasi a carico dei polmoni, del fegato o di altri organi toracici-addominali.
8. TC-PET: sempre in caso di dubbie metastasi alla TC questo esame puo essere un valido aiuto per

una migliore definizione delle stesse.

III. Inquadramento multidislipinare

Una volta studiato il paziente e la sua malattia e stabilito dunque un certo rischio
anestesiologico-chirurgico e uno stadio clinico di malattia (cTNM), il paziente viene valutato da un
team multidisciplinare che comprende almeno un chirurgo, un radioterapista e un oncologo. Lo
scopo di questa valutazione multidisciplinare & quello di offrire il miglior trattamento possibile nel

singolo e specifico paziente affetto da una patologia ben determinata e stadiata, secondo le principali
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linee guida internazionali. Il punto di vista di ciascuno specialista, messo a confronto diretto con
quello degli altri componenti del team permette infatti di ritagliare la migliore terapia possibile al
singolo paziente ("tailored therapy").

In linea generale i pazienti con tumore non metastatico (cMo) vengono sottoposti a chirurgia
immediata, mentre i pazienti con tumore metastatico (cM+): se sintomatici vengono sottoposti a
chirurgia (resezione o stomia), laser o stent, se asintomatici possono essere sottoposti a
chemioterapia, successiva rivalutazione e quando possibile ad intervento chirurgico oppure ad

intervento chirurgico sul tumore primitivo seguito da chemioterapia.

IV. Intervento chirurgico

[ principali interventi chirurgici per i tumori del colon-retto alto sono i seguenti:

1. Emicolectomia destra (eventualmente allargata al trasverso distale): in caso di tumori a
carico del cieco, colon ascendente o della flessura destra e trasverso prossimale.

2. Emicolectomia sinistra (eventualmente allargata al trasverso prossimale): in caso di
tumori a carico del trasverso distale, flessura sinistra, colon discendente o sigma.
Resezione anteriore di retto-sigma: in caso di tumori a carico del sigma o del retto alto.

4. Altre resezioni segmentarie e pit 0 meno estese, a seconda della sede ed estensione della
malattia, delle caratteristiche del paziente e dell'eventuale infiltrazione di organi adiacenti.

Tutti questi interventi possono essere eseguiti mediante tecnica laparotomica o
laparoscopica. Il COST Trial ha chiaramente dimostrato 'equivalenza delle due tecniche chirurgiche
dal punto di vista dell'outcome oncologico.

In Appendice 2 si possono trovare le rispettive informative che vengono consegnate al

paziente in caso dei suddetti interventi.

V. Follow-up
Dopo lintervento chirurgico il paziente viene rivisto a controllo dopo 1 mese e
successivamente ogni 4 mesi per i primi 2 anni ed ogni 6 nei successivi 3 anni. La seguente tabella

riporta gli esami ed il timing degli stessi, a secondo del tipo di trattamento e stadio patologico.



Stadi localmente avanzati
(pT3-4 e/o N+) o ad alto
rischio

Stadi iniziali
(pT1-2 No) o a basso
rischio

Visita , es. obiettivo

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

A 4 mesi e poi ogni 6 mesi
fino al 5° aa

Ematochimica e CEA

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

A 4 mesi e poi ogni 6 mesi
fino al 5° aa

Rettoscopia

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa

A 4 mesi e poi ogni 6 mesi
fino al 5° aa

Colonscopia

A 1anno, se negativa dopo 3
aa, se negativa dopo 5 aa*

A 1anno, se negativa dopo
3 aa, se negativa dopo 5 aa*

Ecografia addome

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa”

Ogni 4 mesi per 2 aa e poi
ogni 6 mesi fino al 5° aa”

TC torace e addome

Annuale per 5 aa

Annuale per 5 aa

TC-PET

Solo se dubbi alla
ecografia/TC

Solo se dubbi alla
ecografia/TC

Note:

Alto rischio: G3-4, invasione vascolare/linfatica/perineurale, occlusione intestinale, <12 linfonodi esaminati, perforazione o margini di

resezione infiltrati/dubbi

* Eseguire una colonscopia completa entro 3 mesi dall'intervento, se non gia eseguita prima

A L'ecografia dell'addome non va eseguita quando il paziente esegue la TC

RCT: radiochemioterapia, TC: tomografia computerizzata, PET: tomografia ad emissione di positroni, CEA: antigene carcinoembrionario,
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CONCLUSIONI

In Appendice 3-4-5-6 sono riassunte le flow-chart che riassumono il percorso diagnostico-

terapeutico del cancro/recidiva del retto e colon rispettivamente. Nelle stesse é riportato anche il

grado di evidenza clinica secondo la classificazione proposta dal National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) di seguito riportata.

Categoria Qualita di evidenza Livello di consenso
1 Alta Uniforme

2A Bassa Uniforme

2B Bassa Non uniforme

3 Qualsiasi Massimo disaccordo

In Appendice 7 é riportata una tabella dove sono evidenziate le principali differenze nelle

varie tappe del percorso diagnostico-terapeutico del CCR a seconda delle linee guida in esame.

[ riferimenti bibliografici sono infine riassunti in Appendice 8.

20



APPENDICE 1 - CHIRURGIA DEI TUMORI DEL RETTO MEDIO-BASSO
RESEZIONE DI RETTO-SIGMA

L'intervento chirurgico di resezione del
retto/sigma consiste nell’asportare il segmento del
colon o del retto insieme al tessuto circostante

comprendente i linfonodi e i vasi principali.

Si esegue un’incisione mediana dal pube fino
allo sterno (tecnica laparotomica) oppure si
eseguono  delle piccole incisioni  (tecnica
laparoscopica) per l'introduzione degli strumenti
chirurgici. Si individua l'ultimo tratto dell'intestino
crasso (sigma e/o retto) e se ne isola la porzione che
verra poi resecata. Si asporta quindi parte
dellintestino interessato con un segmento sano a
valle e a monte della lesione. Una volta rimosso il
segmento intestinale si libera una porzione di
intestino tale da poter ricostituire la continuita. La
sutura dei due tratti di intestino (detta "anastomosi") avviene con punti riassorbibili o mediante 'uso
di una suturatrice meccanica e in maniera diretta (fig. 1) o con creazione di una "neoampolla” (fig.2).
La necessita di dover creare una derivazione provvisoria (ileo/colostomia) alle feci & in funzione della
distanza dell'anastomosi dal margine anale: piti questa e vicina al margine anale e piu & necessaria
una stomia di protezione provvisoria. L’eventuale stomia ha la funzione di mantenere I'anastomosi
(punto di maggior debolezza) protetta da eventuali rotture (deiscenze) ed evitare la possibilita di
una peritonite. Dopo alcune settimane (6-8), necessarie per la cicatrizzazione dei due monconi
intestinali suturati, la stomia viene chiusa con un intervento chirurgico eseguito in anestesia
generale e di solito preceduto da un controllo radiologico con utilizzo di mezzo di contrasto per via
transanale (clisma opaco) per documentare la buona tenuta dell'anastomosi precedentemente

confezionata.

La parete addominale viene chiusa con punti di sutura riassorbibili o definitivi mentre i punti

di sutura della cute (in nylon o graffette metalliche) verranno tolti dopo circa 7-10 giorni.

Si tratta di un intervento di chirurgia maggiore ed in anestesia generale. Le possibili
complicanze legate all’aspetto chirurgico possono dipendere dalla lesione prodotta sulla parete

addominale, i visceri oggetto dell'intervento e sulle strutture circostanti coinvolte.

Sono inoltre possibili complicanze comuni a qualunque altro tipo di intervento chirurgico.
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L’accesso addominale rappresenta I'apertura attraverso la quale si opera e si asporta il tratto
di intestino. L'intervento laparotomico con apertura delladdome permette di avere una buona
visione del campo operatorio e di dominare bene le eventuali difficolta che si dovessero riscontrare
durante l'intervento. L’ esposizione delle anse intestinali all’aria ambiente e la creazione di una
ampia ferita addominale comportano un blocco delle funzioni intestinali e in particolare dei
movimenti peristaltici che generalmente si risolvono entro 3-4 giorni con ripresa della
canalizzazione. Tra le possibili complicanze che l'accesso laparotomico comporta vi sono: un
decorso postoperatorio che richiede maggior uso di analgesici, la sindrome aderenziale e il

laparocele (ovvero un'ernia che si sviluppa in sede della cicatrice della parete addominale).

Il viscere oggetto dell'intervento e in questo caso il retto/sigma con mesoretto, linfonodi e
grossi vasi. Le lesioni delle strutture anatomicamente vicine sono possibili soprattutto a cause di
anomalie anatomiche o per garantire la necessaria radicalita oncologica (in caso di interventi per
malattie neoplastiche). Una lesione nervosa anche minima puo determinare disturbi a carico dei vari

aspetti della funzione sessuale (dispareunia nella donna, impotenza ed eiaculazione retrograda

nell'uomo). La lesione delle vie urinarie puo dipendere dalla sezione completa o incompleta e dalla
legatura accidentale degli ureteri. Quest'ultima, se non prontamente riconosciuta puo dar luogo a
ritenzione di urina e a danni della funzionalita renale. Se prontamente riconosciuta la lesione puo
essere corretta con l'uso di endoprotesi, ma puo richiedere anche una derivazione temporanea
dell’'urina all’esterno del corpo o un re-intervento. Pitt raramente sono possibili lesioni a carico della
vescica, specie negli interventi che richiedono la mobilizzazione del retto. In genere sono lesioni
autolimitantesi che possono produrre micro e/o macroematuria (sangue nelle urine). Talora una
lesione della parete vescicale puo richiedere il confezionamento di una cistostomia temporanea per
derivare le urine all’esterno in sede sovrapubica. Tale derivazione ha lo scopo di permettere la
cicatrizzazione di eventuali lesioni prodottesi nel corso dell'intervento e richiede il mantenimento
del catetere vescicale per un periodo piu lungo, fino alla chiusura della breccia vescicale. Sono inoltre
possibili ematomi endoperitoneali o in sede di ferita laparotomica come anche emorragie
intraddominali o all'interno del lume intestinale. La terapia di ematomi ed emorragie & generalmente
conservativa con monitoraggio dei valori dell'emoglobina ed eventuale emotrasfusione, ma puo
rendersi anche necessario un intervento di pulizia e di ricerca dell’eventuale fonte di sanguinamento.
L’ematoma a seconda delle dimensioni puo richiedere diverse settimane per riassorbirsi; durante
questo periodo & possibile la sovrainfezione, con necessita di terapia antibiotica o drenaggio

chirurgico.

Sono inoltre possibili rotture del viscere anastomizzato o apertura (deiscenza)
dell'anastomosi con conseguente peritonite e con necessita di un intervento di pulizia della cavita

addominale con eventuale confezionamento di un’ileo/colostomia derivativa.
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AMPUTAZIONE ADDOMINO-PERINEALE DI RETTO SECONDO MILES

L’intervento chirurgico di resezione del

retto per via addomino-perineale ¢ indicato in
tutti i casi in cui la presenza di neoplasie con
localizzazione bassa richieda l'asportazione in

blocco del retto, del tessuto perirettale L\ﬂ]
’ |
I|
|

comprendente i linfonodi e vasi principali assieme

#

L]

ai muscoli elevatori e agli sfinteri per garantire la | |
necessaria radicalita oncologica. La procedura / \
chirurgica prevede un’incisione mediana dal pube / ]
fino allo sterno. Si individua l'ultimo tratto dell'intestino crasso (retto) e se ne isola la porzione che
verra resecata con un segmento sano a valle e a monte della lesione. Una volta rimosso il segmento
intestinale si libera una porzione di intestino tale da poter creare una colostomia terminale sul lato
sinistro del'addome. Tale stomia é definitiva e ha lo scopo di creare una derivazione esterna per le
feci e i gas all'interno di un apposito sacchetto che viene sostituito di volta in volta. Il paziente viene
istruito dal personale infermieristico a gestire di persona la stomia e ad eseguire irrigazioni

attraverso la stessa con lo scopo di diminuire il numero di scariche giornaliere.

L'intervento prevede 2 accessi chirurgici: quello addominale (laparotomia), che ha lo scopo di
isolare e mobilizzare il retto, e quello perineale per consentire di completare I'escissione del viscere,
dei tessuti molli perirettali e dell'apparato sfinteriale. Al termine dell'intervento il perineo viene

suturato e chiuso con punti non riassorbibili che vengono rimossi solitamente entro 12-14 giorni.

La parete addominale profonda viene chiusa con punti di sutura riassorbibili o definitivi

mentre i punti di sutura della cute verranno tolti dopo circa 7-10 giorni.

Si tratta di un intervento di chirurgia maggiore ed in anestesia generale. Le possibili
complicanze legate all’aspetto chirurgico possono dipendere dalla lesione prodotta sulla parete

addominale e/o sul perineo, i visceri oggetto dell'intervento e sulle strutture circostanti coinvolte.
Sono inoltre possibili complicanze comuni a qualunque altro tipo di intervento chirurgico.

[’accesso addominale rappresenta I'apertura attraverso la quale si opera e si asporta il tratto
di intestino. L’intervento laparotomico con apertura delladdome permette di avere una buona
visione del campo operatorio e di dominare bene le eventuali difficolta che si dovessero riscontrare
durante l'intervento. L’ esposizione delle anse intestinali all’'aria ambiente e la creazione di una
ampia ferita addominale comportano un blocco delle funzioni intestinali e in particolare dei

movimenti peristaltici che generalmente si risolvono entro 3-4 giorni con ripresa della
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canalizzazione. Tra le possibili complicanze che l'accesso laparotomico comporta vi sono: un
decorso postoperatorio che richiede maggior uso di analgesici, la sindrome aderenziale, il

laparocele.

L’accesso perineale, per la sede della ferita e le condizioni di vascolarizzazione della cute,
puo essere soggetto a sovrinfezioni con formazione di raccolte nello scavo pelvico che possono
richiedere un successivo drenaggio chirurgico. Nella dissezione e demolizione dei tessuti che
verranno asportati assieme al pezzo operatorio sono possibili lesioni alla prostata e alle vescichette
seminali nel maschio e alla parete vaginale posteriore nella donna, data la vicinanza di queste

strutture con retto e i tessuti perirettali.

Il viscere oggetto dell'intervento ¢ in questo caso il retto con mesoretto, linfonodi e grossi
vasi. Le lesioni delle strutture anatomicamente vicine sono possibili soprattutto a cause di anomalie
anatomiche o per garantire la necessaria radicalita oncologica. Una lesione nervosa anche minima
puo determinare disturbi a carico dei vari aspetti della funzione sessuale (dispareunia nella donna,
impotenza, eiaculazione retrograda nell'uomo). La lesione delle vie urinarie pu¢ dipendere dalla
sezione completa o incompleta e dalla legatura degli ureteri. Se prontamente riconosciuta la lesione
puo essere corretta con l'uso di endoprotesi, ma puo richiedere anche derivazioni temporanee
dell'urina all’esterno del corpo. La legatura accidentale non prontamente riconosciuta puo dar luogo
a ritenzione di urina e a danni della funzionalita renale. Sono possibili lesioni a carico della vescica,
data la necessita di mobilizzazione del retto. Per tale motivo e possibile che il catetere vescicale sia
mantenuto in sede anche fino in 4°-5° giornata postoperatoria. Le lesioni e i traumatismi vescicali
sono generalmente lesioni autolimitantesi che possono produrre micro e/o macroematuria (sangue
nelle urine). Talora una lesione della parete vescicale puo richiedere il confezionamento di una
cistostomia temporanea per derivare le urine all’esterno in sede sovrapubica. Tale derivazione ha lo
scopo di permettere la cicatrizzazione di eventuali lesioni prodottesi nel corso dell'intervento e
richiede il mantenimento del catetere vescicale per un periodo pitt lungo, fino alla chiusura della
breccia vescicale. Sono inoltre possibili ematomi in sede di intervento o di ferita laparotomica come
anche emorragie intraddominali, o allinterno del lume intestinale. La terapia di ematomi ed
emorragie & generalmente conservativa con monitoraggio dei valori dell'emoglobina ed eventuale
emotrasfusione, ma puo rendersi anche necessario un intervento di pulizia e di ricerca dell’eventuale
fonte di sanguinamento. L’ematoma a seconda delle dimensioni puo richiedere diverse settimane per
riassorbirsi, durante questo periodo é possibile la sovrainfezione, con conseguente terapia antibiotica

o drenaggio chirurgico.
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ESCISSIONE LOCALE

L'intervento chirurgico di escissione locale
consiste nell'asportazione di lesioni della parete del
retto (polipi o altre neoformazioni) attraverso 1'ano,
senza rimuovere i vasi e i linfonodi corrispondenti. Le —
comuni indicazioni all'escissione locale sono: lesioni del L"\D
retto inferiori ai 3-4 cm di diametro non asportabili
endoscopicamente, non fisse alla parete rettale e
carcinomi in stadio Tis o Ti1 senza interessamento
linfonodale agli esami radiologici e con caratteristiche
istopatologiche favorevoli (ovvero: grading 1-2, assenza
di invasione angio-lingatica e margini di resezione

indenni).

L’intervento viene svolto in anestesia generale, epidurale o spinale.

Vi sono numerose tecniche di asportazione transanale dei polipi tra cui la tecnica classica
(utilizzando di un lembo di trazione - procedura di Faivre - o mediante la tecnica del paracadute -
procedura di Francillon) e la tecnica TEM (Transanal Endoscopic Microsurgery), ideata in Germania
appositamente per il trattamento transanale dei polipi e che ha molte somiglianze con la
laparoscopia. Questa tecnica ha il vantaggio, rispetto a quella chirurgica classica, di offrire una
visibilita migliore e di permettere resezioni di polipi anche oltre i 10 cm dal margine anale, distanza
non raggiungibile con la tecnica chirurgica classica.

Ecco di seguito la procedura chirurgica delle due principali tecniche di escissione locale:

Classica: il paziente viene
messo in posizione ginecologica
o prona o in decubito laterale (a
seconda della sede della lesione
rettale), viene posizionato un
divaricatore anale e viene
individuata la lesione da
asportare. Mediante tecnica a
lembo (Fig. 1) o a paracadute
(Fig. 2) si isola la lesione e si
asporta mediante elettro-
coagulatore o  bisturi ad

Fig.1 ultrasuoni a tutto spessore

(ovvero fino al grasso
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Fig. 2

mesorettale con margini adeguati
di exeresi). In genere si marca la
base di escissione con inchiostro
di china prima di inviare il pezzo
all'anatomia patologica. Infine si
esegue un'accurata emostasi con
possibilita di dare alcuni punti
riassorbibili di avvicinamento per
ridurre la  breccia  lasciata
dall'escissione.

TEM: anche con questa
tecnica il paziente viene messo in
posizione ginecologica o prona o
in decubito laterale (a seconda

della sede della lesione rettale). In

questo caso non si usa un divaricatore anale ma viene posizionato lo strumentario della TEM (Fig. 3):

si introduce un rettoscopio nell'ano; per mantenere dilatato il retto e per ottenere una visione

ottimale ed uno spazio sufficiente per poter lavorare, viene insufflato un gas (CO,); viene quindi

N T Fig. 3

introdotta l'ottica che crea
una visione
tridimensionale della
parete rettale. Gli
strumenti adoperati,
simili a quelli utilizzati in
laparoscopia, sono
chiaramente studiati per
poter essere introdotti nel
rettoscopio e permettono
al chirurgo di poter

eradicare a tutto spessore

(fino al piano mesorettale) la neoformazione, di eseguire 'emostasi ed eventualmente di suturare la

parete rettale interrotta. Anche in questo caso si marca la base di escissione con inchiostro di china

prima di inviare il pezzo all'anatomia patologica.

Sia con la tecnica classica che con la TEM non si eseguono anastomosi intestinali.
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APPENDICE 2 - CHIRURGIA DEI TUMORI DEL COLON-RETTO ALTO
EMICOLECTOMIA DESTRA

L'intervento chirurgico di emicolectomia
destra consiste nell’asportare un segmento di
intestino comprendente l'ultimo tratto dell'ileo, il
cieco, il colon ascendente, la flessura destra e parte del
colon trasverso assieme al tessuto circostante

comprendente i linfonodi e i vasi principali.

Si esegue un’unica incisione mediana sovra- e
sotto-ombelicale (tecnica laparotomica) oppure si eseguono delle piccole incisioni (tecnica
laparoscopica) per l'introduzione degli strumenti chirurgici. Si individua I'ultimo tratto dell'intestino
tenue (ileo e passaggio ileo-cecale) ed il colon e se ne isola la porzione che verra poi resecata. Si
asporta quindi la parte di intestino interessato con un segmento sano a valle e a monte della lesione.
Una volta rimosso il segmento intestinale si libera una porzione di intestino tale da poter ricostituire
la continuita. La sutura dei due tratti di intestino (detta "anastomosi") avviene con punti riassorbibili

o mediante 'uso di una suturatrice meccanica.

La parete addominale viene chiusa con punti di sutura riassorbibili o definitivi mentre i punti

di sutura della cute (in nylon o graffette metalliche) verranno tolti dopo circa 7-10 giorni.

Si tratta di un intervento di chirurgia maggiore ed in anestesia generale. Le possibili
complicanze legate all’aspetto chirurgico possono dipendere dalla lesione prodotta sulla parete

addominale, sui visceri oggetto dell'intervento e sulle strutture circostanti coinvolte.
Sono inoltre possibili complicanze comuni a qualunque altro tipo di intervento chirurgico.

L’intervento laparotomico con apertura dell'addome permette di avere una buona visione del
campo operatorio e di dominare bene le eventuali difficolta che si dovessero riscontrare durante
l'intervento. L'esposizione delle anse intestinali all'aria ambiente e la creazione di una ampia ferita
addominale comportano un blocco delle funzioni intestinali e in particolare dei movimenti

peristaltici che generalmente si risolvono entro 3-4 giorni con ripresa della canalizzazione.

Tra le possibili complicanze che l'accesso laparotomico comporta vi sono: un decorso
postoperatorio che richiede maggior uso di analgesici, la sindrome aderenziale e il laparocele (ovvero

un'ernia che si sviluppa in sede della cicatrice della parete addominale).



Il viscere oggetto dell'intervento & in questo caso il colon destro con mesocolon, linfonodi e

grossi vasi.

Le lesioni delle strutture anatomicamente vicine sono possibili soprattutto a causa di
anomalie anatomiche o per garantire la necessaria radicalita oncologica (in caso di interventi per
malattie neoplastiche). La lesione delle vie urinarie puo dipendere dalla sezione completa o
incompleta e dalla legatura accidentale degli ureteri. Quest'ultima, se non prontamente riconosciuta
puo dar luogo a ritenzione di urina e a danni della funzionalita renale. Se prontamente riconosciuta
la lesione puo essere corretta con l'uso di endoprotesi, ma puo richiedere anche una derivazione
temporanea dell’'urina all’esterno del corpo o un re-intervento. Pitt raramente sono possibili lesioni a
carico della vescica, specie negli interventi che richiedono la mobilizzazione del retto. In genere sono
lesioni autolimitantesi che possono produrre micro e/o macroematuria (sangue nelle urine). Talora
una lesione della parete vescicale puo richiedere il confezionamento di una cistostomia temporanea
per derivare le urine all’esterno in sede sovrapubica. Tale derivazione ha lo scopo di permettere la
cicatrizzazione di eventuali lesioni prodottesi nel corso dell'intervento e richiede il mantenimento
del catetere vescicale per un periodo piu lungo, fino alla chiusura della breccia vescicale. Sono inoltre
possibili ematomi endoperitoneali o in sede di ferita laparotomica come anche emorragie
intraddominali o all'interno del lume intestinale. La terapia di ematomi ed emorragie & generalmente
conservativa con monitoraggio dei valori dell’emoglobina ed eventuale emotrasfusione, ma puo
rendersi anche necessario un intervento di pulizia e di ricerca dell’eventuale fonte di sanguinamento.
L’ematoma a seconda delle dimensioni puo richiedere diverse settimane per riassorbirsi; durante
questo periodo e possibile la sovrainfezione, con necessita di terapia antibiotica o drenaggio

chirurgico.

Sono inoltre possibili rotture del viscere anastomizzato o apertura (deiscenza)
dell’anastomosi con conseguente peritonite e con necessita di un intervento di pulizia della cavita

addominale con eventuale confezionamento di un’ileo/colostomia derivativa.



EMICOLECTOMIA SINISTRA

L’intervento chirurgico di emicolectomia
sinistra consiste nell'asportare un segmento di
intestino comprendente parte del colon trasverso, la
flessura colica sinistra, il colon discendente ed il sigma
assieme al tessuto circostante comprendente i

linfonodi e i vasi principali.

Si esegue un’incisione mediana da sopra il pube fino allo sterno (tecnica laparotomica)
oppure si eseguono delle piccole incisioni (tecnica laparoscopica) per l'introduzione degli strumenti
chirurgici. Si individua il colon e se ne isola la porzione che verra poi resecata. Si asporta quindi la
parte di intestino interessato con un segmento sano a valle e a monte della lesione. Una volta
rimosso il segmento intestinale si libera una porzione di intestino tale da poter ricostituire la
continuita. La sutura dei due tratti di intestino (detta "anastomosi”) avviene con punti riassorbibili o

mediante 'uso di una suturatrice meccanica.

La parete addominale viene chiusa con punti di sutura riassorbibili o definitivi mentre i punti

di sutura della cute (in nylon o graffette metalliche) verranno tolti dopo circa 7-10 giorni.

Si tratta di un intervento di chirurgia maggiore ed in anestesia generale. Le possibili
complicanze legate all’aspetto chirurgico possono dipendere dalla lesione prodotta sulla parete

addominale, i visceri oggetto dell'intervento e sulle strutture circostanti coinvolte.
Sono inoltre possibili complicanze comuni a qualunque altro tipo di intervento chirurgico.

L'intervento laparotomico con apertura del’'addome permette di avere una buona visione del
campo operatorio e di dominare bene le eventuali difficolta che si dovessero riscontrare durante
I'intervento. L'esposizione delle anse intestinali all’aria ambiente e la creazione di una ampia ferita
addominale comportano un blocco delle funzioni intestinali e in particolare dei movimenti

peristaltici che generalmente si risolvono entro 3-4 giorni con ripresa della canalizzazione.

Tra le possibili complicanze che l'accesso laparotomico comporta vi sono: un decorso
postoperatorio che richiede maggior uso di analgesici, la sindrome aderenziale e il laparocele (ovvero

un'ernia che si sviluppa in sede della cicatrice della parete addominale).

Il viscere oggetto dell'intervento & in questo caso il colon sinistro con mesocolon, linfonodi e

grossi vasi.



Le lesioni delle strutture anatomicamente vicine sono possibili soprattutto a causa di
anomalie anatomiche o per garantire la necessaria radicalita oncologica (in caso di interventi per
malattie neoplastiche). La lesione delle vie urinarie puo dipendere dalla sezione completa o
incompleta e dalla legatura accidentale degli ureteri. Quest'ultima, se non prontamente riconosciuta
puo dar luogo a ritenzione di urina e a danni della funzionalita renale. Se prontamente riconosciuta
la lesione puo essere corretta con l'uso di endoprotesi, ma puo richiedere anche una derivazione
temporanea dell’urina all’esterno del corpo o un re-intervento. Pitt raramente sono possibili lesioni a
carico della vescica, specie negli interventi che richiedono la mobilizzazione del retto. In genere sono
lesioni autolimitantesi che possono produrre micro e/o macroematuria (sangue nelle urine). Talora
una lesione della parete vescicale puo richiedere il confezionamento di una cistostomia temporanea
per derivare le urine all’esterno in sede sovrapubica. Tale derivazione ha lo scopo di permettere la
cicatrizzazione di eventuali lesioni prodottesi nel corso dell'intervento e richiede il mantenimento
del catetere vescicale per un periodo piu lungo, fino alla chiusura della breccia vescicale. Sono inoltre
possibili ematomi endoperitoneali o in sede di ferita laparotomica come anche emorragie
intraddominali o all'interno del lume intestinale. La terapia di ematomi ed emorragie ¢ generalmente
conservativa con monitoraggio dei valori dell'emoglobina ed eventuale emotrasfusione, ma puo
rendersi anche necessario un intervento di pulizia e di ricerca dell’eventuale fonte di sanguinamento.
L’ematoma a seconda delle dimensioni puo richiedere diverse settimane per riassorbirsi; durante
questo periodo é possibile la sovrainfezione, con necessita di terapia antibiotica o drenaggio

chirurgico.

Sono inoltre possibili rotture del viscere anastomizzato o apertura (deiscenza)
dell'anastomosi con conseguente peritonite e con necessita di un intervento di pulizia della cavita

addominale con eventuale confezionamento di un’ileo/colostomia derivativa.



RESEZIONE DI RETTO-SIGMA

L'intervento chirurgico di resezione del
retto/sigma consiste nell’asportare il segmento del
colon o del retto insieme al tessuto circostante

comprendente i linfonodi e i vasi principali.

Si esegue un’incisione mediana dal pube fino
allo sterno (tecnica laparotomica) oppure si
eseguono  delle piccole incisioni  (tecnica
laparoscopica) per l'introduzione degli strumenti chirurgici. Si individua l'ultimo tratto dell'intestino
crasso (sigma e/o retto) e se ne isola la porzione che verra poi resecata. Si asporta quindi parte
dell'intestino interessato con un segmento sano a valle e a monte della lesione. Una volta rimosso il
segmento intestinale si libera una porzione di intestino tale da poter ricostituire la continuita. La
sutura dei due tratti di intestino (detta "anastomosi") avviene con punti riassorbibili o mediante 'uso
di una suturatrice meccanica e in modo diretto (fig.1). La necessita di dover creare una derivazione
provvisoria (ileo/colostomia) alle feci ¢ in funzione della distanza dell'anastomosi dal margine anale:
pill questa é vicina al margine anale e pili € necessaria una stomia di protezione. L'eventuale stomia
provvisoria ha la funzione di mantenere I'anastomosi (punto di maggior debolezza) protetta da
eventuali rotture (deiscenze) ed evitare la possibilita di una peritonite. Dopo alcune settimane (6-8),
necessarie per la cicatrizzazione dei due monconi intestinali suturati, la stomia viene chiusa con un
intervento chirurgico eseguito in anestesia generale e di solito preceduto da un controllo radiologico
con utilizzo di mezzo di contrasto per via transanale (clisma opaco) per documentare la buona

tenuta dell’anastomosi precedentemente confezionata.

La parete addominale viene chiusa con punti di sutura riassorbibili o definitivi mentre i punti

di sutura della cute (in nylon o graffette metalliche) verranno tolti dopo circa 7-10 giorni.

Si tratta di un intervento di chirurgia maggiore ed in anestesia generale. Le possibili
complicanze legate all’aspetto chirurgico possono dipendere dalla lesione prodotta sulla parete

addominale, i visceri oggetto dell'intervento e sulle strutture circostanti coinvolte.
Sono inoltre possibili complicanze comuni a qualunque altro tipo di intervento chirurgico.

[’accesso addominale rappresenta I'apertura attraverso la quale si opera e si asporta il tratto
di intestino. L’intervento laparotomico con apertura delladdome permette di avere una buona
visione del campo operatorio e di dominare bene le eventuali difficolta che si dovessero riscontrare
durante l'intervento. L’ esposizione delle anse intestinali all’aria ambiente e la creazione di una
ampia ferita addominale comportano un blocco delle funzioni intestinali e in particolare dei

movimenti peristaltici che generalmente si risolvono entro 3-4 giorni con ripresa della
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canalizzazione. Tra le possibili complicanze che l'accesso laparotomico comporta vi sono: un
decorso postoperatorio che richiede maggior uso di analgesici, la sindrome aderenziale e il

laparocele (ovvero un'ernia che si sviluppa in sede della cicatrice della parete addominale).

Il viscere oggetto dell'intervento ¢ in questo caso il retto/sigma con mesoretto, linfonodi e
grossi vasi. Le lesioni delle strutture anatomicamente vicine sono possibili soprattutto a cause di
anomalie anatomiche o per garantire la necessaria radicalita oncologica (in caso di interventi per
malattie neoplastiche). Una lesione nervosa anche minima puo determinare disturbi a carico dei vari

aspetti della funzione sessuale (dispareunia nella donna, impotenza ed eiaculazione retrograda

nell'uomo). La lesione delle vie urinarie pud dipendere dalla sezione completa o incompleta e dalla
legatura accidentale degli ureteri. Quest'ultima, se non prontamente riconosciuta puo dar luogo a
ritenzione di urina e a danni della funzionalita renale. Se prontamente riconosciuta la lesione puo
essere corretta con l'uso di endoprotesi, ma puo richiedere anche una derivazione temporanea
dell’'urina all’esterno del corpo o un re-intervento. Pitt raramente sono possibili lesioni a carico della
vescica, specie negli interventi che richiedono la mobilizzazione del retto. In genere sono lesioni
autolimitantesi che possono produrre micro e/o macroematuria (sangue nelle urine). Talora una
lesione della parete vescicale puo richiedere il confezionamento di una cistostomia temporanea per
derivare le urine all’'esterno in sede sovrapubica. Tale derivazione ha lo scopo di permettere la
cicatrizzazione di eventuali lesioni prodottesi nel corso dell'intervento e richiede il mantenimento
del catetere vescicale per un periodo piu lungo, fino alla chiusura della breccia vescicale. Sono inoltre
possibili ematomi endoperitoneali o in sede di ferita laparotomica come anche emorragie
intraddominali o all'interno del lume intestinale. La terapia di ematomi ed emorragie é generalmente
conservativa con monitoraggio dei valori dell’emoglobina ed eventuale emotrasfusione, ma puo
rendersi anche necessario un intervento di pulizia e di ricerca dell’eventuale fonte di sanguinamento.
L’ematoma a seconda delle dimensioni puo richiedere diverse settimane per riassorbirsi; durante
questo periodo e possibile la sovrainfezione, con necessita di terapia antibiotica o drenaggio

chirurgico.

Sono inoltre possibili rotture del viscere anastomizzato o apertura (deiscenza)
dell’anastomosi con conseguente peritonite e con necessita di un intervento di pulizia della cavita

addominale con eventuale confezionamento di un’ileo/colostomia derivativa.



APPENDICE 3
FLOW-CHART TRATTAMENTO CANCRO RETTALE MEDIO-BASSO (<11 cm)
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anterior e "| istologi co
Cht con 5-FU+oxali
pT3 NO MO RCT
pT1-3 N1-2 MO Chtcon 5-FU+oxali
— Resezione o Esame | Chtcon 5-FU+leucovorin A
anterior e 7| istologi co "l (FOLFOX, capecitabina)
g cT3-4 + N1-2 MO
N Ca. localmente
2 avanzato
pT1-2 NO MO Follow-up
Resezione - Esame
E— anterior e$ 7| istologi co
Cht con 5-FU+oxali
pT3 NO MO » RCT
PT1-3 N1-2 MO Chtcon 5-FU+oxali
Resezione
. . Laser . . <
Stomia
Rivalutazione
cT1-4 NO-2 M1
Ca. metastatico . N
Resecabile Intervento

Z

ote:

Asintomatico

Non resecabile

Chemioterapia

Rivalutazione

*non c'é consenso sull'esatta definizione di margine infiltrato: distanza tumore <tmm, <2mm o cellule tumorali nel margine diatermico?
£ basso rischio: Gi-2, assenza invasione vascolare/linfatica, margini di resezione indenni; alto rischio: G3-4, invasione vascolare/linfatica, margini di resezione infiltrati

$ se controindicata la radiochemioterapia

A Resezione del retto ed asportazione metastasi (sincrone o differite)
RM: risonanza magnetica, TRUS: ecografia trans-rettale, TC: tomografia computerizzata, PET: tomografia ad emissione di positroni, CEA: antigene carcinoembrionario,
ChT: chemioterapia; 5-FU: 5-fluorouracile; oxali: oxaliplatino; RCT: radiochemioterapia
Livello di evidenza: categoria 2A (eccetto dove specificato D )

Categoria 1
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Note:
TC: tomografia computerizzata, PET: tomografia ad emissione di positroni, RM: risonanza magnetica, CEA: antigene carcinoembrionario, ChT: chemioterapia; 5-FU: 5-
fluorouracile; oxali: oxaliplatino; RT: radioterapia, RCT: radiochemioterapia, IORT: radioterapia intra-operatoria, Cht biol.: Bevacizumab o Cetuximab o Panitumumab

APPENDICE 4
FLOW-CHART TRATTAMENTO RECIDIVE CANCRO RETTALE MEDIO-BASSO (<11 cm)

Soluzioni (2)

!

(KRAS w-t), neo.: neoadiuvante
Livello di evidenza: categoria 2A (eccetto dove specificato |:| )

Riscontro
negativo
Es. obiettivo Riscontro | TC-PET
Colonscopia negativo » TC torace-addome
Sospetta TC torace-addome entro 3 mesi
recidiva TC-PET Riscontro
RM pelvica - positivo
CEA Riscontro —>| Soluzioni (1)
positivo
Resezione |—>| Chemioterapia + RT |
Resecabile
RCT
(se non gia —>| Resezione + IORT |
recidiva locale somministrata)
isolata
e Non resecabile |—>| Chemioterapia + RT
—
=
i
N
>
©
(7]
Resecabile |—>| TC-PET |—>| Resecabile |
Recidiva a
diastanza
Non resecabile H Soluzioni (2)
Resezione |—>| Cht
No Cht neo.
regressa
P %ht Risposta o
cht FOLFOX
neoadiuvante Resezione
(2-3 mesi) o
Recidiva a i Not » ot
distanza risposta
resecabile Follow-up
Cht
:
Pregressa Follow-up Chtneo.
Cht Risposta °
cht FOLFOX
neoadiuvante Resezione
(2-3 mesi)
No _ Cht
risposta o 0
Follow-up
Pregresso FOLFIRI
FOLFOX > +
(<12 mesi) Cht biol.
Cht
. Resecabile |—D| Resezione i—b o
Recidiva a
diastanza - Pregresso A4 Follow-up
non FOLFOX Rivalutazione
resecabile (>12 mesi) resecabilita
- Pregresso x
5-FU
- No
pregressa Non cht
Cht —PI_Cht resecabile
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APPENDICE 5
FLOW-CHART TRATTAMENTO CANCRO COLON-RETTO (>11 cm)

»

Adenoma » Follow-up

Exeresi completa
Margini indenni *
pTis-T1 basso rischio £

Colonscopia
" ] Esame
Polipo Polipectomia » .
istologico

Tatuaggio

Carcinoma

Exeresi incompleta
Margini infiltrati/dubbi  *
pT1 alto rischio £

'

STADIAZIONE :
TC torace-addome
Colonscopia Esame . CEA Stadio clinico
Biopsia > istologico Carcinoma +TC-PET d cTNM
+ FNAB
+ Profilo KRAS

I

Soluzioni (1)

Resecabile
non ostruttivo

Esame Stadio patologico
istologico cTNM

Resezione * stomia Soluzioni (2)

A

Resezione

Y

|

Ca. non Resecabile
metastatico (MO) d ostruttivo

Stent o stomia |

N

Non resecabile L

— . ] Palliazione
2 o inoperabile

‘e

il

N

=

@

Resezione
. . Laser . .
— Stent
Stomia

Ca. metastatico
(M1)

Resecabile Intervento "

Rivalutazione

Asintomatico ogni 2 mesi

Non resecabile Chemioterapia

pTis-2 NO MO » Follow-up
o Trial clinico
basso rischio & g o0 Capecitabina Follow-up
. 0 5-FU/leucovorin
o
5
y 0 5-FU/leucovorin/oxali
3 pT3 NO MO o Capecitabina
2 alto rischio & > 0 5-FU/leucovorin
pT4 NO MO o Trial clinico

o Follow-up

Categoria 1

0 FOLFOX —=——

o Capecitabina/oxali
o Capecitabina
0 5-FU/leucovorin

pT1-4 N1-2 MO

Follow-up

Note:

*non c'é consenso sull'esatta definizione di margine infiltrato: distanza tumore <tmm, <2mm o cellule tumorali nel margine diatermico?

£ basso rischio: Gi-2, assenza invasione vascolare/linfatica, margini di resezione indenni; alto rischio: G3-4, invasione vascolare/linfatica, margini di resezione infiltrati
$ se controindicata la radiochemioterapia A Resezione del retto ed asportazione metastasi (sincrone o differite)

& alto rischio: G3-4, invasione vascolare/linfatica/perineurale, occlusione intestinale, <12 linfonodi esaminati, perforazione o margini di resezione infiltrati/dubbi

TC: tomografia computerizzata, PET: tomografia ad emissione di positroni, CEA: antigene carcinoembrionario, FNAB: agoaspirato, ChT: chemioterapia; 5-FU: 5-
fluorouracile; oxali: oxaliplatino

Livello di evidenza: categoria 2A (eccetto dove specificato D )
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APPENDICE 6
FLOW-CHART TRATTAMENTO RECIDIVE CANCRO COLON-RETTO (>11 cm)

l Riscontro

negativo
Es. obiettivo Riscontro R TC-PET
Colonscopia negativo » TC torace—addqme
Sospetta | TC torace-addome entro 3 mesi
recidiva d TC-PET Riscontro
RM pelvica - positivo
CEA Riscontro —>| Soluzioni (1)
positivo
Resecabile |—>| TC-PET |—>| Resecabile
a
g Recidiva a
K=l » )
N diastanza
>
©
(%]
e Non resecabile H Soluzioni (2)
Cht
:
L Follow-up
Re_udlva a Cht neo.
distanza Risposta o
resecabile cht P FOLFOX
neoadiuvante Resezione
(2-3 mesi)
S No R Cht
g risposta g o
5 Follow-up
N
>
©
(%]
Pregressa FOLFIRI
Cht > +
(<12 mesi) Cht biol.
Cht
Recidiva a Resecabile |—>| Resezione i—b )
" v Follow-up
diastanza
non Rivalutazione
resecabile resecabilita
A
No pregressa

Non
Cht —>|_Cht resecabile cht

(<12 mesi)

Note:

TC: tomografia computerizzata, PET: tomografia ad emissione di positroni, RM: risonanza magnetica, CEA: antigene carcinoembrionario, ChT: chemioterapia; 5-FU: 5-
fluorouracile; oxali: oxaliplatino; Cht biol.: Bevacizumab o Cetuximab o Panitumumab (KRAS w-t), neo.: neoadiuvante
Livello di evidenza: categoria 2A (eccetto dove specificato |:| )
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Note:

APPENDICE 7
PRINCIPALI DIFFERENZE TRA LE LINEE GUIDA DEL TRATTAMENTO DEL CCR

In pz dopo i 50aa:
- SOF, se positivo: colonscopia
-0RSS ogni 5 aa

In pz dopo i 50aa:
- SOF ogni 1-2 aa

/ se positivo: colonscopia /

- 0 RSS + SOF ogni 5 aa P . P

i . -0RSS ogni 5 aa
- 0 Colonscopia ogni 10 aa . .

. - 0 Colonscopia ogni 10 aa
-0CODC ogni 5 aa
- Anamnesi, EO, ER; - CEA; - Anamnesi, EO, ER,;
- Ematochimica, CEA; -ER; ) - Ematochimica, CEA;
- RSS; ° COI!SSnZCO[(J:IaODC o - RSS con biopsie;
- colonscopia (o CODC); / E;’l > TeRUS TCO elv)i;:a' - Colonscopia (o CODC);
- TC addome e pelvi; : - p " |- TC/IRM/US addome e pelvi;

) - cT3-4: RM pelvica; )

- TRUS; - US epatica - TRUS;
-RM; se positiva: TC o RM; -RM;
-RX o TC torace -RX 0 TC torace -RX o TC torace
- Forme precoci:
EL per T1 ben differenziati,
diametro <3 cm, <40%
circonferenza; TEM per lesioni :

! - Forme precoci
fino a20 cm dal m.a.;

h (TO-T1 sm1-2; <3cm; G1-2,
EL.e TEM anche a scopo non invasione linfo- - Forme precoci:
palliativo in pz IV stadio non vascolare, non ulcerati):
candidabili a chirurgia piti i ' ' TEM+R(C)T;
estensiva; EL;
N - Forme pit avanzate:

- Forme piu avanzate: / - Forme pit avanzate RCT+chirurgia;

per tumori retto medio-basso &
raccomandata la TME;

terapia adiuvante &
raccomandata nei pazienti in
stadio Il e llI; valida alternativa &
la terapia neoadiuvante (25 Gy
in 5 giorni 0 50,4 Gy in 42 giorni,
associati a CT); nel caso di RT
“breve”, soprattutto nei pazienti
in 11l stadio si dovrebbe
aggiungere CT adiuvante

(T3-4 e/o N+):
RCT (preferibilmente
neoadiuvante)

+ chirurgia (TME);

- Palliazione:
EL

- Forme diffuse:
resezione metastasi, se
possibile, altrimenti tp
palliativa (CT, stenting)

- Visita e dosaggio CEA ogni 4
mesi per i primi 2 anni;

- RX torace (dubbia utilita e non
specificato il timing);

- Controllo anastomosi (non
specificato il timing);

-Colonscopia ogni 3 anni

-Visita ogni 3-6 mesi per i
primi 3 anni, ogni 6 mesi per
il 4~5°anno, poi a
discrezione del medico;

- CEA ogni 3 mesi per i
primi 3 anni (stadi Il e 11);

- TC torace e addome ogni
anno per i primi 3 anni
(anche TC pelvi se K retto);

- Colonscopia dopo 3 anni,
se normale ripetere ogni 5

- Visita e dosaggio CEA
ogni 3-4 mesi per i primi 3
anni, ogni 6 mesi per il 4%5°
anno;

-TC torace e addome
superiore ogni 6-12 mesi
per i primi 3 anni;

-TC/RM pelvica ogni 6 mesi
per i primi 2 anni e
annualmente per il 3>4%5°
anno;

-RSS ogni 6 mesi per i primi
2 anni;

-Colonscopia dopo 1 anno
dall'intervento e, se
negativa, dopo 3 anni e poi
ogni 5

-Visita e RSS ogni 6 mesi per
2 anni;

- Colonscopia ogni 5 anni;

-limaging (non specificato)
fegato e polmone a 1 e 3 anni
dopo chirurgia

SOF: sangue occulto fecale, RSS: rettosigmoidoscopia, CODC: clisma opaco a doppio contrasto, EO: esame obiettivo, ER: esplorazione rettale, CEA: antigene
carcinoembrionario, TC: tomografia computerizzata, TRUS: ecografia transrettale, RM: risonanza magnetica, CV: colonscopia virtuale, US: ecografia, EL: escissione locale,
TEM: microchirurgia endoscopica transrettale, TME: escissione totale del mesoretto, RT: radioterapia, CT: chemioterapia; RCT: radiochemioterapia, tp: terapia
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