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Presentazione

In quest’ultimo decennio la patologia del colon-retto ha beneficiato di una grande
evoluzione, sia nell’approccio diagnostico sia nella strategia terapeutica.

In particolare la diagnosi precoce ha permesso approcci chirurgici non pitt demo-
litivi ma sempre piui rispettosi della qualita di vita dei pazienti come pure i tratta-
menti adiuvanti e neo-adiuvanti di radio e chemioterapia hanno contribuito al
raggiungimento di tali obiettivi pur in presenza di malattia allo stadio avanzato.

Tuttavia la vera difficolta che da sempre ha accompagnato la diagnosi delle
patologie del colon-retto ¢ stata ed & la mancanza di mezzi diagnostici non inva-
sivi e allo stesso tempo attendibili.

Lo sforzo compiuto dal Dr. Caprotti nel proporre all’attenzione dei colleghi
questo testo scientifico che descrive e propone la metodica della CTC come una
svolta nella diagnostica delle patologie colo-rettali, permettera sicuramente, nelle
forme occludenti delle neoplasie colon-rettali, di poter indagare i tratti a monte
dell’ostruzione e di identificare lesioni sincrone con gli ovvi vantaggi per la scelta
del trattamento piti adeguato.

Un mio personale grazie al Dr. Caprotti per il lavoro che sta portando avanti con
tale metodica e 'intento di trasmettere i suoi risultati alla comunita medica.

Molto apprezzabile infine I’aver voluto dare spazio in questo testo agli speciali-
sti clinici che si occupano di tale patologia per offrire un quadro sinottico dello
stato dell’arte.

Milano, Ottobre 2004 Dr. Ermanno Leo
Direttore Struttura Complessa
Apparato Digerente Colon-retto
Istituto Nazionale Tumori



Prefazione

1l rapido diffondersi, negli ultimi anni, delle apparecchiature di Tomografia
Computerizzata (TC) Multidetettore e di sofisticati sistemi di ricostruzione tridi-
mensionali dedicati ha consentito 'applicazione su larga scala di nuove, affasci-
nanti prospettive diagnostiche.

Nel settore gastroenterologico I’evoluzione diagnostica di maggiore impatto &
rappresentata dalla rielaborazione delle immagini con possibilita di “estrapolare”
da un esame TC I'intero volume del grosso intestino e “navigare” al suo interno, in
ogni direzione. Limpostazione di adeguati valori soglia tramite I’eliminazione dei
voxel al di sotto di —-800/-900 unita Hounsfield e 'applicazione di algoritmi mate-
matici si traduce nella visualizzazione cromatica dell'interfaccia lume colico-
parete intestinale con differenti ombreggiature di superficie tali da fornirne una
plausibile rappresentazione visiva simil-endoscopica. La conseguente, credibile
similitudine con la visione pancolonscopica ottica ed il fascino iconografico di
queste risultanti non puo e non deve tuttavia prescindere, a scopi diagnostici, dal
supporto di tutte le immagini ottenute, assiali dirette e ricostruite.

Per colografia virtuale si intende la risultante di acquisizioni TC spirale di tutto
il volume addominale comprendente il grosso intestino, preliminarmente disteso
da aria, e di ricostruzioni 2D MPR, 3D Volume Rendering e Endo 3D in grado di
fornire la visualizzazione endoscopica del colon.

Il presente lavoro, che costituisce il risultato di un anno di esperienza con I'in-
dispensabile condizione di una costante e costruttiva collaborazione con il nostro
servizio di endoscopia, si rivolge solo in prima istanza ai radiologi che si avvici-
nano a questa nuova tecnica diagnostica ed ¢ stato concepito allo scopo di pro-
porre un iniziale supporto tecnico e metodologico integrato da immagini rappre-
sentative di aspetti normali e patologici, spesso associate a corrispettivi
endoscopici ed anatomo-patologici, essenziali nel familiarizzare con la nuova
realta radiologica endoluminale virtuale.

Lametodica puo tuttavia costituire un motivo di interesse anche per i medici di base
e per le branche specialistiche coinvolte nell'iter diagnostico e terapeutico della pato-
logia colo-rettale (con particolare riferimento ai medici endoscopisti e chirurghi).

Risalgono a pit1 di dieci anni fa i primi tentativi di navigazione endocolica con
TC ma solo le proprieta tecnologiche degli scanner multidetettore hanno consen-
tito, grazie alla maggiore velocita di esecuzione ed alla migliore risoluzione spa-
ziale, di affinare questa metodica sino a proporsi come rapida, attendibile e ben
tollerata alternativa alle consolidate indagini di riferimento nella diagnosi della
patologia neoplastica colo-rettale.
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Prefazione

Nel febbraio 1994, all’annual meeting della Society of Gastrointestinal Radiolo-
gist di Maui (Hawaii), veniva presenta da Vining e Gelfand la prima navigazione
endoscopica virtuale con TC; risale al novembre 1995 la presentazione a Chicago
della prima versione commerciale di colonscopia virtuale con il programma
“Navigator” (GE Medical System, Milwakee) all’annual meeting della Radiologic
Society of North America.

Da allora questa metodica si & lentamente diffusa e, grazie al progressivo affi-
namento delle sue potenzialita, si propone oggi come attendibile metodica dia-
gnostica nel campo della patologia del grosso intestino.

Presso la Casa di Cura S. Pio X di Milano sono stati a tutt’oggi esaminati 95
pazienti in 12 mesi, con analoga tecnica. Tutti i pazienti sono stati valutati
mediante TC spirale multistrato di ultima generazione (Mx8oo0o0 IDT 16, Philips
Medical Systems, Best, NL).

Gli studi sono stati integrati in fase di post-elaborazione con tecnica Endosco-
pica Virtuale (Voyager, Philips Medical Systems).

In accordo con il Servizio di endoscopia, ogni reperto sospetto in senso pro-
duttivo, rilevato a una preliminare valutazione con CTC, ¢ stato sottoposto a valu-
tazione colonscopica tradizionale in un tempo variabile da 1 a 3 ore dall’esecuzione
dell’esame e, analogamente, ogni colonscopia risultata incompleta o fonte di
riscontri meritevoli di approfondimenti diagnostici ¢ stata completata, nella stessa
tempistica, con CTC.

Ritengo doveroso ringraziare oltre a tutti i collaboratori, senza 'impegno e la
disponibilita dei quali, ’opera non sarebbe stata possibile, anche la Direzione
della Casa di Cura S. Pio X, sempre pronta a soddisfare ogni esigenza di carattere
professionale.

Grazie anche alle aziende Bracco e Philips, per la fattiva collaborazione e la qua-
lita dei loro prodotti, costantemente all’avanguardia nella scienza dell’imaging. In
particolare ringrazio la Dott. Silvia Riboni (Bracco) per aver creduto sin dall’ini-
zio in questa iniziativa e gli Ing. Valeria Nardella e Sebastiano Arrigoni (Philips)
per il prezioso contributo tecnico.

Un sentito ringraziamento, infine, anche ai Dr. Cesare Ottonelli, Leonardo
Lenisa, Andrea Rusconi e Cesare Rodino per I’apprezzato supporto professionale.

Milano, Ottobre 2004 Andrea Caprotti
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Capitolo 1

La TC Multidetettore

Simone Terrani
Clinical Applications Specialist CT,
Philips Medical Systems, Monza (MI)

Principi

Lapplicazione di tecniche di ricostruzione tridimensionale di dati volumetrici pro-
venienti da sottili scansioni assiali ha iniziato a interessare la comunita medica
quasi in concomitanza con I’esordio della tomografia computerizzata (TC) nel 1979.

La possibilita di collocare strutture anatomiche nello spazio tridimensionale
era di forte interesse per chirurghi e ortopedici. Purtroppo le limitazioni erano tan-
te: tempi di acquisizioni lunghi che comportavano artefatti dovuti a movimento
del paziente, scarsi risultati in termini di risoluzione spaziale e di contrasto, tem-
pi di elaborazione dei dati 3D elevati, algoritmi di elaborazione dati inadeguati.

Levoluzione tecnologica dei sistemi TC in termini di velocita di acquisizione e
ricostruzione, e contemporaneamente, la disponibilita di sistemi di elaborazione
sempre pit veloci, uniti a nuove tecniche per la post-elaborazione hanno consen-
tito una diffusione capillare dei programmi 3D. Oggi molti sistemi TC spirale e
multislice sono equipaggiati con programmi di ricostruzione bi- e tridimensiona-
li, tra cui ’endoscopia virtuale.

Lidea della TC multislice nasce nel 1992 per opera della Elscint che per prima pen-
s0 a un sistema in grado di generare due immagini in una singola rotazione del
complesso radiogeno (Fig.1).

Nei sistemi tradizionali, ’emissione del fascio radiante & in parte bloccato dal-
la collimazione necessaria per determinare lo spessore di strato. Nella tecnologia
multislice la collimazione ¢ allargata affinché con la stessa emissione di raggi X
utilizzata in single-slice vengano esposte tutte le corone dei detettori.

Verso la fine del 1998, molte aziende produttrici lanciarono la generazione successiva
di TC multislice. Queste unita hanno quattro sistemi di acquisizione dati connessi ad

Fig. 1. Tecnologia multislice:
realizzata mediante I'affian-
camento lungo l'asse Z (I'as-
se longitudinale del pazien-
te) di piti corone di detettori
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un array di rivelatori, in grado di fornire una scansione quad-section, ovvero a quat-
tro sezioni per rotazione, incrementando la velocita di raccolta dei dati di un fatto-
re quattro rispetto ai sistemi TC spirale a singola elica. Alcune di queste apparec-
chiature dispongono di velocita di rotazione massima di due rivoluzioni al secondo,
due volte piti veloce della maggior parte dei sistemi TC spirale a singola elica, ri-
spetto ai quali la velocita di scansione risulta superiore di un fattore otto.
I benefici di un TC quad-section rispetto a un sistema TC spirale a singolo stra-
to sono significativi:
- Migliore risoluzione temporale a parita di volume esplorato.
Lacquisizione di piu strati contemporanei consente una scansione pitt veloce
del volume in esame, riducendo i tempi di apnea del paziente e conseguente-
mente gli artefatti dovuti a movimento sia volontario sia involontario (per esem-
pio peristalsi intestinale, respirazione).
- Migliore risoluzione spaziale lungo I’asse z a parita di volume esplorato.
La possibilita di acquisire sezioni pit sottili consente un incremento della riso-
luzione longitudinale lungo I’asse z, riducendo gli artefatti da volume parziale ga-
rantendo Paccuratezza diagnostica. La Figura 2 dimostra il beneficio in risolu-
zione spaziale lungo l’asse z a parita di tempo di acquisizione.
- Maggiore copertura anatomica a parita di tempo di acquisizione e di spessore di
strato nominale (Fig. 3).
Lacquisizione di pill strati contemporanei consente di coprire volumi pili este-
si mantenendo inalterata la risoluzione spaziale.
- Uso efficiente del tubo.
A parita di volume esplorato, tempo di scansione e spessore di strato nominale, &
possibile aumentare il numero di informazioni (mAs) senza maggiorazioni di ca-
rico per il tubo radiogeno, ottenendo cosi una migliore risoluzione di contrasto.

Il mezzo di contrasto endovenoso puo inoltre essere iniettato a un rate piu ele-
vato, consentendo ’aumento dell’enhancement di contrasto nelle immagini.

Questi fattori portano ad aumentare contemporaneamente le risoluzioni spa-
ziale, temporale e di contrasto nelle immagini, accrescendo significativamente I’ac-
curatezza diagnostica dell’esame. La tecnologia multislice ha quindi superato quel
limite rappresentato dall’obbligato compromesso tra qualita di immagine e volu-
me/velocita di acquisizione che la TC spirale single-slice aveva conservato.

Il rapido sviluppo ha visto successivamente 'introduzione di sistemi a 8,10 e 16
strati, gia da tempo presenti sul mercato, e la presentazione di tomografi in grado
di acquisire fino a 32-40-64 strati contemporanei per rotazione.

Lincremento del numero di canali di acquisizione va di pari passo con la pro-
gressiva riduzione dello spessore degli strati acquisibili contemporaneamente (at-
tualmente intorno a 0,8 mm di spessore effettivo per sistemi a 16 canali). Il risul-
tato dell’utilizzo di spessori cosi sottili & la disponibilita del voxel isotropico, cioe
un elemento di volume che ha la medesima dimensione lungo i tre assi x, y, z, per-
tanto & possibile utilizzare vantaggiosamente la tecnica di ricostruzione multipla-



Principi

Acquisizione quad slice Acquisizione dual slice Acquisizione single slice
4x2,5 mm; 2,5 cm/s 2x5mm; 2,5 cm/s 1x10 mm; 2,5cm/s

Fig. 2. Aumento della risoluzione a parita di tempo di acquisizione; 72 cm copertura; tempo ac-
quisizione totale 28 sec; 120 kV/130 mAs

Acquisizione quad slice Acquisizione dual slice Acquisizione single slice
72 cm copertura 36 cm copertura 18 cm copertura

; "! .q - ,

Fig.3. Aumento della copertura anatomica a parita di risoluzione; spessore strato effettivo 3,2 mm;
tempo acquisizione totale 28 sec; 120 kV/130 mAs
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Fig.4. Visualizzazione isotropica. Ricostruzione coronale
dell'osso temporale destro, a partire da un’acquisizione
con TC multistrato in spirale (0,5 mm di spessore e 0,2 in-
tervallo di ricostruzione longitudinale)

nare (MPR), ampiamente gia in uso da diversi anni, rendendo non pit necessaria
lacquisizione diretta di sezioni nella direzione di visualizzazione (Fig. 4).

Come noto, i fattori importanti per la buona riuscita di un esame per Endosco-
pia Virtuale sono:
- assenza di artefatti da movimento;
- elevata risoluzione spaziale lungo i tre assi per ridurre effetti di volume parziale.

I sistemi TC multislice sono in grado di soddisfare entrambe le esigenze garantendo:
- qualita di immagine, grazie alla possibilita di utilizzare spessori di strato sotti-
li senza compromettere la durata dell’esame;
- maggior comfort al paziente, che dovra mantenere ’'apnea per un tempo limitato.

Ricostruzioni conebeam

Lincremento della dimensione del detettore lungo I’asse longitudinale ha come
conseguenza I’allargamento del fascio radiogeno nella stessa direzione in modo
che sia in grado di investire completamente la superficie di detezione. Gli algorit-
mi di ricostruzione 2-D fanbeam convenzionali assumono che ogni corona di de-
tettori venga irradiata da una sorgente radiogena separata disposta perpendico-
larmente ad essa. Questo provoca una registrazione dei dettagli anatomici su pia-
ni di immagine diversi da quello reale (Fig. 5).

Fig. 5. Disallineamento nella
v registrazione di un dettaglio
i diagnostico causato dall’al-
largamento del fascio radio-
geno

Detettore/
Piano immagine

® esione

L S Y >
Immagine generata E Lesione rappresentata
dalle radiazioni centrali in modo errato

Lesione visualizzata correttamente




Ricostruzioni 3D, SSD e Volume Rendering

Gli artefatti che ne derivano sono tanto piti rilevanti quanto maggiore ¢ la distanza
dei detettori dall’asse centrale.

I moderni algoritmi di ricostruzione 3-D conebeam sono in grado di retro-
proiettare i dati nell’esatta direzione di irradiazione della sorgente assicurando un
corretto allineamento dei piani immagine (Fig. 6).

D "_ +4em | ° e c Fig. 6. Sezioni di un fantoccio acquisite con

/ 6 \ g G TC a 16 strati e ricostruite con algoritmo 2-
's— : ‘ § Dfanbeam (sinistra) e 3-D conebeam.La di-
} : stanza del piano di ricostruzione dal cen-
tro dell'array di detettori & di 4 cm (in alto)
e 8.cm (in basso)

Ricostruzioni 3D, SSD e Volume Rendering

Principi tecnici di 3D Surface shading e Volume Rendering

I moderni sistemi TC e RM producono un set di immagini di sezioni. Quando que-
sti strati individuali sono combinati insieme viene creato un set di dati volumetri-
ciin scala di grigi di cui i voxel ne costituiscono gli elementi base. Le tecniche di vi-
sualizzazione di volume mostrano I'intero volume di dati producendo una singo-
la immagine proiettata.

Il volume di dati puo essere visto come un campionamento discreto di un campo
continuo di densita, che puo essere ricostruito attraverso funzioni di interpolazio-
ne. Selezionando solo uno specifico valore di densita & possibile definire un’isosu-
perficie. Questo ¢ il criterio base utilizzato per selezionare i dati visibili del volume.

In determinate condizioni, un’isosuperficie potrebbe non essere sufficiente per
la visualizzazione delle strutture desiderate che potrebbero essere oscurate dalla pre-
senza di altre strutture nella stessa direzione di visualizzazione. In queste situa-
zioni, la selezione delle isosuperfici puo essere limitata alle strutture di interesse ren-
dendo invisibili quelle che originalmente ostruivano la visione. Questo & possibi-
le attraverso un processo chiamato “segmentazione” ed & utilizzato nella tecnica di
Surface shading, dove vengono ricostruiti soltanto i primi voxel, quelli di superfi-
cie, incontrati (Fig. 7).

Lo svantaggio di questa tecnica & che sia la definizione della soglia sia la modi-
fica della stessa (editing) dipendono in massima parte dall’utente. Le dimensioni
delle strutture dipendono in gran parte dai valori di soglia selezionati per I'estra-
zione della superficie, e dall’algoritmo di definizione del contorno utilizzato.

La tecnica Volume Rendering permette di selezionare un punto di vista e di in-
viare raggi immaginari attraverso il data set (ray-tracing). In questo caso vengono
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Fig.7.A 3D Surface shading con segmentazione multitessutale. B Stesso paziente, disarticolazione
di un solo tessuto

tenuti in considerazione tutti i voxel costituenti ’intero volume, rendendo ’elabo-
razione piti complessa dal punto di vista computazionale e di conseguenza pii1 len-
ta rispetto alla tecnica di Surface shading.

Il fattore di pesatura dei differenti valori di densita determina l'aspetto della
proiezione. Ai voxel che appartengono parzialmente a diversi tessuti possono essere
assegnati fattori di pesatura intermedia basandosi sui valori di intensita nel volu-
me. Il rendering di volume, inoltre, rende possibile la scelta dell’opacita del tessu-
to, il metodo di ray-tracing tiene in considerazione non solo la luce assorbita, ma
anche quella riflessa, con un’eccellente qualita di immagine risultante, compren-
dendo anche la formazione di “ombre” che contribuisce a rendere realistico I'a-
spetto del’'immagine ricostruita (Fig. 8).

L'endoscopia virtuale

Lendoscopia virtuale visualizza superfici interne di strutture presenti in dati vo-
lumetrici come immagini tridimensionali. Per simulare ’endoscopia convenzio-

Fig. 8. Esempio di ricostru-
zione 3D Volume Rendering
con effetto trasparenza




L’endoscopia virtuale

nale & possibile utilizzare sia la tecnica di Surface shading sia di Volume Rende-
ring, con i relativi vantaggi e svantaggi. Poiché la navigazione in strutture interne
diventa rapidamente una procedura complessa, spesso ¢ possibile utilizzare un per-
corso predefinito che puo essere utile sia per indagare sulle strutture interne, sia per
generare un’animazione lungo la traccia.

11 Surface shading conferisce all’'immagine un aspetto molto simile a quello di
un’endoscopia convenzionale, la sorgente di luce viene posizionata normalmente nel
punto di vista dell’osservatore, mostrando le pili lievi variazioni nella superficie.

In endoscopia virtuale vengono inoltre utilizzati fattori di zoom molto elevati,
di conseguenza, voxel individuali diventano facilmente apprezzabili. La tecnica Vo-
lume Rendering, generando immagini dall’intero volume di dati, permette una vi-
sualizzazione a pil alta risoluzione spaziale mostrando dettagli non presenti in
quella a resa superficiale.

Per visualizzare I'interno di strutture tubulari & necessario selezionare le su-
perfici visibili attraverso la determinazione di un valore di soglia e definire il tipo
di proiezione attraverso cui realizzare 'immagine (Fig. 9).

Yy

Fig. 9. Esempio di visualizzazione endoscopica: parallela (a sinistra) e prospettica (a destra)

In endoscopia virtuale viene ovviamente utilizzata la proiezione prospettica che
consente di visualizzare una pitt ampia superficie della parete rispetto alla proiezione
parallela che, al contrario, rende difficoltosa I'individuazione delle diramazioni e la
percezione della profondita.

La navigazione attraverso strutture cave non & spesso semplice, in particolar
modo quando queste sono fortemente curve, come ad esempio accade nel colon. Al
fine di essere ottimale, & necessario seguire poche e apparentemente semplici regole:
- il percorso deve rimanere interno alla struttura ed evitare collisioni con le pareti;
- il percorso deve seguire il pili possibile la linea centrale della struttura in modo

da mostrare una miglior visualizzazione delle pareti circostanti;

- il percorso deve essere fluido, senza bruschi cambi di rotta non necessari.

E possibile specificare il percorso in modalita manuale definendo dei punti chia-
ve. Le posizioni intermedie sono poi automaticamente determinate adattando una
curva che passa attraverso i punti definiti manualmente, a questo punto la navi-
gazione consiste solo nel posizionare il punto di vista dell’osservatore sulla curva
calcolata. Questa tecnica € ben conosciuta nell’animazione computerizzata. Ma de-



Capitolo 1 - La TC Multidetettore

finire punti chiave soddisfacenti ¢ una procedura spesso difficile e lunga, ad esem-
pio, nel caso di colonscopia virtuale necessita di circa 30-40 minuti per percorso.
I moderni strumenti computer-assistiti di endo-navigazione virtuale sono in gra-
do di fornire una soluzione semplice a questo problema generando automaticamen-
te una guida al percorso al fine di ottenere una navigazione facile e precisa. All'ope-
ratore ¢ richiesta la definizione del punto di partenza e il programma, in base alla
valutazione densitometrica dei voxel componenti il volume in esame compresi entro
dei valori di soglia (relativi all’aria) predefiniti, traccia automaticamente il percorso
al centro della struttura in esame generando un’animazione attraverso la visualizza-
zione di una serie di immagini lungo il percorso a distanze piccole. Questo metodo
consente di ridurre i tempi di elaborazione a 2-3 minuti per percorso (Fig.10; Fig.11).

Fig. 10A, B. Esempio di traiet-
toria generata automatica-
mente con software Endo 3D
- Philips con modalita Auto-
Path vista su proiezione co-
ronale e sagittale

Fig. 11A, B. Desktop in modalita AutoPath:traiettoria generata automaticamente
con AutoPath vista su proiezione panoramica

E comunque necessario consultare immagini assiali e ricostruzioni MPR nei
piani coronali e sagittali unitamente alle immagini di endoscopia virtuale. In par-
ticolare, per poter effettuare una corretta valutazione della struttura in esame, &
indispensabile navigare sia in avanti lungo il percorso sia procedere a ritroso, per
poter valutare anche le pareti “alle spalle” dell’endoscopio virtuale. Nel caso del co-
lon, occorre inoltre valutare la parete e i plichi di mucosa a 360°, non sempre iden-
tificabili con la sola navigazione in entrambi i sensi.

I piti sofisticati tool di elaborazione offrono una panoramica completa della pare-
te del colon su un unico piano. Tramite una serie di cubi “aperti”, le sei superfici (si-
nistra-destra-sopra-sotto-avanti-dietro) del volume tridimensionale in esame, sono
disponibili in un’unica immagine piana. Questi programmi consentono inoltre di con-
trassegnare eventuali lesioni, che sono poi riportate nelle proiezioni di riferimento, in
quanto tutte le immagini piane sono correlate geometricamente nello spazio (Fig.12).
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Fig. 12. Rappresentazione del desktop con software Endo3D - Philips in modalita unfolded, in for-
mato 3x4. Le sei immagini centrali corrispondono alle immagini Endo 3D in tutte le direzioni,
osservando in avanti dal centro di un cubo. | quattro lati laterali del cubo e il lato posteriore so-
no”dlsplegatl sul piano dello schermo

Nel quadrato superiore sinistro — immagine assiale di riferimento
- Nel quadrato centrale superiore — ricostruzione ortogonale al percorso
- Nel quadrato superiore destro - immagine panoramica con riferimento del percorso
- Nel quadrato inferiore sinistro - immagine endoluminale interattiva
- Nel quadrato centrale inferiore — dispositivi per contrassegnare lesioni
- Nel quadrato inferiore destro — dispositivi per creare un report

Implicazioni dosimetriche nella TC multistrato

Lintroduzione della tecnologia multistrato ha sicuramente aperto la via a un enor-

me sviluppo clinico applicativo in ambito TC. Considerando pero gli aspetti rela-

tivi all’esposizione dosimetrica del paziente,la MSCT ha prodotto specifici van-
taggi unitamente a fattori limitanti caratteristici della tecnologia costruttiva delle
stesse apparecchiature. Compito di questa sezione ¢ quello di analizzare e cercare

di chiarire il rapporto tra questi elementi.

- La MSCT infatti avendo la possibilita di acquisire la maggior parte degli esami
con una collimazione a spessore sottile, mette ’operatore nelle condizioni di
poter utilizzare il singolo volume acquisito per la ricostruzione simultanea di
immagini ad alta risoluzione e immagini con risoluzione standard. In studi del
torace ad esempio ¢ sufficiente eseguire un'unica scansione invece di due ac-
quisizioni con differente spessore di strato e quindi risoluzione. Nell'indagine del
massiccio facciale o dei seni paranasali, la possibilita di eseguire scansioni con
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voxel praticamente isotropici, ha consentito di ottenere riformattazioni ad alta
qualita e accuratezza lungo piani coronali e obliqui partendo dal medesimo set
di immagini assiali. Di conseguenza 'opportunita di ricavare differenti infor-
mazioni partendo sempre da una singola scansione (non applicabile a un siste-
ma TC singolo strato) e dallo stesso volume immagine di partenza, ha notevol-
mente ridotto la dose erogata al paziente.

Il secondo fattore che ha consentito una diminuzione dell’esposizione del pa-
ziente & sicuramente la velocita di acquisizione dei sistemi MSCT di ultima ge-
nerazione, grazie sia ai ridotti tempi di rotazione del gantry sia a un’ampiezza
del detettore lungo ’asse longitudinale sempre pill estesa. La conseguente abi-
lita del sistema di coprire un volume di interesse in tempi ben al di sotto della
capacita di apnea del paziente, elimina 'incidenza di pesanti artefatti da mo-
vimento che forzerebbero la ripetizione dell’esame e quindi un’esposizione
maggiore del necessario.

Parallelamente ai vantaggi appena descritti la MSCT porta con sé degli svan-

taggi in termini di utilizzo della dose, svantaggi che sono intrinseci alla tecnologia
multislice.
- Le singole corone di detettori all’interno della matrice multistrato sono separa-

te da sottili setti che ovviamente non sono sensibili al fascio radiante e di con-
seguenza non contribuiscono alla formazione delle immagini. Nei sistemi mul-
tistrato di ultima generazione le corone di detettori possono raggiungere un nu-
mero anche considerevole e quindi lo spazio morto complessivo dovuto alla
presenza dei setti causa perdite di segnale e a una complessiva inefficienza geo-
metrica del sistema di acquisizione.

Un altro “effetto collaterale” della tecnologia multibanco é il fenomeno dell’o-
verbeaming. Infatti nei sistemi multistrato con pitt di due corone di detettori, la
collimazione primaria deve necessariamente essere impostata a una larghezza
superiore di N volte lo spessore di strato selezionato (dove N ¢ il numero di sli-
ce che la TC puo acquisire in singola rotazione, per esempio 4,16, 40) per evita-
re o ridurre il pit1 possibile l'effetto della penombra sui detettori piut esterni. I1
fenomeno dell’overbeaming, che nei sistemi a quattro slice si & rivelato essere I’-
handicap piti limitante dal punto di vista dosimetrico, & tanto pilt preminente
quanto minore ¢ lo spessore di strato impostato (Fig. 13). Infatti mentre con una
collimazione di 4x5 mm (Fig. 14) 'aumento della dose per effetto dell’overbea-
ming ¢ circa il 10-25%, con una collimazione pari a 4x1 mm il relativo incre-
mento varia dal 40% al 100% (a seconda della configurazione della matrice di de-
tettori). Nei sistemi multislice di ultima generazione (16, 40 slice) invece, grazie
a un migliore utilizzo del fascio radiogeno dovuto all’ampia apertura del ban-
co di detettori, tale sovraesposizione risulta sensibilmente diminuita (Fig. 15).
La tecnologia multistrato per definizione utilizza un fascio radiante conico quin-
di pitr ampio rispetto al classico fanbeam delle TC a singolo strato con conseguente
incremento dell’incidenza della radiazione di scatter sul segnale acquisito e re-
lativo aumento della dose erogata al paziente per mantenere un adeguato rap-
porto segnale-rumore nelle immagini ricostruite.
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Fig. 13. La necessita di irradiare i detettori esterni con la
medesima energia porta ad aumentare la collimazione
primaria con conseguente diminuzione del rapporto tra
area utile e area effettivamente irradiata e riduzione del-
I'efficienza di utilizzo del fascio radiogeno con propor-
zionalita diretta con il parametro dz

4x1

B

N =4, collimazione a spessore largo: N =4, collimazione a spessore sottile:
10 - 25% overbeaming 40 - 100 % overbeaming

Fig. 14. Considerando un sistema multistrato a 4 slice, I'utilizzo di una collimazione pit ampia
consente un utilizzo piu efficace del fascio radiogeno da parte della matrice di detettori,abbat-
tendo la porzione di dose aggiuntiva dovuta all'overbeaming dal 40-100% al 10-25%

N = 16, narrow collimation:
10 - 25% overheaming

Fig. 15. Il considerevole aumento della copertura volumetrica del banco di detettori delle TC di
ultima generazione anche utilizzando spessori sottili, consente a questi sistemi di mantenere
un basso livello di overbeaming

11
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- Lultimo fattore di tipo tecnologico che influisce negativamente sulla dose del-
le MSCT é il fenomeno di overranging. Uoverranging non ¢ altro che I’elonga-
zione del range di scansione oltre le dimensioni impostate nel protocollo; pro-
lungamento dovuto ad addizionali rotazioni all’inizio e alla fine della scansione
per consentire una corretta interpolazione dei dati durante la ricostruzione del-
le immagini. La forzata estensione di copertura volumetrica produce un ovvio
aumento della dose erogata, anche se nei sistemi di ultima generazione a 16 stra-
ti tale incremento ¢ praticamente trascurabile.

Tra gli elementi che concorrono a un sensibile aumento della dose erogata ai
pazienti non ¢ da sottovalutare ’esperienza e la conoscenza della tecnologia mul-
tistrato da parte degli utenti finali che utilizzano le apparecchiature. Infatti se il fe-
nomeno dell’overbeaming, che come si & accennato penalizza fortemente i siste-
mi a 4 slice, diventa sempre piti trascurabile all’aumentare del numero di slice ac-
quisite in singola rotazione, il basso livello del rapporto segnale-rumore, dovuto
all’utilizzo generalizzato di collimazioni a spessore sottile (di per sé vantaggioso),
non deve trasformarsi in pretesto per elevare i parametri radiologici e quindi I’e-
sposizione dosimetrica.

Il metodo principale che gli operatori devono quindi adottare per diminuire il
rumore caratteristico delle immagini acquisite con i recenti sistemi MSCT, non ¢ tan-
to aumentare il valore dei mA, che contribuisce linearmente alla dose fornita, ma
intervenire in fase di ricostruzione (Fig. 16).

Ricostruire infatti i dati acquisiti a spessore sottile utilizzando uno spessore piti
ampio (che comunque rimane inferiore rispetto alle collimazioni impostate nei si-
stemi TC singolo strato) diminuisce drasticamente il livello di rumore nelle imma-
gini. Dacquisizione a spessore sottile nei sistemi multibanco inoltre introduce un
altro importante elemento da non sottovalutare: la riduzione dell’effetto di volume
parziale. Il contrasto dei piccoli dettagli anatomici migliora con una dipendenza li-
neare rispetto alla riduzione dello spessore di strato, mentre il rumore quantico au-
menta secondo la radice quadrata dello spessore di strato. Di conseguenza I’utiliz-
zo di una collimazione a spessore sottile incrementa la visibilita dei particolari a
discapito dell’aumento di rumore. Questo principio ¢ dimostrato perfettamente nel-

Fig. 16. Il graficoillustra la di-
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la Figura 17 dove la stessa parte anatomica & ricostruita a spessori differenti (A-B-
C-D): il contrasto del nodulo polmonare rispetto alle strutture circostanti diminui-
sce all’aumentare dello spessore, mentre si riduce il livello di rumore.

Il tipo di acquisizione e post-elaborazione dei dati illustrato conferma quindi
chiaramente come non sia assolutamente necessario un aumento di dose in un si-
stema MSCT con collimazione a spessori sub-millimetrici, ottenendo immagini
diagnostiche di elevatissima qualita con livelli di esposizione accettabile.

Fig.17. La sequenza di immagini A B C D sopra riportate mostra un particolare anatomico acquisito
con una collimazione sottile (16x0,75 mm), ma ricostruito in post-elaborazione a diversi spes-
sori di strato. Passando dallo spessore di acquisizione a spessori di strato piti ampi si dimostra chia-
ramente come il livello di contrasto dei piccoli dettagli diminuisca insieme al livello di rumore

13
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Appendice

Acquisizione

Di seguito sono analizzati singolarmente i parametri di acquisizione principali uti-
lizzati nel protocollo di studio, con una particolare attenzione ai vantaggi e svan-
taggi legati a eventuali modifiche.

- Collimazione. La collimazione indica il numero e lo spessore dei detettori che in-
tervengono durante 'acquisizione. La variazione del numero dei detettori (4-8-
10-16) genera un’importante e ovvia differenza nel tempo di scansione. Consi-
derando che il volume di interesse per eseguire un’indagine di colon CT deve
necessariamente essere acquisito durante una singola apnea per minimizzare
gli artefatti da movimento la collimazione selezionata & pari a 16 strati da 1,5
mm ciascuno. La scelta del detettore da 1,5 mm & inoltre giustificata dal fatto
che tale spessore & risultato il giusto compromesso ai fini dell’ottimizzazione
tra risoluzione spaziale (le lesioni di interesse hanno una dimensione minima di
2-3 mm), rapporto segnale-rumore delle immagini e dose erogata al paziente.

- Thickness e Increment. Lo spessore dello strato ricostruito e la distanza tra gli
strati stessi hanno una fondamentale ricaduta sulla qualita, ’accuratezza e quin-
di lattendibilita del modello 3D (fattore determinante nell’analisi tramite co-
lonscopia virtuale). E stato utilizzato il minimo thickness disponibile sul siste-
ma (una volta stabilito lo spessore della collimazione) e un increment paria 0,8
mm. Questa combinazione si & dimostrata, tra quelle testate, la migliore solu-
zione per minimizzare I’effetto scalinatura nelle ricostruzioni evitando al con-
tempo la produzione di un numero ridondante di immagini.

- Tempo di rotazione. Il tempo di rotazione & un fattore molto importante in quan-
to determina non solo il tempo di scansione, ma anche la qualita delle immagini.
Essendo necessario eseguire 'esame in una singola apnea questo parametro pud
variare da un valore di 0,5 secondi a uno di 0,75. La rotazione a 0,5 secondi sareb-
be ovviamente preferibile se considerassimo il tempo totale di acquisizione come
l'unico parametro di interesse. Considerando pero I'elevata copertura volumetri-
ca del sistema di acquisizione (pari a 24 mm), la scelta e ricaduta sulla rotazione
a 0,75 secondi, che consente inoltre di utilizzare una risoluzione piu elevata.

- Pitch. Nella TC multislice il pitch ha solamente una valenza in termini di quali-
ta delle immagini e non in termini di qualita del profilo di strato (come accadeva
per i sistemi TC a singolo strato) oltre a contribuire nella determinazione del
tempo totale di scansione. Nel protocollo di studio e stato quindi scelto un pitch
pari a 1:1 per ottenere immagini di elevata qualita unitamente a tempi di acqui-
sizione accettabili.



Ricostruzioni

- kV. Date le caratteristiche dei tessuti che costituiscono la parte anatomica di in-
teresse € necessario un elevato potere di penetrazione del fascio radiogeno; per
questo motivo il valore di tensione utilizzato & stato pari a 120 kV.

- mAs. I mAs consigliati per lo studio della colon CT sono nel range 120-150 mAs,
valori che possono essere ulteriormente ridotti basandosi sulla dimensione del
paziente.

- Sistemi di riduzione di dose. Nella colon TC I'utilizzo di sistemi di riduzione di
dose puo generare un livello di rumore nelle immagini non accettabile soprat-
tutto a livello del sigma in quanto esternamente sono presenti le ossa del baci-
no. L'unico sistema utilizzato tra quelli forniti dall’apparecchiatura & quello del-
la modulazione di dose correlata alla simmetria corporea (DoseRight™ DOM-
Dinamic Dose Modulation), che consente invece di erogare la dose necessaria a
seconda della posizione del tubo radiogeno e dell’attenuazione delle strutture ana-
tomiche del paziente.

- Matrice. La matrice di ricostruzione da utilizzare & strettamente correlata al
rapporto segnale-rumore delle immagini; di conseguenza ¢ stata utilizzata la
matrice da 512 x 512 pixel e non le matrici da 768 x 768 0 1024 x 1024 a disposi-
zione sul sistema.

I parametri di acquisizione descritti e commentati sono riassunti di seguito nel-
la Tabella 1.

Tabella 1. Principali parametri di acquisizione

Pos kV mAs Thick Incr P Coll M Res Rot  Fil
Supino 120 120-150 2 08 1 16x1,5 512 16 lp/cm 0,75 B
Prono 120 120-150 2 08 1 16x1,5 512 16lp/cm 0,75 B

Pos: posizione; Thick: thickness; Incr: Increment; P: Pitch; Coll: collimazione; M: matrice di rico-
struzione; Res: risoluzione; Rot: rotation time; Fil:filtro di ricostruzione

Ricostruzioni

Le immagini assiali ricostruite sono state poi trasferite sulla console di post-ela-

borazione dove sono state eseguite le procedure di Virtual Colonoscopy.

Il post-processing del volume dati relativo alla colon CT consiste in tre step:

1. Ricostruzione MPR dell’addome in coronale e sagittale in cui si migliora la vi-
sualizzazione del colon utilizzando finestre molto larghe (Center: 150 - Width: 850).
Lo spessore di strato nell’elaborazione MPR deve essere legato al minimo spes-
sore della lesione da esaminare (solitamente le lesioni di interesse hanno di-
mensione minima di 3 mm).

2. Ricostruzione Volume Rendering del colon. Questo tipo di ricostruzione, basan-
dosi sulla densita dell’aria, consente di visualizzare 'intero lume del colon in ma-

15
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niera similare a un esame di clisma opaco a doppio contrasto. Il Volume Rende-
ring & molto utile in quanto permette una visualizzazione globale del colon e una
localizzazione nello spazio pi1 precisa delle eventuali lesioni patologiche.

3. Ricostruzione endoscopica del colon. Questa ricostruzione & sicuramente mol-
to utile ai fini dell’individuazione della patologia, anche se deve essere sempre
supportata da un’analisi comparata con le immagini assiali e le ricostruzioni
MPR per una pitt accurata diagnosi differenziale delle lesioni presenti.



Capitolo 2

CTC: indicazioni cliniche e vantaggi

Andrea Caprotti

Allo stato attuale la colografia con TC (CTC) rappresenta un esame integrativo e non
sostitutivo della pancolonscopia, tuttora espressione del gold standard di riferi-
mento nella diagnosi e spesso della terapia della patologia colo-rettale. E infatti
scorretto e fuorviante creare un rapporto concorrenziale o, peggio, di conflittuali-
ta tra le due metodiche che, se intese come complementari, possono vicendevol-
mente rafforzare le proprie potenzialita diagnostiche [1-3].

La CTC non intende quindi proporsi come sostitutivo dell’approccio endosco-
pico, specialmente nei pazienti sintomatici, in relazione all'impossibilita di proce-
dere a manovre bioptiche o escissionali; puo e deve tuttavia considerarsi una recente,
valida alternativa diagnostica nella ricerca delle neoplasie e dei polipi clinicamen-
te rilevanti. Gran parte della letteratura e la nostra esperienza assestano infatti at-
torno al 95-100% la sensibilita della CTC nei confronti delle lesioni polipoidi e neo-
plastiche di dimensioni attorno o superiori al centimetro.

Lesame € maggiormente indicato nei pazienti considerati a basso rischio di car-
cinoma del colon-retto o con esame del sangue occulto negativo, considerata I'im-
possibilita di ricorrere a manovre bioptiche o di escissione. Tra i pazienti con sin-
tomi attribuibili all’apparato gastrointestinale ’esame & comunque indicato qualora
coesistano comprovate problematiche cardiache o polmonari, nei soggetti anziani
o piti debilitati e nei pazienti in terapia anticoagulante.

Anche nella diagnosi della poliposi intestinale la CTC si dimostra gia utile nei
pazienti che rifiutino di sottoporsi a colonscopia o con storia anamnestica di pre-
gressa reazione allergica alla sedazione o ai medicamenti analgesici. Ulteriore spa-
zio applicativo proponibile & 'inserimento della CTC tra gli strumenti disponibili
per il follow-up dei pazienti operati per neoplasie colo-rettali.

11 definitivo collocamento delle applicazioni della CTC in campo diagnostico non
puo prescindere da precisi e pitt concordanti dati, allo stato attuale solo parzialmen-
te disponibili, sulla sua sensibilita e specificita in programmi di screening di massa e
dalla progressiva crescita dell’esperienza dei radiologi nella sua interpretazione.

La sua migliore tollerabilita rispetto alla colonscopia da parte di molti pazienti
¢ da intendersi come uno dei criteri base sui quali investire negli sviluppi della me-
todica affinandone le caratteristiche future in termini di precisione diagnostica e
minor disagio possibile allo stesso paziente.

11 favorevole aspetto psicologico dell’approccio all’esame, rispetto alla colon-
scopia tradizionale, da parte del paziente che decide di sottoporsi alla CTC dipen-
de dalla minore invasivita che rende I’esame solitamente ben tollerato [4-12]. 11 dis-
agio riconducibile alla tensione addominale conseguente all’insufflazione retro-
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grada di contrasto gassoso ¢ destinato nella maggior parte dei casi a svanire nel
giro di 1-2 ore, senza che sia richiesto il ricorso alla sedazione endovenosa; I'impe-
gno temporale per il paziente si risolve in una media di circa 15 minuti, gran par-
te dei quali destinati al posizionamento della sonda rettale e all’insufflazione del-
Paria. Nella valutazione globale del paziente vengono considerate anche la possibilita
di riprendere Pattivita lavorativa e la dieta abituale immediatamente al termine
della procedura nonché il fatto che il momento diagnostico riguardi, solo in un se-
condo momento, il radiologo e il computer senza ulteriori disagi fisici.

E auspicabile che il primo risultato vincente della CTC sia il potenziale incre-
mento numerico della popolazione che, proprio in considerazione di questi fattori,
accetti di sottoposi all’esame con conseguente incremento delle diagnosi precoci.

La metodica andra considerata con favore ancora maggiore qualora i progressi me-
todologici consentiranno di confermarne la sensibilita e affinarne la specificita per
le lesioni sub-centimetriche, anche con I'ausilio, talora gia in uso, di sostanze dedi-
cate alla marcatura delle feci, onde attenuare i disagi della preparazione intestinale
risultata per molti pazienti il momento di gran lunga pit fastidioso della procedu-
ra. E gia dimostrata I’efficacia diagnostica di sostanze a elevata densita (iodate o ba-
ritate) ingerite a partire dalle 48 ore precedenti 'esame, sfruttando la conseguente
impregnazione intrinseca dei residui solidi e fluidi a scapito dei polipi che non sub-
iscono tale impregnazione risultandone al massimo circondati o ricoperti [13-15].
Le principali difficolta da superare osservate con I'utilizzo di sostanze non dedica-
te (sospensioni baritate, gastrografin) consistono nel mappaggio della totalita dei
residui e nel generare la minore interferenza possibile con gli stessi polipi. Questa me-
todologia, eventualmente integrata dalla tecnica post-processing di sottrazione di-
gitale del contenuto colico “marcato” [16,17], si rivela di beneficio in termini di ac-
cettabilita al’esame da parte del paziente, e determina un sostanziale affinamento
della specificita della metodica senza tuttavia incrementarne la sensibilita, specie
per le lesioni polipoidi attorno o inferiori ai 5-6 mm.

Estremamente vantaggiose sono le potenzialita intrinseche della TC che, som-
mandosi alla valutazione endoscopica virtuale e alle ricostruzioni MPR, fornisco-
no informazioni aggiuntive riguardanti sia estensione extracolica di un’eventua-
le malattia intestinale, sia il rilievo di reperti occasionali a coinvolgere qualunque
struttura corporea compresa nei piani di studio. In caso di primo riscontro di pa-
tologia tumorale intestinale risultera inoltre superfluo un successivo ricorso a una
stadiazione con TC.

Nella pianificazione terapeutica, chirurgica o adiuvante, & decisivo il riscontro di
coinvolgimenti per contiguita di organi limitrofi, concomitanti metastasi epatiche
o linfonodali; nessun altro metodo di screening di patologia colo-rettale puo for-
nire questa completezza di informazioni.

Nella nostra esperienza (8 pazienti su 95) e in letteratura [18-20] sono inoltre
riportate percentuali significative (superiori al 10%) di riscontri occasionali, asin-
tomatici e clinicamente rilevanti in corso di CTC (ad esempio aneurismi dell’aor-
ta addominale o neoformazioni solide renali), che risultano superiori a quelle ri-
guardanti il riscontro di polipi di dimensioni pari o superiori al centimetro.

Lindicazione principe, nonché I'unica evenienza in cui la CTC puo considerar-
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si sostitutiva della pancolonscopia, consiste nella possibilita di integrare la stessa
nei casi in cui ’esame endoscopico sia stato forzatamente incompleto per esiti ade-
renziali post-chirurgici condizionanti fissita delle anse, per anomalie anatomiche
come nei casi di dolicocolon o strette convoluzioni delle anse coliche, per ipoten-
sione conseguente alla sedazione o per neoformazioni occlusive o subocclusive
non oltrepassabili dallo strumento, [21-24]. Queste condizioni non costituiscono
un reale limite alla CTC che pud comunque valutare i tratti intestinali a monte del-
lostacolo dimostrando eventuali lesioni tumorali sincrone, riscontrabili in per-
centuali significative in pazienti con carcinomi stenosanti del colon distale (dal 5
all’11% dei casi) [25], e fornirne una precisa localizzazione topografica particolar-
mente utile nella pianificazione pre-operatoria [26, 27].

Le metodiche diagnostiche oggi disponibili, nei pazienti portatori di neoplasia
invalicabile del colon-retto sono, nel momento pre-operatorio, il clisma opaco a
doppio contrasto, la palpazione intraoperatoria del colon e la colonscopia intrao-
peratoria.

La letteratura dimostra la maggiore sensibilita della CTC rispetto al clisma opa-
co d.c. nell’identificazione delle lesioni sincrone (considerando anche situazioni
in cui la lesione pil distale ostacoli e renda difficoltosa la risalita di un soddisfacente
quantitativo di contrasto baritato) e rispetto alla palpazione intraoperatoria (scar-
samente efficace nell’identificazione di piccole lesioni sincrone); ’affidabilita del-
la colonscopia intraoperatoria contrasta con problematiche organizzative e di pra-
ticita. Da questi fattori risulta intuibile il vantaggio della corretta valutazione glo-
bale pre-operatoria del colon con CTC [28-31].

Questo vantaggio assume ancor piu significato osservando come molti pazien-
ti operati per neoplasia occlusiva del colon siano tuttora sottoposti a un’adeguata
valutazione di tutto il grosso intestino (mediante clisma opaco o pancolonscopia)
solo nel momento post-operatorio con conseguente rischio di ricorrere a un se-
condo intervento [32,33].

Nella nostra esperienza il residuare di materiale fecale a monte della stenosi non
ha costituito in percentuali significative una reale limitazione all’efficacia diagno-
stica dell’esame, inoltre la sede e ’estensione di una lesione individuata con CTC so-
no sempre risultate pill corrette rispetto alla colonscopia.

Linsieme di queste informazioni contribuisce a condizionare 'opera del chirurgo
sia in termini di sede di incisione sia di estensione della resezione [28, 34, 35].

Considerando la frequenza, la conseguente elevata mortalita e quindi 'impatto
sociale del carcinoma del colon-retto nei paesi occidentali, la CTC puo rappresen-
tare gia oggi 'indagine diagnostica pre-operatoria di primo impiego delle neopla-
sie occludenti o sub-occludenti, sia per ’accuratezza diagnostica sia per la stadia-
zione della malattia.

In campo radiologico la metodica nasce come primo esame alternativo al clisma
opaco a doppio contrasto ricalcandone da subito i valori qualitativi, sia in termini
di sensibilita nell’individuazione della patologia produttiva in senso lato, sia per la
possibilita di indicarne la pil precisa localizzazione topografica, supportata da una
simile rappresentazione iconografica grazie alle ricostruzioni Volume Rendering.

Considerati sovrapponibili i disagi della preparazione intestinale e dell’insuf-
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flazione aerea, arrecati al paziente, vanno considerati i vantaggi del mancato ri-
corso con CTC alla somministrazione per via reflua di bario, con conseguenti mi-
nori rischi in caso di complicanze da perforazione, e la possibilita di valutare con
precisione lo spessore della parete intestinale,’estensione extraparietale della pa-
tologia nonché I’estensione longitudinale di una stenosi serrata, talora invalicabi-
le dalla sospensione baritata [36].

Ulteriori vantaggi rispetto al clisma opaco a doppio contrasto sono la visione
multiplanare (MPR), il possibile enhancement post-contrasto e.v. delle lesioni po-
lipoidi, meglio differenziabili da residui fecali fissi e I'integrazione con navigazio-
ne simil-endoscopica nei due sensi.

11 consolidato e tuttora valido ruolo del clisma opaco a doppio contrasto, in ma-
ni esperte, ¢ pertanto gia entrato in competizione con la CTC alla quale ha ceduto
parte del suo impiego [37 38] anche in relazione alla favorevole predisposizione
dei radiologi agli sviluppi tecnologici e, specificatamente, alla TC.

Sempre in ambito radiologico la metodica & da considerarsi attualmente pit effi-
cace delle metodologie di colografia virtuale con Risonanza Magnetica (MRC), tema
di estrema attualita e fascino in relazione alle problematiche radioprotezionistiche
ma con limiti intrinseci derivanti dalla bassa risoluzione spaziale rispetto alla TC.

Gli attuali protocolli proposti, anche in RM, necessitano di un’adeguata prepa-
razione intestinale. La tecniche RM piu efficaci sono attualmente la cosiddetta
“bright - lumen MRC” che prevede un clisma a base di gadolinio opportunamen-
te diluito in acqua, da effettuarsi immediatamente prima dell’esame per distendere
a sufficienza il grosso intestino e ottenere un omogeneo calco iperintenso in con-
trasto con il basso segnale circostante, e la cosiddetta “dark- lumen MRC” che si
basa sul ricorso a un clisma di sola acqua tale da creare, nelle sequenze T1 pesate,
una netta differenziazione tra il lume colico “oscurato” e la parete intestinale, iper-
intensa, specie dopo somministrazione e.v. di mdc paramagnetico. In entrambi i
casi, la differenza di contrasto tra lume e parete intestinale consentira la naviga-
zione endoscopica 3D GRE con visione del tutto similare a quella della CTC.

Il principale vantaggio della “dark-lumen MRC”, data I’elevata affinita contra-
stografica delle pareti e dei polipi, consiste nel rendere superfluo il ricorso alle due
acquisizioni (prona e supina) poiché aria residua e feci non subiscono alcuna im-
pregnazione apparendo di intensita stabile prima e dopo contrasto. Al pari della
CTG, lo studio pre e post-contrasto permette di valutare, nelle sequenze T1 pesate,
anche eventuali lesioni concomitanti dei parenchimi compresi nelle sezioni di stu-
dio [39, 40].

Le prospettive future pit promettenti sembrano privilegiare 'ottimizzazione di
protocolli basati sul mappaggio dei residui fecali, senza preparazione intestinale
[41] e sull’utilizzo di aria (ambientale o CO2) per distendere il colon, sebbene que-
st'ultimo ancora fonte di troppe condizioni artefattanti [22, 42].

11 confronto tra CTC e metodiche tradizionali, in prima istanza con la panco-
lonscopia, € stato accuratamente valutato in termini di effetti sull’apparato car-
diovascolare in un recente lavoro di Taylor [43] condotto su un campione signifi-
cativo di pazienti partendo dal presupposto che la manipolazione del colon soste-
nuta dall’insufflazione gassosa e dalla somministrazione di un agente ipotoniz-
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zante endovenoso, possano comportare alterazioni pili o0 meno rilevanti al siste-
ma cardiovascolare. Partendo dal presupposto che qualunque procedura che pre-
veda la distensione del colon comporti una potenziale stimolazione vagale,la CTC
non induce effetti di rilievo sulle pulsazioni e sulla pressione sanguigna, ove si
escluda I'incostante insorgenza di tachicardia da ricondursi solo all’effetto del far-
maco spasmolitico. Pili frequenti risultano invece le complicanze cardio-circola-
torie e 'ipossia conseguenti a indagini endoscopiche, in prevalente relazione alla se-
dazione endovenosa con un pil elevato rischio per i pazienti cardiopatici di svi-
luppare aritmie ventricolari. Sono risultate infine meno consistenti anche le alte-
razioni del tracciato elettrocardiografico durante CTC rispetto ai pazienti sotto-
posti a clisma opaco a doppio contrasto [44-48].

La scarsa invasivita della CTC rende ’esame pit1 sicuro con minimo pericolo di
complicanze. A tutt’oggi la letteratura mondiale riporta solo due casi di compli-
canze gravi in corso di CTC dovute a perforazioni intestinali [49, 50] entrambe ri-
conducibili a un’eccessiva insufflazione d’aria. Uuna riguarda una paziente affetta
da colite ulcerosa e in terapia steroidea, I’altra, un paziente sottoposto due setti-
mane prima dell’esecuzione della CTC a biopsia in corso di colonscopia reale, con-
dizioni queste potenzialmente favorenti 'insorgenza di complicanze. Queste spo-
radiche segnalazioni si inseriscono in un contesto di molte migliaia di esami ese-
guiti in tutto il mondo.

Sono riportati rischi di perforazione in corso di colonscopia tradizionale attorno
allo 0,1-0,9%, tendenti a incrementare in caso di procedure interventistiche; le per-
centuali di rischio in corso di clisma opaco a doppio contrasto sono di circa 0,02-0,2%,
nella maggior parte dei casi conseguenti all’eccessiva pressione aerea e/o idrostati-
ca (condizionata anche dall’uso della sonda con palloncino rettale) o a patologiche
alterazioni dello spessore delle pareti intestinali (malattie inflammatorie, ischemie,
carcinomi infiltranti e ulcerati, o prolungate terapie steroidee) [51-54].

Nella Tabella 1 sono riportati i principali vantaggi e limiti della CTC. Tra questi
va sottolineato, in termini radioprotezionistici, come la metodica utilizzi radiazio-
ni ionizzanti e mostri specificita e sensibilita molto basse nell’identificazione dei po-
lipi di dimensioni inferiori ai 5 millimetri, delle lesioni piatte e delle neoplasie del-
la regione anale e rettale distale, segmenti questi, che non possono venire adegua-
tamente distesi necessitando sempre di una valutazione clinica integrativa [55, 56].

Non potendo usufruire dei sistemi di lavaggio e di aspirazione della colonscopia,
attendibilita diagnostica & piti strettamente dipendente dall’ottimale preparazio-
ne intestinale; analogamente I'insufficiente distensione di tratti intestinali si tra-
duce in un corrispettivo decremento del potere diagnostico. La percentuale dei ri-
scontri simil-polipoidi falsi positivi subisce un incremento progressivo al decre-
scere delle dimensioni delle lesioni sospette; millimetriche introflessioni parietali
che non modificano la loro disposizione al variare dei decubiti, caratterizzate da su-
perficie liscia e densita uniforme, sono talora solo espressione di residui adesi al-
la superficie mucosa o irregolarita della stessa prive di potenziale patologico.

Ogni rilievo sospetto identificato con CTC necessita di un’ulteriore integrazio-
ne diagnostica e/o terapeutica con colonscopia tradizionale anche in previsione di
eventuali manovre interventistiche.
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Infine, al pari della colonscopia, I'efficacia diagnostica dell’esame non puo pre-
scindere dall’esperienza dell’operatore, dipendente da un’adeguata curva di ap-
prendimento [57,58].

Tabella 1. Principali vantaggi e limiti della CTC

Vantaggi Svantaggi

Non e influenzata da ostacoli meccanici Impossibilita di ricorrere a manovre
invalicabili dall’endoscopio con possibilita  bioptiche o di escissione (non escludendo,
di individuare lesioni sincrone a monte. in caso di reperti sospetti il successivo

ricorso alla colonscopia tradizionale).

Consente una corretta valutazione L'ottima sensibilita e specificita della CTC
dell’estensione extra-colica di malattie per i polipi uguali o superiori al centimetro
tumorali del colon con possibilita di non decresce progressivamente al decrescere
ricorrere a una successiva stadiazione. delle dimensioni degli stessi.

Fornisce informazioni aggiuntive Scarsa sensibilita per adenomi o lesioni
per le potenzialita intrinseche della TC piatte e per le lesioni della regione anale
(reperti occasionali, asintomatici). e rettale distale.

Fornisce una precisa localizzazione Nonostante i brevi tempi di acquisizione
topografica delle lesioni grazie I'attenta valutazione di tutto il grosso

alle ricostruzioni Volume Rendering intestino richiede un impegno temporale
orientabili nei vari piani dello spazio medio per il radiologo di almeno 30 minuti.

con effetto iconografico simile
al clisma opaco a doppio contrasto.

Scarsa invasivita (senza ricorso alla sedazione)  Utilizzo di radiazioni ionizzanti (sebbene
e migliore accettabilita da parte dei pazienti.  con protocolli dedicati a bassa dose).

Rapidita di esecuzione Fortemente condizionata da un’adeguata
(mediamente 15 minuti). preparazione intestinale.

CTC: screening e cenni dosimetrici

La reale utilita della CTC nello screening della poliposi intestinale & tuttora di-
scussa in relazione ai dati non sufficientemente concordanti dei lavori condotti su
ampi campioni di popolazione asintomatica, a basso rischio di carcinoma del co-
lon-retto [59-61],a problematiche dosimetriche e ai lunghi tempi di interpretazio-
ne dell’esame.

Rappresentando un’opzione alternativa alle quattro consolidate indagini tradi-
zionali (ricerca del sangue occulto, clisma opaco a doppio contrasto, retto-sigmoi-
doscopia, pancolonscopia),la CTC deve rispondere ai fondamentali requisiti di un
test di screening in termini di attendibilita, percentuali di complicanze connesse, co-
sti, disponibilita di apparecchiature adatte sul territorio, accettabilita da parte dei
pazienti e rapidita di esecuzione [62-64].

La ricerca del sangue occulto nelle feci, a fronte di evidenti vantaggi economici,
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se non ripetuto, pud misconoscere pitt della meta delle neoplasie del colon-retto e
una larga maggioranza dei polipi adenomatosi; inoltre la maggior parte dei risul-
tati positivi risultano falsi positivi (dovuti a fattori alimentari, assunzione di farmaci,
angiodisplasie, sanguinamento di diverticoli o emorroidi) o riconducibili a san-
guinamenti del tratto gastrointestinale a monte del colon [65].

La retto-sigmoidoscopia, meno costosa della pancolonscopia e che non richie-
de sedazione, visualizza solo un terzo dell’estensione del grosso intestino con in-
trinseca possibilita di misconoscere sino al 50% delle neoplasie coliche; un proto-
collo che preveda, in caso di identificazione di un polipo adenomatoso l'integrazione
di questa indagine con pancolonscopia, ne assesta la sensibilita per le neoplasie
colo-rettali, attorno al 75%.

La combinazione retto-sigmoidoscopia e ricerca del sangue occulto non sembra
determinare un significativo incremento dell’efficacia dello screening [66-68].

Completa visualizzazione del colon ¢ ottenibile con il clisma opaco a doppio
contrasto. La letteratura, come accennato, indica una sensibilita media di questa
metodica variabile dall’8o al 90% per gli adenomi attorno al centimetro e dall’85 al
95% per i carcinomi [69-71]. Rispetto alla CTC il clisma opaco a doppio contrasto
richiede 'utilizzo della sospensione baritata, non fornisce la possibilita di valuta-
re un segmento colico in innumerevoli proiezioni e richiede una seconda prepa-
razione qualora si individui un polipo candidato a valutazione endoscopica dia-
gnostica o bioptica.

Il metodo pili accurato ed efficace sia in termini diagnostici sia terapeutici nella
ricerca dei polipi e rappresentato dalla pancolonscopia che consente la visualizza-
zione diretta di tutta la superficie mucosa del colon. La sua sensibilita diagnostica &
nettamente superiore rispetto al clisma opaco a doppio contrasto nei confronti dei
carcinomi nello stadio A di Dukes. Va ricordato tuttavia che la percentuale di com-
plicanze & pil elevata rispetto agli altri metodi di screening [72], si tratta di un esa-
me strettamente operatore-dipendente, la totalita del colon € esaminato in una per-
centuale variabile dal 75 al 99% con una sensibilita per le lesioni attorno al centi-
metro del 95% circa ed alcuni limiti riguardanti il possibile misconoscimento di le-
sioni tumorali piatte e del rilievo mucoso in corrispondenza di flessure ed angola-
ture (51,73, 74]; intrinseca alla metodica la percentuale di sottostima per mancata esplo-
razione della porzione prossimale a lesioni non valicabili.

In questo contesto si inserisce la colografia virtuale con TC, sfruttando il vantaggio
della dimostrata migliore accettabilita da parte dei pazienti [4,10]; in letteratura ven-
gono riportati ampi range di sensibilita della CTC nei confronti delle lesioni poli-
poidi di un centimetro, variabili dal 75 al 100%, che tendono ad assestarsi attorno
al 90% nelle pubblicazioni mirate alla correlazione CTC-colonscopia [75-85], at-
torno all’80% per i polipi compresi tra 6 e 9 mm e destinati a decrescere progres-
sivamente al ridursi delle dimensioni dei polipi, con valori medi attorno al 40-50%,
per i polipi al di sotto dei 5 mm.

Lestrema variabilita dei dati riportati in letteratura negli ultimi anni & da leggersi
in relazione alle differenti tecniche di studio utilizzate nonché al rilevante impat-
to dell’esperienza dei radiologi; in questa ottica ¢ da interpretare la tendenza al
progressivo incremento dei risultati sia in termini di sensibilita sia di specificita. In
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particolare Pickhardt [84] in un recente lavoro condotto su un ampio campione
(1233 pazienti) di adulti asintomatici, sottoposti lo stesso giorno a CTC e colon-
scopia, ha riportato valori di sensibilita di 93,8% per i polipi attorno o superiori al
centimetro, di 93,9% per i polipi attorno o superiori a 8 mm e di 88,7% per i poli-
pi attorno o superiori ai 6 mm con una specificita rispettivamente di 96%, 92,2%
e 79,6%. La sensibilita della colonscopia ¢ risultata rispettivamente di 87,5%, 91,5%
e 92,3% per gli stessi polipi.

E opinione ormai accettata che una percentuale variabile dalla meta ai due ter-
zi di tutti i polipi del colon-retto sono di tipo adenomatoso e che la trasformazio-
ne maligna interessera circa I'1% dei polipi di dimensioni inferiori al centimetro,
circa il 10 % dei polipi superiori al centimetro per assestarsi attorno al 46% quan-
do i polipi misurano pit1 di 2 cm [86-88].

Il presupposto dell’attuale, bassa sensibilita della CTC nei confronti dei polipi di
dimensioni inferiori ai 6 mm va interpretato in funzione della controbattuta signi-
ficativita clinica di queste lesioni (a bassa incidenza di malignita), specie se consi-
derate in un programma di screening routinario a intervalli [86, 89, 90].

Gli importanti risvolti radioprotezionistici sono stati ampiamente affrontati in
prevalente funzione dell’applicazione della CTC con tecnica a bassa dose (low o ul-
tra-low dose) allo screening. I protocolli proposti sono stati finalizzati sia all’ab-
battimento della dose [91, 92] sia alla riduzione dei tempi di interpretazione da
parte del radiologo (tempo medio impiegato di 12 minuti per paziente) grazie al-
la visualizzazione, con scorrimento, delle sole immagini 2D e ricorso a rielabora-
zioni di immagini solo in caso di rilievi sospetti. Questi protocolli dimostrano
Pefficace applicazione della CTC con tecnica a strato sottile, nello screening del-
le poliposi di dimensioni uguali o superiori al centimetro con importante riduzione
dei falsi positivi.

Lutilizzo della CTC nello screening della poliposi intestinale non puo infatti pre-
scindere da accettabili valori dosimetrici erogati. Il presupposto essenziale ¢ che
ogni esame di colografia virtuale sia il risultato di un’attenta concertazione tra ra-
diologo e tecnico di radiologia ai fini della pit1 adatta impostazione dei valori do-
simetrici erogati in funzione dell’eta del paziente e dell’indicazione clinica. La dop-
pia acquisizione (prona e supina) e il ricorso a collimazioni estremamente sottili si
traducono in un sensibile incremento dei valori dosimetrici. E ormai diffusa la ten-
denza a proporre protocolli a bassa dose per la CTC, specialmente se eseguita con
tecnica multislice, mirati a ottimizzare la risoluzione spaziale longitudinale man-
tenendo brevi tempi di acquisizione. Grazie all’elevata differenza di contrasto na-
turale esistente tra contenuto aereo endoluminale, parete intestinale ed i polipi
stessi, 'incremento della rumorosita delle immagini conseguente a riduzioni di
dose non si traducono in significativi decrementi della sensibilita della metodica nei
confronti delle lesioni polipoidi.

Il concetto di riduzione della dose in CTC con apparecchiature multidetettore &
stato ed ¢ ampiamente dibattuto e, considerando la molteplicita dei parametri tec-
nici variabili per le diverse apparecchiature in commercio, non si & tradotto in una
standardizzazione di protocolli universalmente accettata.

In differenti pubblicazioni & riportato tuttavia il fondamentale concetto di come
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la riduzione, anche sostanziale, dei mAs non influisca con significativita sul rico-
noscimento della patologia di parete prevalendo i benefici dell’alta risoluzione spa-
ziale e del contrasto intrinseco aria-parete sulla rumorosita delle immagini, anche
nella dimostrazione dei piccoli polipi.

Hara et al. [93] e Macari et al. [81] hanno per primi proposto protocolli “low-do-
se” per TC multidetettore basati sulla drastica riduzione della corrente al tubo ef-
fettiva e differenti collimazioni di strato con conseguente dose effettiva sommini-
strata rispettivamente di 4,7 e 5,0 mSv (maschi) e di 6,7 e 7,8 mSv (femmine). Un suc-
cessivo lavoro di Iannaccone et al. [94] ha dimostrato il mantenimento di un’affi-
dabile sensibilita per le formazioni polipoidi superiori ai 6 mm mediante un pro-
tocollo che prevede una corrente al tubo effettiva di 10 mAs, assestando la dose ef-
fettiva per esame a 1,8/2,4 (m/f).

In termini di comparazione ¢ indispensabile ricordare che la dose media erogata
in corso di clisma opaco a doppio contrasto & compresa tra 3 e 7 mSv. Ricorrendo
al calcolo effettivo della dose in corso di CTC nei due decubiti in relazione alle dif-
ferenze tecniche dei vari scanner in commercio, all'impostazione del tempo di ro-
tazione, del pitch, dei Milliampere e dei Kilovolt, van Gender [95] in un lavoro con-
dotto su 12 differenti centri, ha stimato un valore dosimetrico medio di 8,8 mSv per
ogni CTC eseguita. Lo stesso autore dimostra come la riduzione della meta o di me-
no della meta (50-70%) dei mAs e di conseguenza della dose erogata (3,6 mSv), si tra-
duca solo nel deterioramento (incremento del rumore) delle immagini senza che
ne derivi alcun reale deterioramento della sensibilita e della specificita del test.

Assestando attorno al 2,5% per Sievert 'indicativo rischio per un uomo di 50 an-
ni (eta ipotetica per un potenziale candidato allo screening) di sviluppare, nel cor-
so della sua vita, una malattia tumorale riconducibile all’effetto delle radiazioni io-
nizzanti, una dose di 8,8 mSv comporterebbe un rischio pari a 0,02%; il dimezzare
la dose comporta un dimezzamento anche di questo potenziale rischio.

Grazie a questi criteri metodologicila CTC puo imporsi anche nel campo dello
screening in pazienti asintomatici, a basso rischio, senza limitazioni di carattere
dosimetrico [63, 78, 93,96-99].

Un recente contributo all’applicazione della CTC in un programma di screening
delle neoplasie colo-rettali ¢ stato apportato da Edwards [94] con valori di dose glo-
bale effettiva erogata inferiore ai 5 mSv con una buona partecipazione globale, in se-
guito a lettera di invito (28%: 343 pazienti su 1452 inviti). Laccettabilita dell’esame &
risultata ottimale considerando la preparazione intestinale come la fonte dei mag-
giori disagi per il paziente e nessuna complicanza di rilievo & derivata dall’esame.

I criteri di abbattimento della dose, da applicarsi indispensabilmente in corso di
screening della poliposi intestinale, non sono giustificati nella pianificazione pre-
operatoria dei pazienti portatori di nota neoplasia intestinale ove, ’adeguata sta-
diazione non puo prescindere da valori dosimetrici tali da eliminare la rumorosi-
ta di fondo e consentire una corretta valutazione diagnostica di fegato, peritoneo
e retroperitoneo [100].

Lottimizzazione della metodica nello screening di massa potrebbe essere raggiunta
nel prossimo futuro grazie alle promettenti potenzialita del sistema computerizzato
di “identificazione di probabili lesioni” polipoidi (Computed Aided Detection) ap-
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plicabile sia alle immagini 2D sia 3D e considerato in vari lavori attendibile nel-
I'incrementarne 'accuratezza diagnostica e nel ridurre sensibilmente i tempi di
interpretazione del radiologo [101, 102].

Il metodo & basato su un complesso sistema di “eliminazione” automatica delle
strutture extracoliche, anche contenenti aria, come lo stomaco e le anse ileali, che
porta all’estrapolazione del solo lume colico e al riconoscimento computerizzato dei
rilievi con potenziali caratteristiche simil-polipoidi, pre-impostati in base alle lo-
ro pit tipiche varianti morfologiche. L'insieme delle alterazioni morfologicamen-
te sospette comprende ampie percentuali di falsi positivi ad esempio supportati
dai residui fecali; questi ultimi verranno selezionati separatamente in base a crite-
ri densitometrici che ne identificano I'inomogeneita intrinseca. Il sistema CAD
fornira una mappa delle sole lesioni con probabilistici aspetti polipoidi. Le stesse
verranno successivamente sottoposte, in base alla loro disposizione topografica, a
valutazione colonscopica virtuale mirata da parte del radiologo.

Il sistema, gia collaudato nella diagnostica mammografica e toracica sembra di-
mostrare elevata accuratezza, in particolare nel discriminare lesioni sospette di di-
mensioni superiori ai 5 millimetri con percentuali clinicamente accettabili di falsi po-
sitivi e riduce la variabilita delle singole interpretazioni del radiologo; ne risulta in-
crementata l'efficienza dello screening grazie all'immediata identificazione dei rilievi
di normalita e all'importante incremento della sensibilita per le lesioni comprese tra
6 e 9 mm [103-105]. Allo stesso sistema, applicato ad apparecchiature multislice, sem-
bra attribuirsi un abbattimento di circa la meta della percentuale dei falsi positivi.

Il CAD e il sistema che puo, nel pitt immediato futuro, rafforzare il ruolo della CTC
nella pratica clinica e nello screening, anche in termini di costi.
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Capitolo 3

Esecuzione dell’esame

Andrea Caprotti

La sensibilita diagnostica della CTC, ancor piu della colonscopia ¢ condizionata
dalla pulizia intestinale; residui solidi, fissi 0 mobili possono costituire un impor-
tante fattore limitante. Cuniformita densitometrica e la morfologia di alcuni di es-
si possono essere fonte di serie problematiche di diagnosi differenziale con la ma-
lattia polipoide e quindi portare a un potenziale incremento dei falsi positivi.

Il paziente, cui ¢ stata consigliata una dieta povera di scorie nei tre giorni prece-
denti Pesame, viene invitato a eseguire la preparazione intestinale il giorno prece-
dente ’esecuzione dell’esame. La preparazione da noi indicata e preferita al fine del
miglior risultato diagnostico ¢ la cosiddetta “wet-prep” consistente in quattro litri di
soluzione elettrolitica a elevata osmolarita di polietilglicole simeticone (Selg Esse
Promefarm SRL) per il pit1 radicale effetto sull’eliminazione dei residui solidi. Con-
sideriamo infatti il frequente persistere di residuo liquido, qualora non eccessivo, un
limite solo relativo e in gran parte ovviabile mediante le acquisizioni a decubito op-
posto, mirate a provocarne la ridistribuzione nelle porzioni di colon piti declivi.

Sebbene non universalmente accettata, ’ipotonizzazione endovenosa farmaco-
logica contribuisce a incrementare ’area complessiva di superficie mucosa indagabile
specie in caso di contratture funzionali, pil1 frequenti a livello del sigma e del di-
scendente distale. E ottenibile un significativo incremento del grado di distensio-
ne, per attenuazione della peristalsi, dell’ascendente e del traverso a paziente supino
e del discendente a paziente prono somministrando una dose anche non superio-
re a 20 mg di N-butilbromuro di joscina, tale da giustificare il disagio dell’iniezio-
ne endovenosa. Lagocannula utilizzata viene lasciata in sede in previsione dell’e-
ventuale somministrazione di mdc iodato o qualora necessiti il ricorso a una suc-
cessiva valutazione colonscopica reale.

Ladeguata distensione gassosa del colon & un ulteriore fattore imprescindibile
che gli scanogrammi preliminari devono attentamente valutare onde non incorre-
re in tratti collabiti con disegno mucoso scarsamente o per nulla valutabile.

Nella nostra pratica si procede, preliminarmente, all’esplorazione rettale digitale,
in relazione, alla suddetta scarsa sensibilita della metodica nel riconoscimento del-
le lesioni ano-rettali.

Il paziente viene accomodato in decubito laterale sinistro (posizione di Sims), a
ginocchia flesse per agevolare I'introduzione della sonda rettale lubrificata, (la stes-
sa comunemente utilizzata per il clisma opaco) collegata a un’apposita sacca vuo-
ta monouso (Bracco) pre-distesa con aria ambientale (Fig.1).

Laria ambientale & da noi preferita alla CO2 in termini di costi e reperibilita seb-
bene l'utilizzo della CO2 sia potenzialmente vantaggioso in relazione al migliore as-
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sorbimento intestinale con conseguente maggiore beneficio al termine dell’esame [1].

Lintroduzione di aria comincia con il paziente in decubito laterale sinistro (cir-
ca 500 ml) per assicurare la distensione del colon destro, meglio se associata a un
massaggio addominale; si procede quindi, a paziente prono, alla restante insuffla-
zione gassosa con lenta pressione sulla sacca, vigilando sulle sue sensazioni, senza
sottovalutarle. Questa procedura, in posizione prona, favorisce la migliore disten-
sione del colon discendente.

Il quantitativo di aria introdotta ¢ solitamente proporzionale alla tolleranza del
paziente (mediamente 1.500-2.000 ml). Un’adeguata distensione riduce il rischio di
misconoscere piccole lesioni polipoidi o ancor pitt neoformazioni piatte o circonfe-
renziali, specialmente se localizzate in tratti collabiti o inadeguatamente distesi.

Segue I'esecuzione del primo scanogramma TC, a paziente prono, al fine di pia-
nificare con precisione il volume di studio (comprendente il colon) e di giudicare
il corretto grado di distensione intestinale.

Le scansioni sono impostate dall’alto verso il basso per ridurre al minimo i po-
tenziali artefatti da movimento, apprezzabili soprattutto per le escursioni respiratorie
del diaframma, qualora il paziente non sia in grado di mantenere 'adeguata apnea.

In relazione alla costituzione fisica e quindi al volume colico da ricoprire, si ri-
chiede, con i moderni multidetettori, un’apnea inspiratoria di circa 20 secondi.

Il protocollo di acquisizione che riteniamo pitt idoneo e da noi utilizzato nella
maggior parte dei casi prevede:

- collimazione dello strato 16 x 1,5

- pitchdi1

- rotation time 0,75 sec

- slice thickness 2

- incremento 0,8

- mAs 120/150

- 120kVp

- matrice 512 X 512

- tempo globale di scansione variabile da 25-35 secondi
- iniezione e.v. di mdc iodato: 120 ml

- concentrazione: 400

- velocita di iniezione 2-4 ml/sec

- ritardo 120 sec dall’inizio dell’iniezione.

Fig. 1. Sacca monouso (capacita 2 ), riem-
pita con aria ambientale e raccordata alla
sonda rettale che rimarra in loco per tutta
la durata dell’'esame agevolando I'entrata e
la successiva fuoriuscita dell’aria a paziente
in decubito prono
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Il secondo scanogramma e il conseguente piano di scansione a paziente prono
¢ indispensabile al fine di consentire la corretta visualizzazione di una pili ampia
superficie colica permettendo la differente disposizione dell’aria nei vari segmen-
ti intestinali, la ridistribuzione nelle sedi declivi del contenuto fluido nonché la
mobilizzazione di eventuali residui solidi.

La doppia acquisizione, prona e supina, comporta un importante incremento
della sensibilita della metodica nell’identificazione dei polipi; viene riportato in
letteratura un incremento medio di sensibilita dal 58 al 92% tra singola e doppia ac-
quisizione [2].

CTCe mdc

La somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto iodato prevede, nella no-
stra esperienza,’iniezione di 120 ml (Iomeron 400 - Bracco) a una velocita di 3 ml
al secondo, da eseguirsi prima della seconda acquisizione, con uno scan delay di
70 secondi, in fase portale, che eseguiamo di routine nei controlli di pazienti por-
tatori di neoplasia del colon-retto, con storia anamnestica di pregressa patologia neo-
plastica o qualora da una preliminare osservazione delle scansioni assiali emerga
il sospetto di riscontri patologici basali, colici o extracolici. Lefficacia diagnostica
del mdc & da valutarsi principalmente sulle immagini assiali valutate con finestra
per i tessuti molli o per i parenchimi.

La principale utilita dell’utilizzo del mezzo di contrasto in CTC ¢ da imputarsi
all’enhancement della parete intestinale per uniforme impregnazione della muco-
sa, che quindi risalta eventuali incrementi di spessore.

Laffinita contrastografica di una reale introflessione di parete puo talora rilevarsi
dirimente nell’identificazione di un polipo a fronte del mancato enhacement di un
residuo solido simil-polipoide [3, 4].

Viene riportata in letteratura [5] I'utilita del ricorso a una fase arteriosa con ri-
tardo di 35 secondi per incrementare la sensibilita dell’indagine nei pazienti por-
tatori di neoplasie del colon-retto; la fase precoce, in una significativa percentuale
dei casi, risalta la differenziazione tra lesioni neoplastiche e tessuti adiacenti, age-
vola lo studio del coinvolgimento parietale (T) ed il grado di infiltrazione locale
(T-M).

La nostra preliminare esperienza in merito sembra dimostrare risultati simili,
anche in fase portale, in termini di incremento di sensibilita sulle immagini assiali
dirette ed MPR, ricorrendo all’utilizzo di mdc a elevata concentrazione (400) in re-
lazione a una piut accentuata impregnazione della mucosa colica. Uenhancement
di parete o di una lesione si rivela inoltre particolarmente importante nei casi di
non adeguata toilette intestinale consentendone la migliore definizione e diffe-
renziazione da residui sia solidi sia liquidi e potendo risultare talora determinante
al fine di esaltare la densita di vegetazioni di parete parzialmente o totalmente
“sommerse” nei residui fluidi, in entrambi i decubiti e praticamente non ricono-
scibili nelle sole condizioni di base. Il rapporto tra costi aggiuntivi dell’esame e po-
tenziale rischio di reazioni avverse da mdc rispetto ai benefici della confidenza
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diagnostica sono stati considerati proponendo il ricorso al mdc nelle acquisizio-
ni a paziente prono solo quando le acquisizioni a paziente supino dimostrino una
sub-ottimale preparazione intestinale [6]. La nostra esperienza consiglia di ri-
correre abitualmente alla somministrazione e.v. di mdc iodato poiché non ¢ in-
frequente che le differenze di densita post-contrasto possano risultare 'unico rea-
le criterio per rafforzare, in un contesto di parete piti 0 meno ispessita, il sospet-
to dell’esistenza di lesioni piatte.

In generale, le informazioni aggiuntive del mdc agevolano il riconoscimento del
grado di estensione locale della malattia, favorendone la definizione dei contorni, iden-
tificandola come confinata entro lo spessore parietale o dimostrandone piu detta-
gliatamente segni di sconfinamento reticolari o nodulari nel grasso pericolico non-
ché I’esistenza o meno di piani di clivaggio adiposi con gli organi circostanti.

Pil1 precisa risultera inoltre la tipizzazione degli eventuali reperti extracolici correlati
ed occasionali; nei casi di identificazione di malattia produttiva del colon, il mezzo di
contrasto puo rendere superfluo il ricorso a una successiva stadiazione [7, 8].

Lattendibile valore predittivo dello stadio di malattia che ne consegue compor-
ta un evidente beneficio alla pianificazione terapeutica, chirurgica o combinata.

Il ricorso al mdc non sembra purtroppo influenzare in modo sostanziale un in-
cremento della sensibilita diagnostica per piccoli polipi (attorno o inferiori ai 5
mm) o piccoli adenomi piatti.

Lutilizzo routinario del mezzo di contrasto non troverebbe plausibili giustificazioni
qualora, in un prossimo futuro, la colografia virtuale venisse accettata anche co-
me metodo di screening di massa.
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Capitolo 4

Visualizzazione delle immagini

Andrea Caprotti

Le immagini TC acquisite sono inviate a una seconda stazione di lavoro ove verranno
rielaborate da un software dedicato con algoritmo di ricostruzione di tipo Volume
Rendering al fine di fornire la visione simil-endoscopica e tridimensionale del colon.

A ciascuna acquisizione corrisponde una media di 700-9oo0 immagini (dipendenti
dall’estensione del volume corporeo acquisito) la cui valutazione globale, pil1 veloce
e gia diagnosticamente efficace consiste nello scorrimento a monitor delle stesse.

Nella nostra esperienza il preliminare metodo di valutazione consiste nel lento
scorrimento al monitor delle immagini 2D ingrandite e perpendicolari al decorso
del colon, con finestra ampia (polmonare modificata) 1500 e un livello (centro) di
-600 -700 (UH) o con finestra per ’osso (W 3000/L 200), focalizzando l'attenzio-
ne sui profili delle anse coliche distese e alla valutazione di ogni irregolarita su-
perficiale; risultera cosi pitt immediata la dimostrazione della morfologia e del de-
corso delle pliche, agevolmente differenziabili da qualunque ulteriore introflessio-
ne delle pareti [1].

Molto utile, qualora possibile, la sincronizzazione delle immagini 2D a pazien-
te prono e supino onde poterle simultaneamente integrare. Questo metodo con-
sente di non tralasciare alcun tratto fornendo la piti completa visione di tutta la
superficie mucosa. La valutazione con finestra ampia, ideale nell’identificazione
dei piccoli polipi € insensibile al’enhancement contrastografico della parete inte-
stinale o delle lesioni e viene sistematicamente integrata con finestra per i tessuti
molli (W 600 UH/L o-100 UH), utile nella corretta identificazione dello spessore del-
le pareti, per un piut adeguato studio dei segmenti ipodistesi, onde escludere la pre-
senza di ispessimenti concentrici stenosanti (Fig. 1), nonché dei rilievi extracolici.

In caso di rilievi sospetti identificati in questo approccio preliminare, sono in-
dispensabili le integrazioni con ricostruzioni MPR e 3D virtuali per fornire mi-
gliori dettagli morfologici e topografici [2]. Il momento diagnostico piti delicato e
che richiede la massima accuratezza consiste nell’attenta valutazione diretta delle
immagini assiali ingrandite in merito a ogni irregolarita o aumento di spessore
dei profili colici che potrebbero sottointendere ’esistenza di un carcinoma infil-
trante o di una lesione “piatta”.

Preferiamo integrare questa prima valutazione diagnostica con ricostruzioni
multiplanari senza ricorrere preliminarmente alla visualizzazione endoscopica vir-
tuale, non solo per il sensibile incremento temporale dell’analisi, ma anche perché
troppo spesso fonte di rilievi “simil-polipoidi” con bassa specificita intrinseca. Non
¢ infrequente inoltre che la navigazione endoscopica 3D possa essere ostacolata da
tratti insufficientemente distesi, perché contratti o collabiti, costringendo, in fase di
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Fig. 1. Valutazione delle pareti coliche su piani assiali con finestra ampia A con agevole di-
mostrazione di un piccolo polipo (freccia) della parete anteriore del trasverso distale.In
B si intuisce un altro millimetrico polipo del trasverso intermedio (freccia) con finestra
per i tessuti molli, pit adatta alla valutazione dello spessore di parete

ricostruzione, al “salto” nel tratto successivo, a volte non agevole specie in presen-
za di tortuosita o anse ileali distese attigue, che possono interporsi al reale decor-
so del grosso intestino. La tridimensionalita & inoltre pit1 soggetta delle immagini
2D ai fattori artefattanti (si considerino, ad esempio, escursioni respiratorie) che
possono limitare maggiormente i dettagli anatomici endoluminali oscurando even-
tuali fini rilievi patologici [3, 4].

La visione endoluminale virtuale viene da noi pertanto utilizzata sistematica-
mente, ma solo in un secondo momento, quando un’ipotesi diagnostica é gia so-
spettata, a conferma di sospette lesioni o per una migliore caratterizzazione morfo-
logica delle stesse.

La navigazione puo eseguirsi automaticamente o manualmente (come da noi
preferito), sempre nei due sensi (dal retto al cieco e dal cieco al retto), in entram-
bi i decubiti del paziente al fine di incrementare sino al 90-98% la superficie tota-
le colica valutabile. Qualora utilizzata come preliminare approccio diagnostico, la
visione endo 3D, deve necessariamente essere sostenuta, per ogni rilievo dubbio, dal-
la integrazione mirata con le immagini assiali e multiplanari e con doppia finestra,
indispensabili per meglio apprezzare i criteri densitometrici e dimensionali della
parete intestinale nonché di eventuali lesioni con adeguato potere di discriminazione
nei confronti dei residui solidi.

La diagnosi definitiva viene concertata quindi sulla combinazione delle imma-
gini assiali, multiplanari, tridimensionali ed endoscopiche, la cui complementa-
rieta & indispensabile nel determinare un’importante riduzione della quota dei fal-
si positivi e incrementare la specificita e la sensibilita della metodica.

La maggior parte dei software consente anche 'immediata ricostruzione volu-
metrica della totalita del colon riproducendone una visione simile a quella del cli-
sma opaco a doppio contrasto (Fig. 2): un’utile valutazione di insieme in caso di
allungamento e convoluzioni delle anse e settoriale, in relazione alla disposizione
topografica della malattia diverticolare o per un’accurata localizzazione dei ri-
scontri patologici diagnosticati, con possibilita di determinare con precisione la
distanza degli stessi dal canale anale.
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Fig. 2. Ricostruzione Volume Rendering: I'ef-
fetto iconografico é simile a quello del clisma
opaco a doppio contrasto con possibilita di
ruotare e osservare I'immagine in tutti i piani
dello spazio

Un ulteriore metodo di visualizzazione, in fase di convalidamento e gia inte-
grato nei pitt moderni software, consistera nella possibilita di ottenere una disse-
zione virtuale del colon rappresentato come “aperto”, bisezionato lungo il suo as-
se longitudinale al pari di un preparato anatomico con pitt immediata osservazio-
ne di tutta la mucosa su uno stesso piano, a ogni reperto sospetto identificato cor-
risponderanno simultanei riferimenti multiplanari e 3D [5].
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Capitolo 5

Problematiche interpretative e artefatti

Andrea Caprotti

Le ricostruzioni 3D sono operatore-dipendente e la loro ottimale rappresentazio-
ne non puo prescindere dalla scelta di un adeguato valore soglia, talora da modi-
ficare in corso di ricostruzione.

I valori di livello piti adatti della finestra di soglia possono variare da -550 a
-800 UH secondo il tratto intestinale da valutare. Valori troppo bassi (-1000) pos-
sono generare la comparsa di “fori” di trasparenza in corrispondenza delle plica-
ture pit sottili o delle pareti intestinali, specie se con orientamento parallelo ai pia-
ni di scansione, come accade a livello del colon ascendente; valori troppo alti
(-200...0...) possono creare problematiche nel riconoscimento del colletto dei di-
verticoli, uniformandoli alla superficie mucosa o alterandone I’aspetto (Fig. 1).

Pur considerando la rapidita delle acquisizioni, non tutti i pazienti possono
mantenere un’adeguata apnea inspiratoria. Impostare I’esame dall’alto verso il bas-
so riduce sensibilmente gli artefatti da movimento, che si traducono in irregolari-
ta “dentellate”, pilt 0 meno accentuate dei profili delle pliche e della superficie mu-
cosa (Fig. 2).

Qualora queste distorsioni di immagini, solitamente ben riconoscibili, simulino
introflessioni simil-polipoidi, I'integrazione con le immagini assiali & sufficiente
per dimostrare, nella stessa sede, i contorni sfumati delle pliche interessate come per
effetto di “trascinamento”.

Leccessiva riduzione della dose radiante in TC & sinonimo di incremento della ru-
morosita delle immagini e si traduce, nelle ricostruzioni 3D endoscopiche in aspeci-
fiche irregolarita superficiali apprezzabili come “estese” rugosita che limitano il pote-

Fig. 1. Visualizzazione endoscopica virtuale dello stesso segmento colico (sigma) mediante
valori soglia corretti A con buona dimostrazione dei diverticoli, e scorretti B con irregolarita
superficiali nella sede dei diverticoli come per“impattamento” e deformazione degli stessi



40

Capitolo 5 - Problematiche interpretative e artefatti

Fig. 2. Ricostruzione endo 3D; tipico arte- Fig.3.Irregolarita della superficie mucosa per

fatto da movimenti respiratori per inade- artefatti da bassa dose.Rugosita superficiali;
guata apnea inspiratoria che si traduce in I'artefatto e piu frequente a livello del colon
irregolarita dentellata del profilo di una pli- distale (retto-sigma) nel volume compren-
ca con aspetto “in movimento” dente le strutture ossee del bacino

re diagnostico non consentendo un’adeguata valutazione del rilievo mucoso (Fig. 3).
Considerando come principali fattori responsabili di misconoscimento di lesioni
polipoidi alla CTC I’esecuzione di una sola acquisizione non seguita dalla seconda
in opposto decubito, 'ingannevole morfologia piatta delle lesioni e la localizzazione
delle lesioni a ridosso di pliche ipertrofiche o di tratti intestinali insufficientemente
preparati [1, 2], le pili comuni problematiche interpretative derivano da pliche spes-
se, globose o da residui intestinali simulanti, sia nelle immagini 2D sia 3D, polipi o neo-
plasie, ma anche dall’abbondante ristagno liquido in alcuni segmenti intestinali, in esi-
ti di preparazione, e dall'incompleta distensione intestinale per spasmi colici [3, 4].

Spesso, nonostante un’adeguata preparazione, possono residuare scibale fecali si-
mil-polipoidi difficilmente tipizzabili nella navigazione virtuale endoscopica. Qua-
lora le stesse risultino adese alla parete colica e non risentano della forza gravita-
zionale al variare del decubito del paziente, la loro caratterizzazione ¢ agevolata
dalle immagini 2D che facilitano il riconoscimento nel loro contesto di micro-in-
clusi aerei o zone di relativa ipo- o iperdensita a definirne un’inomogeneita in-
trinseca che si dissocia dalla maggiore uniformita densitometrica del polipo e che
rappresenta il pili sicuro criterio diagnostico differenziale (Fig. 4).

I residui possono mostrare densita variabile (Fig. 5) e appaiono solitamente pit1
compattati e voluminosi nel colon destro e pit fini, adagiati sulla superficie decli-
ve, nel colon sinistro.

La migliore sensibilita diagnostica nei confronti dei residui solidi & ottenibile
grazie a collimazioni sottili per meglio identificare, in relazione al conseguente mi-
nor volume compreso nella sezione, anche minime inomogeneita densitometriche
come gli inclusi aerei. Un’ulteriore riduzione dei riscontri falsi positivi sara auspi-
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Fig. 4. Esempio di residuo solido, fecale del sigma. A ricostruzione MPR su piani assiali con
evidenza di inomogeneo incluso endoluminale con intrinseche ipodensita aeree B la
visione endoscopica 3D dello stesso tratto dimostra una pseudo-vegetazione polimor-
fa, dalle caratteristiche aspecifiche

Fig. 5. A Visione endoscopica reale di co-
prolita “duro” corrispondente ad aspecifica
introflessione endoluminale nella visione
endoscopica virtuale B e a residuo netta-
mente iperdenso nelle acquisizioni assiali C

cabile nel’'immediato futuro anche grazie all’affinamento di sostanze “fecal tag-
ging”,in grado di contrastare in maniera elettiva i residui, marcandoli, e di esaltarne
ivalori di attenuazione rispetto alle neoformazioni.

Non ¢ infrequente il riscontro di muco aderente alla superficie colica, talora in-
tuibile come semplice rugosita della stessa, talora con configurazione 3D endo-
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scopica simil-polipoide a “goccia” pendente, talora senza un evidente corrispettivo
sulle immagini assiali o MPR (Fig. 6).

Introflessioni o deformazioni del profilo mucoso vanno sempre considerate sul-
la scorta di tutte le immagini a disposizione sia per dimostrarne correttamente i rap-
porti con le strutture anatomiche adiacenti sia per evidenziare eventuali com-
pressioni estrinseche (Fig. 7).

Fig. 6. Navigazione endoscopica virtuale a
livello della giunzione sigma-discendente
con riscontro di goccia di muco “sospesa”
a una spessa plica

—
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Fig. 7. A Riscontro endoscopico virtuale di regolare salienza del profilo esterno del di-
scendente. B Le ricostruzioni multiplanari coronali dimostrano, nella stessa sede, I'esi-
stenza di un dimorfismo costale comprimente il profilo esterno del discendente. C Rico-
struzione endo 3D della giunzione retto-sigma con asimmetrico restringimento del suo
calibro.D Le immagini MPR coronali della stessa paziente dimostrano compressione ab
estrinseco sostenuta da fibromioma uterino parzialmente calcifico
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Lincompleta distensione dei segmenti intestinali e la persistenza di materiale
fluido, qualora non eccessivo, dopo un’adeguata preparazione, rappresenta un limite
solo relativo all’attendibilita diagnostica della CTC grazie alla doppia acquisizione
nei decubiti opposti (Fig. 8; Fig. 9).

La variabile morfologia delle pliche costituisce un’ulteriore potenziale insidia; in
endoscopia virtuale non ¢ infrequente imbattersi in pliche globose, spesse, dalle
caratteristiche sospette in senso neoformativo aggettanti e in pratica non distinguibili
da polipi, eventualmente peduncolati, se non comparandone I’aspetto pil lineare
e continuo nelle immagini assiali, valutate con finestra polmonare e delle parti

Fig.8. Scanogrammi preliminari ottenuti nei due decubiti opposti. Si noti come nello sca-
nogramma a paziente supino A il discendente intermedio sia collabito, diagnosticamen-
te non giudicabile; lo scanogramma a paziente prono B dimostra la soddisfacente dis-
tensione dello stesso tratto. La doppia acquisizione & indispensabile ai fini della pit com-
pleta visualizzazione della superficie mucosa e determina un incremento della sensibilita
variabile dal 50 al 90% della metodica (vedi Capitolo 3)

Fig.9. Dimostrazione endoscopica virtuale della ridistribuzione gravitazionale del residuo
fluido nel trasverso a mascherare la parete declive, a paziente in decubito supino A e an-
ti-declive, a paziente in decubito prono B.La ridistribuzione del contenuto liquido permette
la visualizzazione simil-endoscopica di tratti che risulterebbero mascherati e non giudi-
cabili con acquisizioni TC in un solo decubito
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Fig. 10. Normali varianti anatomiche della
valvola ileo-ciecale con comparazione di
visione endoscopica virtuale e reale. A B-C
D Normali morfologie della valvola ileo-cie-
cale.E-F Valvola ileo-ciecale prominente su
base lipomatosica come ben documentato
anche dalla ricostruzione MPR G che di-
mostra 'omogenea densita simil-adiposa
della prominenza del profilo mediale del
cieco, nella sede della valvola
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Fig. 11. Moncone appendicolare affonda-
to con conformazione simil-polipoide nel-
le ricostruzioni endo 3D A ed MPR corona-
li B con corrispettivo endoscopico reale C

molli. Tali riscontri sono pitt frequenti nella malattia diverticolare, in corrispon-
denza di contratture miostatiche funzionali.

Anche la valvola ileo-ciecale, potendo assumere configurazioni varie, pilt o me-
no prominenti, & talora ingannevole. La sua localizzazione tipica nonché la morfologia
papillare o labiale ne agevolano il riconoscimento durante la navigazione endo-
scopica sebbene a volte possa apparire indistinguibile da un’introflessione patolo-
gica. Le ricostruzioni multiplanari ne facilitano in genere la certa identificazione an-
che grazie al suo frequente contenuto adiposo e all’'immediata continuita anato-
mica con il decorso e il contenuto aereo dell’ultima ansa ileale (Fig. 10).

Non sussistono reali difficolta nella visualizzazione della appendice vermiforme,
qualora identificabile; occasionali problematiche interpretative possono insorgere
in caso di monconi affondati in esiti chirurgici (Fig. 11).
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Aspetti anatomici normali e patologici con CTC

Andrea Caprotti

Anatomia normale del colon

La stretta relazione tra CTC e colonscopia ¢ apprezzabile nella rappresentazione
del normale aspetto della superficie intestinale e al suo variare ai vari livelli. Pam-
polla rettale appare liscia e priva di haustre. La giunzione retto-sigma ed in parti-
colare il sigma, dal grado di tortuosita variabile, sono sede di un rilievo plicare piti
spesso per ipertrofia dello strato muscolare e, frequentemente, di contratture fun-
zionali, specie in presenza di diverticoli; problematiche di diagnosi differenziale
con formazioni polipoidi possono talora insorgere durante la navigazione endo-
scopica virtuale nei confronti di plicature particolarmente globose (Fig.1).

Il discendente, normalmente dalla superficie abbastanza regolare, mostra scar-
se e regolari pliche. Tipica la plicatura triangolare del traverso, pilt 0 meno festonato,
compreso tra la flessura splenica ed epatica, quest’ultima solitamente a disposi-
zione pit1 bassa (Fig. 2).

Lascendente presenta regolare, fine rilievo plicare che si presta a minori difficolta
interpretative, anch’esso dalla frequente conformazione triangolare. Il cieco appa-
re invece pilt ampio, con simile disposizione delle pliche e impianto mediale della
valvola ileo-ciecale (Fig. 3).

-

Fig. 1. A Aspetto liscio della giunzione retto-sigma; B sigma con rilievo di plicature circolari
e spesse

Le foto di anatomia patologica sono state fornite dal Dr. Claudio Clemente

Le foto di endoscopia reale sono state fornite dal Dr. Marco Dal Fante
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Fig. 2. A Discendente senza caratteristiche specifiche B trasverso con tipico aspetto a se-
zione triangolare

Fig. 3. A Colon ascendente con pliche sottili dall'andamento triangolare B conformazio-
ne a cul di sacco del cieco

Diverticolosi del colon

Il riscontro radiologico statisticamente pill frequente specie nel sigma e nel discen-
dente distale & costituito dalla malattia diverticolare le cui caratteristiche morfologiche
non creano solitamente problemi diagnostici. Il suo aspetto alla CTC & sovrapponi-
bile a quello della visione endoscopica reale. Ben riconoscibili gia nelle immagini as-
siali per il loro sviluppo extraparietale, i diverticoli appaiono nelle ricostruzioni en-
doscopiche come “estroflessioni” di parete la cui base ¢ delimitata da un completo
cercine scuro (Fig. 4); questo segno si puo rivelare dirimente nella differenziazione da
piccoli polipi la cui base & cercinata in maniera incompleta.

L’associazione con le immagini assiali & utile nel determinare I’esatta estensio-
ne delle estroflessioni e, ancor pit;, nell’individuare eventuali complicanze asso-
ciate come incrementi di spessore della parete intestinale o sfumati infarcimenti
edematosi del tessuto adiposo pericolico.
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Fig.4. Dimostrazione endoscopica virtuale A
multiplanare assiale B ed endoscopica reale
C di singola estroflessione diverticolare.
Differenti aspetti con CTC della malattia di-
verticolare con corrispettivi quadri endo-
scopici in D E F G.In tutte le immagini en-
doluminali virtuali si noti il costante orlet-
to scuro che delimita circonferenzialmente
la base dei diverticoli
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Non sempre i diverticoli assumono la loro caratteristica morfologia potendo ri-
sultare talvolta introflessi cioé con tendenza allo sviluppo endoluminale a simula-
re piccoli polipi. In questi casi, la loro corretta identificazione alla CTC, prevede il
riconoscimento nel loro contesto di tessuto adiposo in continuita con il grasso pe-
ricolico (Fig. 5) o con appendici epiploiche.

Fig.5. Il riscontro endoluminale virtuale A di una piccola introflessione simil-polipoide dai
profili lisci e regolari, corrisponde, sulle ricostruzioni MPR coronali B a un diverticolo in-
troflesso riconoscibile per tracce di componente di densita adiposa nel suo contesto

Anche diverticoli ripieni o impattati da coproliti possono presentarsi come so-
spette introflessioni di parete nelle ricostruzioni 3D endoscopiche; tuttavia, sulle im-
magini 2D, ¢ agevole la dimostrazione del loro, almeno parziale, sviluppo extrapa-
rietale e, spesso, dell’eventuale intrinseca componente aerea (Fig. 6).

Le complicanze perivisceritiche in fase iniziale (Fig. 7) o pil1 avanzate (Fig. 8) e
i relativi rilievi extracolici, ben valutabili nelle immagini assiali, comportano soli-
tamente la tenace contrattura dei segmenti intestinali interessati, scarsamente re-
sponsiva anche agli ipotonizzanti farmacologici con riscontri che possono risul-
tare mal differenziabili da carcinomi stenosanti. Lausilio del mdc iodato consen-
te di meglio valutarne I’estensione e ’esistenza di eventuali raccolte ascessuali.

Fig.6. Ricostruzione MPR coronale A con rilievo di diverticolo impattato da materiale fe-
cale (freccia), a disposizione extra-luminale. B Corrispettivo endoscopico
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Fig. 7. Importante contrattura perivisceritica del sigma prossimale in corso di malattia
diverticolare. La navigazione endoscopica virtuale A dimostra unalterazione substeno-
tica del calibro del sigma nella sede interessata. B La ricostruzione MPR su piani corona-
li consente la pili corretta quantificazione dell’estensione del tratto stenotico, dell'ispes-
simento parietale e la continuita fra lume aereo colico e colletti diverticolari

Fig.8. Limmagine TC assiale dimostra este-
s0 ispessimento circonferenziale di tipo in-
fiammatorio del sigma, non distensibile, in
corso di diverticolite acuta con fini spicu-
lature dei contorni che si insinuano nel gras-
so pericolico
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Casistica: patologia neoplastica benigna e pitl comuni forme infiammatorie

Una delle principali applicazioni cliniche della CTC é rappresentata dalla ricerca del-
la patologia polipoide intestinale. E ormai diffusamente accettata 'opinione che la
maggior parte delle neoplasie del colon-retto derivino da preesistenti lesioni ade-
nomatose. Studi clinici ed epidemiologici hanno dimostrato che pit di 9o neopla-
sie maligne del colon-retto su 100 originano infatti da un precursore polipoide
adenomatoso displastico. Il precoce riconoscimento delle alterazioni polipoidi e
la loro rimozione comporta una significativa riduzione dell’incidenza delle neo-
plasie intestinali e della derivante mortalita.

La CTC consente la potenziale valutazione di tutto il rilievo mucoso colico in-
dividuandone ogni alterazione sospetta. Basandosi su criteri dosimetrici e morfo-
logici, ogni introflessione mucosa dimensionalmente rilevante potra essere tipiz-
zata ed eventualmente considerata meritevole di integrazione endoscopica. Nelle im-
magini 3D simil-endoscopiche i polipi sessili appaiono come protuberanze super-
ficiali cupoliformi, dai contorni lisci e regolari, con base di impianto delimitata da
un sottile orletto piti scuro, incompleto. Linsieme di immagini dirette e ricostrui-
te permetteranno di definire la morfologia macroscopica del polipo (piatto, sessi-
le 0 peduncolato) e i corretti criteri dimensionali.

Maggiori difficolta diagnostiche riguardano il riconoscimento degli adenomi
piatti; i polipi adenomatosi con morfologia appiattita pur non essendo frequenti,
rappresentano statisticamente importanti precursori dell’adenocarcinoma in quan-
to spesso caratterizzati da elevato grado di displasia. Uaspetto ondulato e regolare
della loro superficie rende queste lesioni spesso irriconoscibili durante la naviga-
zione endoscopica virtuale e solo I’attento scorrimento a monitor delle immagini
assiali, con finestra per le parti molli, ne puo consentire I'identificazione, comun-
que non agevole, sotto forma di focali ispessimenti parietali di densita omogenea
che si ripropongono nei due decubiti. Onde ridurre al minimo il misconoscimen-
to di queste lesioni, & opportuno considerare sempre come sospetto un incremen-
to di spessore delle pareti intestinali superiore a 0,5 cm.

La CTC trova minori applicazioni nella diagnosi della patologia infiammatoria del
grosso intestino poiché condizionata dalle limitazioni della metodica stessa nella
valutazione delle fini alterazioni di superficie, comprendenti i segni di flogosi, spes-
so unica manifestazione di malattia. Leta media relativamente bassa dei pazienti
colpiti da queste patologie deve inoltre essere sempre considerata in funzione del
ricorso alle radiazioni ionizzanti propendendo, qualora possibile, per valutazioni
con MRC altamente sensibile alle alterazioni flogistiche della mucosa colica.

Anche in questo settore tuttavia la complementarieta di colonscopia reale e vir-
tuale risulta vincente nell’ovviare a situazioni, non infrequenti, in cui stenosi ser-
rate, specie in esiti post-chirurgici,non permettano il completamento dell’esame en-
doscopico; la CTC consente di escludere grossolani foci di malattia inflammatoria
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nel colon prossimale a lesioni ostruenti o concomitanti neoplasie. Uincrementato
rischio dei pazienti affetti da colite ulcerosa o morbo di Crohn di sviluppare, negli
anni, il carcinoma colo-rettale & un’ulteriore potenziale indicazione agli esami di fol-
low-up con CTC.

Se confrontata alla TC e alla sua comprovata utilita nello studio delle piti co-
muni complicanze di queste malattie, la colonografia risulta assai piti precisa nel-
la valutazione di macroscopici segni di recidive di malattie inflammatorie, poten-
do dimostrare con maggiori dettagli I'effettivo incremento di spessore della pare-
te, la sua eventuale affinita contrastografica, piccole linfoadenopatie regionali e
soffusioni flogistiche al grasso pericolico (creeping fat).

La valutazione del profilo intestinale sulle immagini assiali, a strato sottile, & ot-
timale nel discriminare ulcerazioni o fistole con possibilita di valutarne ’esten-
sione extraviscerale.

Fig.9. Donna di 81 anni esegue CTC per anemizzazione e calo ponderale di ndd.L'esame
esclude reperti riconducibili alla sintomatologia evidenziando solo un polipo adenoma-
toso di 6 mm del sigma intermedio. Alla navigazione endoscopica virtuale si apprezza
una protuberanza cupoliforme a contorni lisci visualizzata da due differenti punti di os-
servazione A B;si noti I'incompleta ombreggiatura periferica del piccolo polipo. Le rico-
struzioni MPR sagittale C e assiale a paziente in posizione prona D confermano la pre-
senza della piccola introflessione di tipo sessile del sigma (freccia)
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Fig. 10. Paziente maschio di 60 anni esegue CTC per stipsi ostinata da circa un anno, ad-
dominalgie e meteorismo. Limmagine 3D virtuale A dimostra, a livello del discendente,
un’introflessione globosa, lievemente depressa in prossimita della cupola.L'integrazione
mediante ricostruzioni multiplanari MPR B conferma la presenza di un polipo adeno-
matoso di circa 1 cm di diametro, di densita omogenea. Analoghe ricostruzioni ma a pa-
ziente in decubito prono C evidenziano lo stesso polipo come un piccolo difetto di ri-
empimento tondeggiante poiché circondato da ristagno fluido. La ricostruzione Volume
Rendering D mirata al segmento di interesse, documenta l'indiretta morfologia del poli-
po a“bombetta inglese’ben noto nella semeiotica radiologia tradizionale, con impianto
sulla parete mediale del discendente.In E il corrispettivo endoscopico
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Fig. 11. Stesso paziente del caso prece-
dente.Buona definizione endoscopica vir-
tuale A di un ulteriore piccolo adenoma di
4 mm del profilo inferiore del colon tras-
verso, confermato dalla ricostruzione MPR
coronale (freccia) B e dalla endoscopia ese-
guita lo stesso giorno C

e

Fig. 12.Donna di 69 anni con riferite algie addominali e recente positivita alla ricerca del
sangue occulto. L'esame documenta la presenza di due piccole vegetazioni polipoidi at-
tigue con base di impianto di circa 5 mm, in stretta vicinanza, nell'ascendente prossima-
le.(A Endo 3D; B MPR assiali)
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Fig.13. Paziente maschio di 70 anni,asintoma-
tico.Si sottopone volontariamente a screening
con CTC. A La visione multiplanare coronale
evidenzia solo la conformazione prominente
del profilo di una plica del colon trasverso,sede
difocale, debole iperdensita in basale. Appare
meglio definita, nella rappresentazione endo-
scopica virtuale B una piccola deformazione
cupoliforme, simil-polipoide, in stretta conti-
nuita con una spessa plica. Confermato endo-
scopicamente C un piccolo polipo adenoma-
toso insorto su una plica del trasverso




Casistica: patologia neoplastica benigna e pit comuni forme infiammatorie

——

Fig. 14. Donna di 45 anni con recenti episodi di proctorragia. La colonscopia tradizio-
nale individua una formazione polipoide peduncolata dell'ampolla rettale senza pote-
re esplorare il colon a monte per anse fisse da sindrome aderenziale in esiti di isterectomia.
La CTC permette di escludere coesistenza di ulteriori lesioni organiche a monte. A B Vi-
sione endoscopica reale (per gentile concessione del Dr. G.Toti Casa di Cura S. Camillo,
Milano); C ricostruzione Volume Rendering: visione in laterale dell'ampolla rettale con buo-
na rappresentazione del polipo “sospeso” al suo profilo antero-superiore, solo in appa-
renza retratta per effetto gravitazionale del polipo stesso; D E endo 3D:formazione po-
lipoide peduncolata aggettante nell’ampolla rettale; in E € anche visibile I'apice della
sonda rettale.F MPR assiale con dimostrazione dell'integrita della parete dell'ampollain
sede di impianto del polipo e conservati clivaggi adiposi perirettali. Diagnosi istologica
di adenoma tubulare
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Fig. 15. Paziente maschio di 63 anni ricovera-
to per calcolosi della colecisti; inviato all'ese-
cuzione di CTC per riferite alterazioni dell’al-
vo, feci nastriformi e senso di tensione addo-
minale.Grosso polipo peduncolato della giun-
zione retto-sigma. A Navigazione endo 3D
con dimostrazione dilungo peduncolo,B en-
do 3D con vista retrograda, dalla testa del po-
lipo C ricostruzione sagittale MPR D E visio-
ne endoscopica prima e dopo resezione del-
la formazione polipoide peduncolata F rico-
struzione Volume Rendering G sezione isto-
logica di adenoma villoso peduncolato
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Fig. 16. Paziente femmina di 70 anni gia sottoposta in passato a multiple polipectomie.
Esegue CTC di controllo in alternativa alla pancolonscopia.L'esame evidenzia piccolo po-
lipo a base di impianto sulla valvola ileo-ciecale. Si noti la stretta similitudine tra la rico-
struzioni endo 3D A ed il pezzo operatorio B: sul versante colico della valvola e presente
una formazione sessile di 0,8 cm di asse maggiore a superficie liscia (diagnosi istologica:
adenoma tubulare). La ricostruzione coronale MPR C ben differenzia la densita adiposa
della valvola rispetto alla piccola vegetazione polipoide iperdensa sovrastante. La succes-
siva colonscopia D conferma la lesione e dimostra, in aggiunta, una lesione piatta dell'a-
scendente, ulcerata in superficie (displasia ad alto grado in adenoma tubulo-villoso), mi-
sconosciuta alla CTC, anche a una successiva revisione mirata
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Fig. 17. Paziente maschio di 72 anni con sto-
ria anamnestica di pregresse polipectomie,
sottoposto a CTC e, dopo 2 ore, a pancolon-
scopia per riscontro di due polipi mammel-
lonati della flessura epatica e dell'ascenden-
te intermedio.Visione simil-endoscopica vir-
tuale nei due sensi: A anterograda, B retro-
grada con contemporanea dimostrazione del-
le due formazioni polipoidi.C MPR coronale
mirata al polipo dell'ascendente.D Immagine
endoscopica reale del polipo piu distale; E F
pezzo operatorio dopo emicolectomia de-
stra: due formazioni plurilobulate di 4x2 e
2,5x1 cm.G Quadro istologico di adenomi tu-
bulo-villosi con displasia ad alto grado
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Fig. 18. Paziente maschio di 71 anni con riferite algie in ipocondrio destro. Esegue clisma
opaco d.c.che dimostra dubbia compressione estrinseca sulla parete mediale del cieco.La »
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CTC dimostra come la suddetta compressione sia sostenuta da una formazione polipoide
tondeggiante di circa 3 cm localizzata nell’'ultima ansa ileale: A Bimmagini endo 3D; C la ri-
costruzione MPR coronale ne dimostra la densita francamente adiposa sovrapponibile a
quella del tessuto pericolico (freccia). Lo stesso polipo,a una successiva indagine radiogra-
fica pre-operatoria D (transito ileale), appare mobile e protrude, in determinati decubiti E
attraverso la valvola ileo-ciecale.F G Il pezzo operatorio mostra una formazione a corto pe-
duncolo, rivestita completamente da mucosa ileale indenne; microscopicamente H la le-
sione e costituita da tessuto adiposo senza atipie, compatibile con lipoma sottomucoso

Fig. 19. Paziente maschio di 44 anni, asintomatico, si sottopone a CTC. Le ricostruzioni
endo 3D A B dimostrano multiple pseudo-vegetazioni polipoidi, a contorni lisci e rego-
lari, limitate alla flessura splenica. Dimostrabile con le ricostruzioni MPR E F il contenuto
aereo delle lesioni, comprese nello spessore della parete. L'endoscopia B C (gentile con-
cessione del Dr.G.Toti Casa di Cura S. Camillo, Milano) conferma la natura delle stesse in
un caso di pneumocistosi colica della flessura splenica
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Fig.20. Paziente femmina di 63 anni si sottopone a colonscopia virtuale in seguito a riscontro di
anemia sideropenica. La CTC risulta apparentemente negativa per patologia organica. La co-
lonscopia eseguita a distanza di circa un mese A dimostra un adenoma piatto di circa 1,5 cm
della flessura epatica (freccia). La rivalutazione della CTC, sulla scorta del dato endoscopico, evi-
denzia, nella sede dell'adenoma, un focale ispessimento ondulato, della parete posteriore della
flessura epatica (freccia), inizialmente non considerato significativo e giudicato compatibile so-
lo con residui a disposizione declive (B Ricostruzione MPR assiale)
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Fig.21.Paziente maschio di 36 anni con pri-
mo riscontro endoscopico di iperemia mu-
cosa ed erosioni multiple in quadro di colite
ulcerosa A B.II Volume Rendering Crileva la
scarsa rappresentazione delle haustre lun-
go tutta I'estensione del sigma e del di-
scendente. D E Irregolarita aspecifiche del
rilievo mucoso colico nella visione endo-
scopica virtuale con piccole introflessioni in-
fiammatorie pseudopolipoidi (F MPR).G II
quadro microscopico, coerente con colite ul-
cerosa, dimostra il marcato infiltrato infiam-
matorio subacuto con tipici ascessi criptici
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Fig.22. Paziente femmina di 68 anni si sottopone a colonscopia per anemizzazione e diar-
rea. L'intolleranza da parte della paziente non consente la risalita dello strumento endo-
scopico oltre il sigma e consiglia completamento con CTC.A La ricostruzione Volume Ren-
dering dimostra irregolarita del profilo superiore del trasverso prossimale con atteggia-
mento stenotico della flessura epatica (frecce).B C Le immagini MPR assiale e coronale con-
fermano il patologico, circonferenziale incremento dello spessore parietale, aspecifico, sen-
za interessamenti delle strutture anatomiche adiacenti. Il successivo ricorso a pancolon-
scopia, in anestesia D rileva, nella stessa sede, ulcerazioni superficiali di aspetto infiamma-
torio con reperto istologico compatibile con morbo di Crohn
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Fig.23. Giovane tossicodipendente HIV positiva, con storia anamnestica di frequenti emi-
cranie, da anni controllate con FANS. Per episodi ripetuti di subocclusione intestinale si sot-
topone a colonscopia, risultata incompleta per riscontro di stenosi fibrotica del trasver-
so prossimale, invalicabile. LA CTC dimostra tre sequenziali stenosi del colon destro e ri-
gidita con analoghe caratteristiche dell’ultima ansa ileale: A Volume Rendering; B endo 3D.
Le ricostruzioni MPR coronali C meglio quantificano I'entita della stenosi piu prossimale
e dimostrano il coinvolgimento patologico dell'ileo terminale, dalle pareti alquanto ispes-
site D. Dopo emicolectomia destra le lesioni, tutte di tipo fibrotico e di incerta etiologia,
sono state attribuite ad abuso di FANS

Fig. 24. Donna di 35 anni si sottopone a pancolonscopia per importante sintomatologia
diarroica insorta da mesi e calo ponderale. La visione endoscopica dimostra una stenosi
anulare invalicabile, di aspetto infiammatorio, della giunzione cieco-ascendente in ambito
di mucosa patologica, iperemica e rilevata A B; non visualizzabile la valvola ileo-ciecale.La
CTC conferma I'aspetto mammellonato della superficie mucosa dell’ascendente distale (C
endo 3D) e la stenosi serrata del passaggio cieco-ascendente (D endo 3D, E Volume Ren-
dering). Le ricostruzioni multiplanari coronali confermano il patologico ispessimento con-
centrico delle pareti del colon destro a ridosso della stenosi, il coinvolgimento della valvo-
la ileo-ciecale nonché l'ispessimento delle pareti dellileo terminale con conseguente dila-
tazione dell'ultima ansa ileale a monte F. Il quadro microscopico mostra flogosi di tipo gra-
nulomatoso con cellule giganti, coerente con malattia di Crohn G »
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Casistica: carcinomi del colon-retto

Come gia accennato 'ottima sensibilita nell’individuazione della patologia pro-
duttiva di dimensioni uguale o superiore al centimetro fanno della CTC un atten-
dibile metodo diagnostico nell’individuazione della patologia neoplastica data I’e-
levata percentuale di malignita delle lesioni di tali dimensioni.

Le acquisizioni a strato sottile, la preventiva distensione gassosa del colon e il
supporto del mezzo di contrasto e.v., consentono di valutare con precisione il co-
involgimento di parete, 'estensione regionale e a distanza della malattia. Le rico-
struzioni 2D MPR forniscono precisi bilanci estensionali della lesione in tutti i pia-
ni dello spazio. Il Volume Rendering identifica la localizzazione della lesione con una
precisione topografica sovrapponibile a quella del clisma opaco a doppio contra-
sto. Lo stesso programma di ricostruzione determina in maniera pressoché si-
multanea la distanza della stessa lesione dal margine anale. La navigazione inte-
grativa endo 3D infine meglio caratterizza la morfologia delle lesioni e, come visto,
contribuisce a riconoscere eventuali lesioni produttive sincrone.

Questi fattori, nel loro insieme, e in particolare ’associazione delle immagini
assiali dirette e 2D MPR, consentono di esprimere giudizi circa il grado di inva-
sione tumorale locale (T) basandosi sull’'incremento dello spessore di parete, sul-
la irregolarita dei contorni lesionali, sull’infarcimento spiculato del grasso perico-
lico (talora semplice espressione di fibrosi o reazione inflammatoria) e sull’oblite-
razione degli spazi adiposi compresi tra la neoformazione e gli organi limitrofi.

Agevole ¢ il contemporaneo riconoscimento, in termini di numero e dimensio-
ni, di eventuali coinvolgimenti linfonodali regionali (N) e la loro differenziazione
grazie alla multiplanarita con strutture vascolari contrastate. Criterio aggiuntivo e
non meno importante ¢ la completezza di informazioni ottenibile comprendendo
I’esame, nei piani di studio, i compartimenti peritoneali, retroperitoneali e le strut-
ture parenchimatose addominali (M), possibili sedi di diffusione di malattia, con una
sensibilita non comune a nessun altra metodica diagnostica.
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Fig. 25. Paziente femmina di 71 anni. Si sottopone a CTC per anemizzazione e incremen-
to del CEA. Neoformazione stenosante a manicotto I'ascendente prossimale. A Il Volume
Rendering fornisce la precisa localizzazione topografica (freccia) della lesione. Navigazio-
ne endo 3D con dimostrazione dell'irregolare componente produttiva nelle due direzio-
ni:dal retto al cieco B e dal cieco al retto C. Quantificazione del patologico ispessimento di
parete ¢ ottenibile nelle ricostruzioni MPR D con visibilita del lume pervio residuo. E Le
immagini assiali dimostrano un cluster di linfonodi regionali,ingranditi. Diagnosi istologica:
adenocarcinoma moderatamente differenziato infiltrante a tutto spessore la parete ed
inizialmente il tessuto adiposo pericolico; tre linfonodi metastatici periviscerali
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Fig. 26. Paziente femmina di 83 anni. Inviata dal medico curante esegue CTC per stipsi,
astenia e addominalgie, in scadenti condizioni generali. A Volume Rendering: lesione
stenosante a manicotto il lume dell’ascendente prossimale. La ricostruzione MPR sagit-
tale B quantifica in circa 5 cm I'estensione longitudinale della stenosi; nelle immagini
assiali C si dimostra I'estrinsecazione extracolica per infarcimento del tessuto adiposo cir-
costante, distorsione dei tessuti periviscerali e stretti rapporti di contiguita con il margine
libero del VI segmento epatico e con la seconda porzione duodenale, apparentemente
retratta. All'intervento la lesione risultera clivabile dal fegato e dal margine duodenale,
non infiltrato, ma fissa nei confronti dei tessuti molli retroperitoneali della tasca del Mo-
rison, da cui risulta indissociabile. Componente vegetante e stenosante sono apprezza-
bili nella navigazione simil-endoscopica D con corrispettivo endoscopico E.F pezzo ope-
ratorio. Diagnosi istologica: adenocarcinoma scarsamente differenziato infiltrante la pa-
rete a tutto spessore e infiltrante il tessuto pericolico



Casistica: carcinomi del colon-retto

Fig. 27. Paziente maschio di 71 anni. La colonscopia tradizionale eseguita per stipsi in-
gravescente e ricerca del sangue occulto positivo documenta una lesione produttiva ste-
nosante circonferenzialmente il lume del sigma e non valicabile con I'endoscopio a cir-
ca 25 cm dal margine anale. La successiva CTC (eseguita a una settimana di distanza) con-
ferma la lesione sub-occludente, a manicotto, un tratto di circa 5 cm del sigma interme-
dio A Volume Rendering, B endo 3D.Modesto ispessimento del tessuto adiposo perisig-
moideo é apprezzabile sulle ricostruzioni multiplanari oblique C e sagittali D.Negativa la
ricerca di lesioni sincrone a monte e di localizzazioni a distanza
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Fig.28. Paziente femmina di 59 anni da due mesi riferisce comparsa di alvo alterno e algie
addominali.Esegue colonscopia che individua,a 70 cm dal canale anale una neoformazione
subocclusiva, non valicabile con I'endoscopio. Nella stessa giornata viene inviata per com-
pletamento diagnostico con CTC. A Immagine 3D Volume Rendering: stenosi serrata cir-
conferenziale della flessura splenica; B ricostruzione MPR obliqua:si dimostra |'estensione
longitudinale (circa 3 cm) della lesione con lume pervio inferiore al centimetro (freccia
piccola). Evidente anche lo sconfinamento extramucoso al grasso pericolico, tenuemente
ispessito con due linfonodi ovalari ingranditi adiacenti al suo profilo mediale (freccia gran-
de); C D similitudine morfologica tra le visioni endoscopiche virtuale e reale; E pezzo ope-
ratorio: lesione mammellonata vegetante e stenosante. La valutazione con CTC F a mon-
te della lesione ha escluso ulteriori macroscopiche lesioni tumorali dimostrando tuttavia
la coesistenza di 4 piccoli polipi di 3-5 mm, sessili, che verranno rivalutati endoscopica-
mente a distanza, dopo l'intervento. Diagnosi istologica:adenocarcinoma moderatamen-
te differenziato, invasivo, ulcerato, infiltrante la parete a tutto spessore ed il tessuto adi-
poso pericolico con focale peritonite subacuta
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Fig.29. Donna di 54 anni con recente riscontro ecografico di massa solida in ipocondrio
destro indissociabile dal profilo colico. Riferisce episodi diarroici da circa sei mesi e dolo-
re in ipocondrio destro.Neoformazione stenosante e vegetante del passaggio cieco-ascen-
dente. A Immagine TC assiale con dimostrazione di abnorme ispessimento delle pareti
del passaggio cieco-ascendente per neoformazione vegetante ed infiltrante con importante
estrinsecazione extracolica. B Ricostruzione MPR coronale: I'irregolare alterazione steno-
tica presenta componente vegetante pil sviluppata sulla parete mediale a comprendere
la valvola ileo-ciecale, come ben dimostrato anche dal Volume Rendering. C Si noti I'e-
strema similitudine delle immagini endoscopiche reali e virtuale D E F della massa ulcerata
estesa su tre quarti della circonferenza del cieco.Esame istologico: adenocarcinoma scar-
samente differenziato infiltrante il grasso periviscerale
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Fig. 30. Paziente femmina di 65 anni con stipsi ostinata da 1-2 mesi e tracce di sangue
nelle feci.La colonscopia individua una neoplasia stenosante del sigma, invalicabile con
I'endoscopio flessibile. A Limmagine assiale mostra circonferenziale ispessimento a ma-
nicotto del sigma intermedio per un’estensione di quasi 3 cm. B Visione endo 3D C Volume
Rendering D pezzo operatorio: vasta neoplasia ulcerata e necrotico-emorragica che in-
teressa la quasi totalita della circonferenza del viscere (istologia: adenocarcinoma mo-
deratamente differenziato)

Fig.31. Stessa paziente della Fig. 30.La valutazione a monte della stenosi ottenuta con CTC
dimostra I'esistenza di tre ulteriori lesioni: una neoformazione, apparentemente vege-
tante, della parete laterale del colon ascendente: A endo 3D B ricostruzione MPR coronale
C Volume Rendering (freccia) D pezzo operatorio con formazione a coccarda central-
mente escavata e necrotica di 4x4 cm, con bordi rilevati a giustificare I'aspetto pseudo-
vegetante nelle ricostruzioni (adenocarcinoma ben differenziato infiltrante la tonaca mu-
scolare); un polipo adenomatoso di 1,5 cm al passaggio cieco-ascendente: E endo 3D F
ricostruzione MPR coronale G pezzo operatorio: formazione polipoide di 2x1,8 cm a lar-
ga base di impianto a superficie mammellonata (adenoma tubulo-villoso); un piccolo
polipo della parete declive del traverso prossimale: diagnosi istologica di adenoma tubulare.
In H le tre lesioni sincrone sono apprezzabili contemporaneamente in un’unica ricostru-
zione MPR coronale (frecce) »
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Fig.32. A Paziente femmina di 39 anni viene sottoposta a colonscopia tradizionale per sto-
ria anamnestica di algie centro-addominali ed alvo alterno, prevalentemente diarroico
da circa un anno.La colonscopia individua e rimuove un piccolo polipo del sigma e dimostra
una neoformazione stenosante, facilmente sanguinante e invalicabile oltre la flessura
splenica.La CTC viene eseguita a seguire, nella stessa mattinata: A Volume Rendering: tri-
plice neoplasia sincrona: infiltrante a livello del trasverso e, vegetanti, a livello dell’a-
scendente intermedio e del cieco (frecce). B Particolare mirato sulla lesione stenosante a
“manicotto” il trasverso, invalicabile dall'endoscopio flessibile. C Ricostruzione MPR co-
ronale della stessa lesione con dimostrazione della sua estensione longitudinale, del-
I'abnorme ispessimento patologico delle pareti che prevale sul versante inferiore e di
qualche linfoadenopatia mesenterica
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Fig.33. Stessa paziente del caso precedente. A B C Ricostruzioni Volume Rendering, mul-
tiplanari coronali ed endo 3D della lesione sincrona vegetante, mammellonata dell’a-
scendente intermedio
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Fig. 34. Stessa paziente delle due figure precedenti: ricostruzioni Volume Rendering A
MPR coronale B ed endo 3D C della terza lesione grossolanamente tondeggiante a impianto
sulla parete laterale del cieco, aggettante nel lume. D Nella visione endoscopica virtuale
tra le due lesioni del colon destro € inoltre presente un piccolo polipo adenomatoso ses-
sile insorto su una plica dell'ascendente
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Epidemiologia

Il carcinoma colo-rettale (CCR) rappresenta la seconda causa di morte per cancro
sia negli Stati Uniti sia in Italia, ove sono attesi circa 14.000 decessi/anno. La mag-
gior parte dei CCR prende origine da polipi adenomatosi che hanno una preva-
lenza variabile dal 24 al 47% negli individui asintomatici di pi1 di 50 anni sottoposti
a colonscopia e tende ad aumentare con l'eta. Uincidenza globale di cancerizza-
zione degli adenomi & comunque bassa stimabile tra lo 0,2 e lo 0,3% annuo. Nel
Nord America e in Europa il rischio di sviluppare CCR in individui con polipi ade-
nomatosi e di circa 1 soggetto su 20. Levoluzione da polipo a cancro invasivo avviene
in un periodo variabile da 4 a 11 anni in base al grado di displasia [1]. I polipi a
maggior rischio di cancerizzazione sono quelli di tipo adenomatoso, villosi, sessi-
li e di maggiori dimensioni. I tassi di incidenza e di mortalita hanno subito una
modesta flessione negli ultimi 15 anni, principalmente nel sesso femminile. Questa
peraltro inspiegabile riduzione potrebbe essere il risultato dell’ampio utilizzo di
terapia ormonale sostitutiva post-menopausale [2].

La prevenzione del CCR puo attuarsi solo tramite un’identificazione precoce
delle condizioni precancerose e delle situazioni di rischio per il suo sviluppo.

Eziopatogenesi e fattori di rischio (Tab. 1)

Tabella 1. Fattori di rischio per lo sviluppo del cancro colo-rettale

Eta >50
Fattori alimentari Elevato consumo di grassi animali
Condizioni ereditarie Poliposi familiare

Adenomatosi multipla colo-rettale
Sindrome di Gardner

Sindrome di Turcott

Sindrome di Lynch

Malattia inflammatoria intestinale
Batteriemia da Streptococco Bovis
Ureterosigmoidostomia

Fumo di tabacco
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Mutazioni geniche

Oggi si ritiene che tutti i tumori siano il risultato di una serie di alterazioni gene-
tiche che consentono la crescita delle cellule neoplastiche. E stato presupposto che
la destabilizzazione del genoma possa essere un evento precoce della carcinoge-
nesi. Queste alterazioni sono meglio conosciute nel CCR nel quale sono note due dif-
ferenti vie di destabilizzazione. La pill comune & rappresentata dall’instabilita cro-
mosomica [3, 4], caratterizzata da perdite alleliche, amplificazioni cromosomiche
e translocazioni nelle cellule neoplastiche; la seconda ¢ rappresentata da frequen-
ti mutazioni intrageniche di brevi sequenze che si ripetono a coppie di DNA, note
come microsatelliti [5-7]. Tale fenomeno si riscontra nella maggior parte dei casi di
CCR familiare non associato a poliposi (vedi oltre) [5,8] e in circa il 15% dei casi spo-
radici [6-8]. E possibile che questo tumore costituisca un sottotipo clinicamente
differente, infatti si verifica prevalentemente nel colon prossimale [6, 7] e presen-
ta una prognosi migliore [9]. E probabile che in futuro un impiego simultaneo di
test per verificare la presenza di instabilita microsatelliti, perdite alleliche, mutazioni
p53 e altre alterazioni genetiche in pazienti con CCR possano differenziare la pro-
gnosi e quindi 'approccio gestionale [10].

Fattori ambientali e alimentari

Leziologia della maggior parte dei CCR sembra essere comunque dipendente da fat-
tori ambientali. Presenta infatti delle variazioni geografiche che non sono correlate a
differenze genetiche, dal momento che i gruppi di immigrati assumono i caratteri di
incidenza e mortalita tipici dell’area in cui si trasferiscono, ed & verosimilmente cor-
relata a modificazioni delle abitudini alimentari [11], legate direttamente al consumo
di calorie, proteine della carne, grassi ed oli, cosi come con il livello di colesterolemia.

Per spiegare questi riscontri sono state avanzate alcune ipotesi. La rarita del CCR
in Africa ha suggerito a Burkitt alcuni decadi fa che una dieta ad alto contenuto di
fibre potesse rappresentare un fattore di protezione verso questo tipo di tumore [12]
mediante alcuni meccanismi: riduzione del tempo di transito intestinale, adsorbimento
o diluizione di sostanze cancerogene, modificazioni nel metabolismo degli acidi bi-
liari, riduzione del pH colico, aumentata produzione di acidi grassi a catena corta [13].
Tuttavia vari studi non hanno mostrato un legame significativo tra il consumo di fi-
bre e il cancro colo-rettale [14-17]. Per quanto riguarda I’effetto nocivo di sostanze
proteiche e grassi animali, sostenuto da studi epidemiologici [18], il danno della mu-
cosa sarebbe creato dagli acidi biliari metabolizzati da flora batterica anaerobica e
convertiti in carcinogeni. Anche in questo caso pero studi randomizzati e control-
lati condotti limitando 'apporto di grassi e aumentando quello di fibre non hanno
ridotto la ricorrenza di adenomi del colon [16]. Questo fatto potrebbe essere dovu-
to al ristretto periodo di osservazione o all’end point scelto, non sarebbe infatti sta-
to etico attendere lo sviluppo di neoplasia da adenomi noti.

Per quanto riguarda la supplementazione alimentare o I'integrazione vitaminica,
P’assunzione di acido folico [19] e calcio [20] ha dimostrato una riduzione del ri-
schio di sviluppo di CCR, mentre nessun effetto significativo é stato documenta-
to con 'integrazione di vitamine antiossidanti quali beta carotene, vitamina C e vi-
tamina E [21].



Eziopatogenesi e fattori di rischio

Poliposi familiare

Diversamente dai polipi adenomatosi sporadici la poliposi familiare ¢ una malat-
tia rara con una prevalenza di circa 1/8.000. E una condizione autosomica dominante
nella quale centinaia o migliaia di polipi adenomatosi tappezzano la mucosa del
colon e del retto sin dall’adolescenza [22]. Altri polipi possono essere presenti in se-
di diverse del tubo digerente e nelle vie biliari. Il rischio di sviluppare CCR & di cir-
ca il 100% con un’eta media di comparsa di 35 anni e nonostante alcune segnalazioni
di effetti favorevoli nel prevenire la comparsa di adenomi del colon esercitati da
farmaci antinfliammatori non steroidei [23-27], ASA [28-30] o inibitori selettivi del-
la COX2 [31], il follow-up periodico e la colectomia profilattica rimangono il com-
portamento di scelta per prevenire lo sviluppo del CCR [32]. La malattia & causata
da una mutazione ereditaria del gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) [33] con
una penetranza di circa il 100%. Il gene APC, localizzato sul braccio lungo del cro-
mosoma 5, & un gene soppressore che regola la proliferazione, la migrazione, la dif-
ferenziazione e ’apoptosi delle cellule epiteliali. Tali caratteristiche sono perse dal
gene mutato. La mutazione del gene APC non é limitata ai pazienti con poliposi
familiare ma & presente nel 50% dei pazienti con polipi adenomatosi sporadici e
nell’80% di quelli con carcinoma del colon e rappresenta un evento molecolare
precoce nello sviluppo di tali patologie [34]. La ricerca della mutazione APC nel
DNA fecale ¢ stata pertanto proposta come nuovo approccio per la diagnosi precoce
di CCR [35].

La poliposi familiare ¢ comunque una malattia geneticamente eterogenea in
quanto alcuni pazienti pur mostrando lo stesso fenotipo non presentano la muta-
zione APC. Alla presenza di polipi possono associarsi altre patologie: osteomi, fi-
bromi, lipomi, cisti epidermidi, tumori della papilla e ipertrofia dell’epitelio pig-
mentoso (Sindrome di Gardner) o neoplasie del sistema nervoso centrale (Sin-
drome di Turcot).

Adenomatosi colo-rettale multipla

Anche ’adenomatosi colo-rettale multipla (da 3 a 100 polipi adenomatosi) & pro-
babilmente eterogenea. Sono state descritte famiglie con trasmissione recessiva
[36] e mutazione del gene MYH. La stessa mutazione ¢ stata riscontrata anche in al-
cuni pazienti affetti da poliposi familiare negativi per la mutazione APC [37].

I metodi molecolari dovrebbero pertanto essere utilizzati per classificare i
pazienti con poliposi familiare o adenomatosi colo-rettale multipla. I pazienti con
mutazioni geniche dovrebbero essere classificati come portatori di poliposi APC
o MYH associata. I pazienti senza mutazioni geniche identificabili dovrebbero
essere a loro volta classificati come portatori di presunta classica poliposi fa-
miliare se hanno una storia familiare tipica o una poliposi severa (>1.000 ade-
nomi colo-rettali). I pazienti con poliposi moderata (da 100 a 1.000 adenomi) o
meno di 100 adenomi e una storia familiare di ereditarieta recessiva dovrebbe-
ro essere classificati come portatori di poliposi o adenomatosi multipla di ori-
gine sconosciuta [37]. Questi riscontri potrebbero avere delle ricadute pratiche
determinando delle modificazioni nei comportamenti gestionali tenuti sui pa-
zienti [38].

81



82

Capitolo 7 - Il carcinoma colo-rettale (CCR): aspetti epidemiologici e di prevenzione

Sindrome di Lynch
La neoplasia colo-rettale ereditaria senza poliposi, o sindrome di Lynch, [39] &
un’altra patologia autosomica dominante.

Secondo i criteri di Amsterdam [40] la diagnosi richiede che almeno tre perso-
ne di almeno due generazioni successive siano state affette da CCR e che la malat-
tia sia stata diagnosticata in almeno una di queste prima dei 50 anni. Generalmente
la neoplasia si presenta nel colon prossimale e possono essere presenti tumori in
altre sedi: endometrio, ovaio, mammella, stomaco. Questo impone I’esecuzione di
periodici screening ginecologici. In pilt del 90% dei casi sono presenti alterazioni
dei geni MSH2 e MLH1 [41, 42], con conseguente instabilita del DNA e sviluppo di
neoplasia.

Altri fattori
Lassociazione tra neoplasia del grosso intestino e malattia infiammatoria intesti-
nale ¢ nota da tempo. Il tumore si sviluppa solitamente in pazienti con colite ulce-
rosa e il rischio & proporzionale alla durata della malattia tanto che la sua com-
parsa puo interessare il 30% dei pazienti con storia di malattia di pit1 di 25 anni.
Il motivo per cui i pazienti affetti da sepsi o endocardite da Streptococco Bovis
presentino una piti alta frequenza di neoplasie gastriche o colo-rettali non & noto.
I pazienti sottoposti ad ureterosigmoidostomia a causa di malformazioni vesci-
cali presentano un’alta incidenza di CCR nel segmento colico a valle della stomia.

Metodi di screening

I metodi di screening attualmente disponibili (Tab. 2) potrebbero rendere possi-
bile evitare la maggior parte delle morti da CCR dal momento che quasi tutti ge-
nerano da polipi adenomatosi in un periodo di vari anni. In questo lasso di tempo
i polipi possono essere riscontrati e rimossi con una polipectomia endoscopica.
Purtroppo meno del 30% dei soggetti sopra i 50 anni viene sottoposto a screening
[43]. Questo dato & alquanto sconfortante se paragonato al fatto che il 71% delle
donne sopra i 40 anni si sottopone a mammografia e che di queste I’ 80% ha ese-
guito un PAP test nei due anni precedenti. La spiegazione di cio probabilmente ri-
siede nel rifiuto del problema e nell’avversione verso le procedure utilizzate.

Tabella 2. Metodi di screening del cancro colo-rettale

» Ricerca del sangue occulto
+ Sigmoidoscopia

+ Pancolonscopia

+ Clisma opaco

+ Colonscopia virtuale?

* Ricerca di alterazioni geniche nel DNA fecale?



Metodi di screening

L’American Cancer Society nel 2001 ha posto le seguenti raccomandazioni da
iniziarsi all’eta di 50 anni nei soggetti a rischio medio [44]:
- Ogni anno sola ricerca di sangue occulto su tre campioni di feci.
- Ogni 5 anni sola sigmoidoscopia.
Rispettivamente ogni anno e ogni 5 ricerca di sangue occulto e sigmoidoscopia.
- Ogni 10 anni pancolonscopia.
- Ogni 5 anni clisma opaco.
Il riscontro di un polipo distale dovrebbe portare all’esecuzione di una pancolon-
scopia.

Il problema & perd molto dibattuto, principalmente per i costi, i rischi e la com-
plessita esecutiva generale legati all’esame colonscopico pur a fronte di una sua
superiorita diagnostica e possibilita operativa. In questo ambito la nascita di nuo-
ve metodiche potrebbe apportare delle modificazioni importanti alle raccoman-
dazioni suggerite. Se da un lato la colonscopia ha una sensibilita stimata maggio-
re del 90% e una specificita del 99% [45], si & dimostrata un metodo di sorveglianza
pit efficace rispetto al clisma opaco a doppio contrasto [46], e pud riscontrare neo-
plasie prossimali avanzate sfuggite a un esame sigmoidoscopico normale [47], dal-
Paltro nel 2001 ha avuto un costo stimato di 380 dollari (a fronte di 99 per una sig-
moidoscopia e di 5 per la ricerca di sangue occulto) [45], necessita di una sedazio-
ne blanda, una preparazione laboriosa e la compresenza di un accompagnatore.
Presenta inoltre alcuni rischi seppur rari: sanguinamenti e perforazioni avvengo-
no in numero variabile da 10 a 30 ogni 10.000 esami e presenta una mortalita di
1/10.000 [48]. Se dobbiamo scegliere sulla base dell’accuratezza diagnostica sicu-
ramente tutti i dati sono a favore della colonscopia, se scegliamo sulla base del be-
neficio apportato, quando si applichi 'esame su larga scala nascono alcuni dubbi
ed i pareri sono discordanti [49, 50]. Le riflessioni sono certamente diverse in si-
tuazioni di alto rischio.

Dati molto incoraggianti emergono dalla colonscopia virtuale in termini di sen-
sibilita e specificita [51]. E stato pertanto proposto di eseguire una colonscopia vir-
tuale come iniziale procedura di screening e di sottoporre i pazienti con polipi
maggiori di una certa dimensione a un'immediata colonscopia operativa, traendo
vantaggio dalla preparazione gia eseguita [51].In conclusione, le performance del-
la colonscopia virtuale sono impressionanti nello screening della popolazione asin-
tomatica, paragonabili a quelle della colonscopia tradizionale. Se questi dati risul-
teranno riproducibili in un ambito pill ampio e se si risolvera la questione relati-
va alle dimensioni polipi da sorvegliare piuttosto cha da asportare, la colonscopia
virtuale sara pronta come test di screening iniziale [52].

83



84

Capitolo 7 - Il carcinoma colo-rettale (CCR): aspetti epidemiologici e di prevenzione

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

Villavicencio RT, Rex DK. Colonic adenomas: prevalence and incidence rates, growth rates, and
miss rates at colonoscopy. Semin Gastrointest Dis 2000; 11:185-193

Chlebowski RT, Wactawski-Wende J, Ritenbaugh C, et al. Estrogen plus progestin and col-
orectal cancer in postmenopausal women. N Engl ] Med 2004; 350:991-1004

Lengauer C, Kinzler KW, Vogelstein B. Genetic instabilities in human cancer. Nature 1998;
396:643-649

Vogelstein B, Fearon ER, Hamilton SR, et al. Genetic alterations during colorectal-tumor devel-
opment. N Engl ] Med 1988; 319:525-532

Aaltonen LA, Peltomaki P, Leach FS, et al. Clues to the pathogenesis of familial colorectal can-
cer. Science 1993; 260:812-816

Thibodeau SN, Bren G, Schaid D. Microsatellite instability in cancer of the proximal colon.
Science 1993; 260:816-819

Ionov Y, Peinado MA, Malkhosyan S, et al. Ubiquitous somatic mutations in simple repeated
sequences reveal a new mechanism of colonic carcinogenesis. Nature 1993; 363:558-561
Aaltonen LA, Salovaara R, Kristo P, et al. Incidence of hereditary non-polyposis colorectal can-
cer and the feasibility of molecular screening for the disease. N Engl ] Med 1998; 338:1481-1487
Gryfe R, Kin H, Hsieh ETK, et al. Tumor microsatellite instability and clinical outcome in
young patients with colorectal cancer. N Engl ] Med 2000; 342:69-77

Offit K. Genetic prognostic markers for colorectal cancer. N Engl ] Med 2000; 342:124-125
Potter JD, Slattery ML, Bostick RM, Gapstur SM. Colon cancer: a review of the epidemiology.
Epidemiol Rev 1993; 15:499-545

Burkitt DP. Epidemiology of cancer of the colon and rectum. Cancer 1971; 28:3-13
Kritchevsky D. Epidemiology of fibre, resistant starch and colorectal cancer. Eur J Cancer
Prev 19955 4:345-352

Fuchs CS, Giovannucci E, Colditz GA, et al. Dietary fiber and the risk of colorectal cancer and
adenoma in women. N Engl ] Med 1999; 340:169-176

Giovannucci E, Willett WC. Dietary factors and the risk of colon cancer. Ann Med 1994; 26:443-452
Schatzkin A, Lanza E, Corle D, et al. Lack of effect of a low-fat, high-fiber diet on the recurrence
of colorectal adenomas. N Engl ] Med 2000; 342:1149-1155

Alberts DS, Martinez ME, Roe DJ, et al. Lack of effect of a high-fiber cereal supplement on
the recurrence of colorectal adenomas. N Engl ] Med 2000; 342:1156-1162

Giovannucci E, Rimm EB, Stampfer MJ, et al. Intake of fat, meat, and fiber in relation to risk
of colon cancer in men. Cancer Res 1994; 54:2390-2397

Giovannucci E, Rimm EB, Ascherio A, et al. Alcohol, low-methionine-low-folate diets, and risk
of colon cancer in men. ] Natl Cancer Inst 1995; 87:265-273

Baron JA, Beach M, Mandel JS, et al. Calcium supplements for the prevention of colorectal
adenomas. N Engl ] Med 1999; 340:101-107

Byers T. What can randomized, controlled trials tell us about nutrition and cancer preven-
tion? CA Cancer ] Clin 1999; 49:353-361

Bussey HJR. Familial polyposis coli: family studies, histopathology, differential diagnosis, and
result of treatment. Baltimore: Johns Hopkins University Press, 1975

Waddell WR, Loughry RW. Sulindac for polyposis of the colon. ] Surg Oncol 1983; 24:83-87
Waddell WR, Ganser GF, Cerise EJ, Loughry RW. Sulindac for polyposis of the colon. Am ]
Surg 19895 157:175-179

Giardiello FM, Hamilton SR, Krush AJ, et al. Treatment of colonic and rectal adenomas with
sulindac in familial adenomatous polyposis. N Engl ] Med 1993; 328:1313-1316

Nugent KP, Farmer KCR, Spigelman AD, et al. Randomized controlled trial of the effect of
sulindac on duodenal and rectal polyposis and cell proliferation in patients with familial ade-
nomatous polyposis. Br J Surg 1993; 80:1618-1619



Bibliografia

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37-

38.

39.
40.

41.
42.

43.

44.

45.
46.

47.
48.
49.

50.

51.

52.

Labayle D, Fischer D, Vielh P, et al. Sulindac causes regression of rectal polyps in familial ade-
nomatous polyposis. Gastroenterology 1991; 101:635-639

Sandler RS, Halabi S, Baron JA, et al. A randomized trial of aspirin to prevent colorectal ade-
nomas in patients with previous colorectal cancer. N Engl ] Med 2003; 348:883-890

Baron JA, Cole BE, Sandler RS, et al. A randomised trial of aspirin to prevent colorectal ade-
nomas. N Engl ] Med 2003; 348:891-899

Imperiale TFE. Aspirin and the prevention of colorectal cancer. N Engl ] Med 2003; 348:879-880
Steinbach G, Lynch PM, Phillips RKS, et al. The effect of colecoxib, a cyclooxygenase-2 inhibitor,
in familial adenomatous polyposis. N Engl ] Med 2000; 342:1946-1952

Giardiello FM, Yang VW, Hylind LM, et al. Primary chemoprevention of familial adenoma-
tous polyposis with sulindac. N Engl ] Med 2002; 346:1054-1059

Kinzler KW, Nilbert MC, Su LK, et al. Identification of FAP locus genes from chromosome
5q21. Science 1991; 253:661-665

Gross KH, Groden J. Biology of the adenomatous polyposis coli tumor suppressor. J Clin
Oncol 2000; 18:1967-1979

Traverso G, Shuber A, Levin B, et al. Detection of APC mutation in fecal DNA from patients with
colorectal tumors. N Engl ] Med 2002; 346:311-320

Al-Tassan N, Chmiel NH, Maynard J, el al. Inherited variants of MYH associated with somat-
ic G:C->T: A mutations in colorectal tumors. Nat Genet 2002; 30:227-232

Sieber OM, Lipton L, Crabtree M, et al. Multiple colorectal adenomas, Classic adenomatous poly-
posis, and germ-line mutations in MYH. N Engl ] Med 2003; 348:791-799

Marra G, Jiricny J. Multiple colorectal adenomas - Is their number up? N Engl ] Med 2003;
348:845-847

Lynch HT, et al. Hereditary colorectal cancer. Semin Oncol 1999; 26:478-485

Vasen HF, Mecklin JP, Khan PM, Lynch HT. The International Collaborative Group on Hered-
itary Non-Polyposis Colorectal Cancer (ICG-HNPCC). Dis Colon Rectum 1991; 34:424-425
Kinzler KW, Vogelstein B. Lessons from hereditary colorectal cancer. Cell 1996; 87:159-170
Liu B, Parsons R, Papadopoulos N, et al. Analysis of mismatch repair genes in hereditary non-
polyposis colorectal cancer patients. Nat Med 1996; 2:169-174

Screening for colorectal cancer — United States, 1997. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1999;
48:116-121

Smith RA, von Eschenbach AC, Wender R, et al. American Cancer Society guidelines for the
early detection of cancer: update of early detection guidelines for prostate, colorectal, and
endometrial cancers. Also: update 2001 - testing for early lung cancer detection. CA Cancer
] Clin 2001; 51:38-75

Ransohoff DF, Sandler RS. Screening for colorectal cancer. N Engl ] Med 2002; 346:40-44
Winawer SJ, Stewart ET, Zauber AG, et al. A comparison of colonoscopy and double-contrast
barium enema for surveillance after polypectomy. N Engl ] Med 2000; 342:1766-1772
Imperiale TF, Wagner DR, Lin CY, et al. Risk of advanced proximal neoplasms in asympto-
matic adults according to the distal colorectal findings. N Engl ] Med 2000; 343:169-174
Lieberman DA, Weiss DG, Bond JH, et al. Use colonoscopy to screen asymptomatic adults for
colorectal cancer. N Engl ] Med 2000; 343:162-168

Podolsky D. Going the distance - The case for true colorectal-cancer screening. N Engl ] Med
2000; 343:207-208

Woolf SH. The best screening test for colorectal cancer — A personal choice. N Engl ] Med
20003 343:1641-1643

Pickhardt PJ, Choi JR, Hwang I, et al. Computed tomographic virtual colonoscopy to screen
for colorectal neoplasia in asymptomatic adults. N Engl ] Med 2003; 349:2191-2200

Morrin MM, LaMont T. Screening virtual colonoscopy - Ready for prime time? N Engl ] Med
20035 349:2261-2264

85



Capitolo 8

Cenni di anatomia patologica
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Anatomia normale del colon

Lintestino crasso costituisce 'ultima porzione dell’apparato gastroenterico ed &
diviso a sua volta in regioni che si distinguono per la loro sede ma non per la loro
struttura. Tutta la parete intestinale infatti & costituita da quattro strati: la mucosa,
la sottomucosa, la muscolare propria e la sierosa che nel retto, per la sua sede ex-
traperitoneale, ¢ sostituita da tessuto fibroadiposo perimuscolare.

La superficie mucosa presenta un epitelio monostratificato cilindrico o cuboi-
dale con due tipi di cellule: quelle assorbenti dotate di microvilli e le cellule muco-
secernenti (cosiddette “globet-cell”). In superficie si aprono le cripte (del Lieberkiihn)
che hanno un aspetto tubulare, sono disposte parallelamente tra loro nella lamina
propria e presentano oltre alle cellule principali due tipi di cellule con particolari
caratteristiche: le cellule endocrine e le cellule di Paneth. Queste ultime sono pre-
senti unicamente nel cieco e nel colon destro prossimale; la loro presenza in altre
porzioni di intestino crasso indica che ¢ in atto un processo inflammatorio che ha
indotto una metaplasia [1].

La sottomucosa ¢ costituita da connettivo lasso con alcune cellule infliammatorie,
vasi sanguigni e linfatici e il plesso nervoso di Meissner.

La tonaca muscolare comprende uno strato interno circolare e uno esterno lon-
gitudinale, separati dal plesso di Auerbach.

La sierosa ¢ costituita da tessuto fibro-elastico rivestito da un monostrato di
cellule mesoteliali.

La vascolarizzazione dell’intestino crasso ¢ fornita dalle arterie mesenteriche
superiore e inferiore e da diramazioni delle arterie iliache interne.

I vasi linfatici drenano ai linfonodi paracolici attraverso il mesentere, da qui a sta-
zioni linfonodali piti prossimali, in vicinanza delle principali arterie mesenteriche
e infine alla catena dei linfonodi para-aortici. Dal retto vengono interessate le sta-
zioni linfonodali ipogastriche e dell’iliaca comune.

Malattia diverticolare

E una malattia idiopatica che interessa prevalentemente pazienti al di sopra dei 40
anni, con una prevalenza del 50% nelle persone al di sopra dei 60 anni. La sua fre-
quenza mostra una notevole variazione a seconda dell’area geografica considera-
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ta, con una netta prevalenza nei paesi occidentali mentre nei paesi non industria-
lizzati delle zone orientali ¢ molto meno frequente [2].

E una malattia caratteristicamente multipla e che coinvolge nel 95% dei casi il co-
lon sigmoideo, con una localizzazione prevalentemente sul versante mesenterico del-
Pintestino [3].

Si tratta di piccole estroflessioni sacculari, di 0,5-1 cm di diametro massimo che
istologicamente hanno una parete molto sottile, generalmente priva di muscolare
e con mucosa atrofica. In presenza di inflammazione, I’apertura e il lume del di-
verticolo si restringono e la flogosi, che interessa spesso a tutto spessore la parete
del diverticolo, si estende ai tessuti colici circostanti, causando peridiverticolite
con conseguente marcata fibrosi e ispessimento della parete stessa. Altre complicanze
della diverticolosi sono la perforazione, con formazione di ascessi e fistole verso gli
organi adiacenti e ’emorragia per rottura di uno dei vasi nutritivi che decorrono
ai lati dei diverticoli.

Il fattore che sembra fondamentale nella patogenesi dei diverticoli & la presen-
za di punti di debolezza della parete in corrispondenza della penetrazione dei va-
si retti. Invece I’elevata pressione endoluminale e/o 'esagerata peristalsi con seg-
mentazione sembrano correlate piti con lo sviluppo della sintomatologia che con I'o-
rigine della malattia stessa [4, 5].

Patologia inflammatoria

Colite ulcerosa
E una malattia a eziologia ignota che interessa caratteristicamente il lato sinistro del
colon e generalmente inizia in corrispondenza della regione retto-sigmoidea; in
alcuni casi puod rimanere localizzata al retto oppure diffondersi in senso retrogra-
do e coinvolgere il colon intero (pancolite).

Anche I'ileo puo essere interessato (circa 2/3 dei casi) ma il coinvolgimento dell’i-
leo & quasi sempre superficiale, limitato e in stretta continuita con le lesioni coliche.

E piu frequente in pazienti giovani tra i 20 e 30 anni, ma con un secondo picco
d’incidenza tra i 7o e gli 80 anni [6].

Il quadro macroscopico varia nella fase acuta e nelle forme pit1 avanzate [7, 8].

Nel primo caso prevalgono le ulcere, confinate alla mucosa e alla sottomucosa,
irregolari e di varie dimensioni, che si sviluppano a partire da piccole emorragie mu-
cose e che presentano spesso una suppurazione centrale; a queste si affiancano i
cosiddetti pseudopolipi, piccoli noduli rilevati, di colorito rossastro.

Nella fase cronica, a seguito di attacchi ricorrenti della malattia, 'intestino diviene
fibrotico, con ispessimento della parete e parziale ostruzione del lume.

Istologicamente la colite ulcerosa interessa principalmente mucosa e sottomu-
cosa: nella fase attiva si riconoscono ascessi criptici, caratterizzati da raccolta di
neutrofili al fondo delle cripte ghiandolari, ulcerazioni che talora si approfondano
sino al limite della muscolare, atrofia delle ghiandole con scomparsa della muco-
secrezione e aspetti di rigenerazione, caratterizzati da aumento dell’attivita mito-
tica non piu limitata alla base delle ghiandole stesse e comparsa di atipie nucleari.



Patologia infiammatoria

Gli pseudopolipi sono costituiti da tessuto di granulazione ricco di cellule in-
fiammatorie e talora prominenti cellule stromali reattive.

Nelle fasi di quiescenza la mucosa ritorna ad assumere un aspetto quasi nor-
male con minime irregolarita nell’architettura delle cripte e un aumento, nelle lo-
ro pareti, delle cellule endocrine e delle cellule di Paneth.

Tra le complicanze locali della colite ulcerosa, che comprendono la perforazione
a seguito di ascessi, peritonite e il megacolon, sicuramente la pili significativa & la com-
parsa di displasia e il rischio conseguente di sviluppare il carcinoma [9].

La gravita della displasia e pertanto il rischio di carcinoma sono correlati di-
rettamente all’estensione e alla durata della malattia: 'incidenza del carcinoma
passa dall’1% per una malattia molto estesa e presente da meno di 10 anni al 10-15%
quando la malattia dura da pit di 20 anni. Se il retto & 'unico tratto coinvolto il ri-
schio di sviluppare una neoplasia &€ molto minore.

Altre neoplasie che sono state descritte in associazione con la colite ulcerosa so-
no il carcinoide e il linfoma non Hodgkin.

Malattia di Crohn

Viene descritta come una malattia infiammatoria idiopatica cronica dell’intestino,
caratterizzata dal coinvolgimento profondo e transmurale di tratti ben delimitati
della parete intestinale da parte di granulomi non caseosi. E stata descritta origi-
nariamente nell’intestino tenue, ma ora si sa che qualsiasi segmento del tratto ga-
stro-enterico puo essere coinvolto e in circa il 40% dei casi sono presenti solo le-
sioni coliche (la cosiddetta colite granulomatosa) senza la concomitanza di lesio-
ni ileali [10].

Sono molte le teorie eziopatogenetiche che hanno tentato di spiegare I’origine
di questa malattia ma le pil1 accreditate sono quelle che invocano la presenza di un
agente infettivo e/o di un meccanismo immunologico che inizi o perpetui la ma-
lattia [11]. Tra i microrganismi chiamati in causa i virus sono considerati i pitt pro-
babili candidati anche se sono stati implicati alcuni batteri della famiglia degli
Pseudomonas, dei Micobatteri o la Yersinia Enterocolitica. Per quanto riguarda i
meccanismi immunologici sia le reazioni cellulo-mediate sia quelle su base anti-
corpale sono state prese in considerazione ma nessuno di questi & stato finora si-
curamente provato.

Macroscopicamente la caratteristica pil saliente della malattia di Crohn & la net-
ta demarcazione del segmento interessato, ben delimitato dalle zone sane circo-
stanti, la cosiddetta “skip lesion”.

Nella lesione iniziale la mucosa appare rossastra, con piccole ulcere aftoidi, che
con I’avanzare della malattia divengono molto prominenti, di aspetto serpiginoso
e solitamente disposte parallelamente tra loro; il tratto di intestino interessato di-
viene poi ispessito e rigido con un notevole restringimento del lume.

Microscopicamente si possono osservare inizialmente edema della sottomucosa
con marcata iperplasia linfoide; le ulcere, che iniziano usualmente sulla mucosa so-
vrastante i follicoli, hanno dei margini molto netti e un lume molto ristretto, si ap-
profondano nella sottomucosa e persino nella muscolare esterna; la mucosa tra le ul-
cere mostra aree di atrofia alternate ad aree di iperplasia rigenerativa.
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Nella malattia conclamata é tipico il coinvolgimento transmurale della parete
e, all'incirca nel 60% dei casi, sono presenti a qualsiasi livello della parete stessa i
tipici granulomi non caseosi, costituiti da cellule epitelioidi e cellule giganti [12].

Nell’interessamento colico ’aspetto macroscopico e microscopico sono identi-
cia quello ileale, anche se in alcuni casi il processo infiammatorio e la conseguen-
te fibrosi appaiono pil limitati e meno specifici, rendendo difficile la differenzia-
zione dalla colite ulcerosa.

La malattia in genere ha un decorso a fasi alterne in cui € molto rara la comple-
ta regressione; occasionalmente, e nella maggior parte dei casi solo all’esame del pez-
zo anatomico, si € evidenziato lo sviluppo di un adenocarcinoma del piccolo inte-
stino, soprattutto nell’ileo. Vengono descritti anche tumori misti adenocarcinoma-
carcinoidi, carcinosarcomi o linfomi.

Altre malattie infiammatorie

Colite pseudomembranosa

E una forma acuta di colite, di solito causata dalle tossine del Clostridium difficile,
un normale batterio commensale dell’intestino, o, pill frequentemente, associata
all’uso di antibiotici quali la lincomicina e la clindamicina.

Macroscopicamente & caratterizzata da placche giallo-grigiastre che ricoprono
le aree mucose ulcerate e che microscopicamente si rivelano costituite da muco,
fibrina e granulociti neutrofili con I’aspetto caratteristico a fungo che origina da-
gli ascessi delle cripte ghiandolari.

Colite ischemica

E in genere tipica di pazienti sopra ai 50 anni di eta, affetti da arteriosclerosi, dia-
bete o che hanno subito interventi chirurgici di tipo vascolare, o di pazienti piti
giovani in associazione con malattie collageno-vascolari.

E caratterizzata da insorgenza improvvisa di dolori acuti e sanguinamento in-
testinale; interessa in genere solo un segmento di intestino e la sua sede classica ¢
la flessura splenica, a causa della scarsita di vascolarizzazione.

Microscopicamente & caratterizzata da un’ulcerazione, ricoperta da tessuto di
granulazione, che si estende sino alla sottomucosa e che & accompagnata dalla pre-
senza di trombi nei piccoli vasi; segue in genere fibrosi della parete con restringi-
mento del lume.

Colite collagenosica
E tipica delle donne di mezza eta e sembra che in alcuni casi sia correlata all’uso di
farmaci antinflammatori non steroidei.

Mentre i quadri endoscopico e radiologico sono spesso normali, & caratterizzata mi-
croscopicamente dalla deposizione di collagene al di sotto dell’epitelio di superficie, ac-
compagnata da infiltrazione inflammatoria della mucosa, talora molto spiccata.

Ha un decorso benigno con risoluzione completa anche del quadro istologico.



Neoplasie

Neoplasie

Il carcinoma colo-rettale € una delle principali cause di morte per tumore nei pae-
si industrializzati. Sembra che sia la dieta sia fattori genetici siano implicati nella
sua eziologia: nel primo caso sarebbero coinvolti soprattutto grassi e proteine ani-
mali che influenzerebbero la flora intestinale e quindi la composizione chimica del
contenuto intraluminale.

Per quanto riguarda i fattori genetici ¢ ben nota invece la predisposizione per il
carcinoma nei pazienti con Sindrome di Lynch (non polyposis colorectal cancer
syndrome), ’aumentato rischio di sviluppare neoplasia in pazienti con poliposi fa-
miliare o appartenenti a famiglie con due o piti parenti di primo grado con questo
tipo di tumore.

A seguito di numerosi studi durante gli ultimi decenni si & arrivati a stabilire og-
gi che la carcinogenesi nell’intestino crasso ¢ caratterizzata dalla progressione da
focolai di cosiddette cripte aberranti, cripte ghiandolari di calibro aumentato e iper-
plastiche con marcata muco-deplezione, attraverso ’adenoma al carcinoma [13].

Polipi epiteliali

Rappresentano la maggioranza tra i polipi colo-rettali, che nel senso anatomo-pa-
tologico stretto rappresentano lesioni che insorgono dalla mucosa e aggettano nel
lume dell’organo.

Vengono convenzionalmente divisi in diverse categorie che possono essere rag-
gruppate in due gruppi principali: i polipi non neoplastici (polipo iperplastico, po-
lipo giovanile, polipo infiammatorio) e polipi neoplastici (polipi adenomatosi o
adenomi tubulari e villosi).

Ogni categoria include polipi di aspetto istologico differente che riflette, alme-
no per quelli non neoplastici, la loro modalita d’origine; i polipi neoplastici inve-
ce, rappresentano un continuum istologico.

Polipi iperplastici (metaplastici)

Rappresentano il 30-50% delle lesioni polipoidi rimosse nell’adulto; sono general-
mente asintomatici e vengono rimossi, di solito, durante indagini endoscopiche
eseguite per altre ragioni.

Dal 60 all’80% sono localizzati nel tratto retto-sigma e il 20% nel colon ascendente;
sono caratteristicamente sessili e di piccole dimensioni, non superiori a 5 mm [14].
Istologicamente sono costituiti da ghiandole e cripte ben formate e delimitate da
cellule epiteliali non neoplastiche, che mostrano differenziazione o verso cellule
mucosecernenti o verso cellule di tipo assorbente; le ghiandole mostrano ripiega-
ture intraluminali che danno il tipico aspetto a dente di sega; I’attivita mitotica & mar-
cata ma limitata alla porzione basale delle cripte.

Polipi di dimensioni maggiori possono mostrare alterazioni nell’architettura e
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la comparsa di focolai adenomatosi: sono i cosiddetti polipi misti iperplastici-ade-
nomatosi, detti anche adenomi serrati. Questi sono lesioni ibride con caratteristi-
che istologiche, istochimiche e molecolari intermedie tra quelle dei polipi iper-
plastici e degli adenomi puri [15].

I polipi iperplastici sono sempre stati considerati lesioni non neoplastiche e
quindi incapaci di un’evoluzione maligna; recentemente, invece, sono state dimo-
strate in queste lesioni la stessa clonalita, la presenza della mutazione K-ras, alte-
razioni biochimiche e associazioni epidemiologiche che occorrono nella sequenza
adenoma-adenocarcinoma colo-rettale. Queste evidenze suggeriscono pertanto
che anche il polipo iperplastico possa essere neoplastico in origine ma a causa del-
’assenza di inattivazione della via che coinvolge il gene APC (Adenomatous Poly-
posis Coli)/betacatenina, abbia poi un’evoluzione differente da quella della se-
quenza adenoma-carcinoma [16].

Nella poliposi iperplastica, caratterizzata da ricorrenza familiare, i polipi sono
in genere pill voluminosi, localizzati pili prossimalmente al colon sigmoideo e spes-
so associati ad adenocarcinoma colo-rettale sincrono [17].

Polipi giovanili

Rappresentano una malformazione di sviluppo delle ghiandole e della lamina propria
e consistono praticamente di componenti normali della mucosa ma disposti in mo-
do abnorme: per questo vengono spesso indicati anche come polipi amartomatosi.

Sono i polipi colici piti frequenti nei bambini, anche se un terzo dei casi & pre-
sente nelle persone adulte. In genere singoli, grazie all’aumentato uso dell’endo-
scopia, si & visto che sono spesso multipli e localizzati anche in altre parti del co-
lon, non solo nella tradizionale sede retto-sigmoidea.

Macroscopicamente si tratta di lesioni di una certa dimensione, tondeggianti, a
superficie liscia, spesso ulcerata che istologicamente & spesso ricoperta da tessuto
di granulazione. Al di sotto di questo si osservano tubuli dilatati, di aspetto cistico,
ripieni di muco e separati da abbondante lamina propria, edematosa e ricca di ele-
menti inflammatori.

Il polipo giovanile puo essere sporadico, singolo o, anche se piti raramente as-
sociato alla poliposi giovanile multipla, che ¢ caratterizzata da polipi multipli so-
prattutto nello stomaco e nel colon e che & legata a un difetto genetico trasmesso
con ereditarietd autosomica dominante [18].

Polipo infiammatorio

Simile al polipo giovanile, & un polipo non neoplastico, caratterizzato da epitelio con
alterazioni di tipo reattivo, tessuto di granulazione e tessuto fibroso in varia pro-
porzione. Puo essere presente in diverse malattie inflammatorie croniche o nella ma-
lattia diverticolare.

Sindrome di Peutz-Jeghers (P])

La sindrome di PJ & una malattia neoplastica ereditaria caratterizzata da pigmen-
tazione melanica delle superfici muco-cutanee e dalla presenza di polipi intesti-
nali di tipo amartomatoso, soprattutto nel piccolo intestino. Sia che siano singoli o



Polipi epiteliali

multipli i polipi tipo P] sono macroscopicamente voluminosi, dai 5 ai 50 mm, di
aspetto lobulato in superficie, con un peduncolo corto e ampio.

Istologicamente presentano una porzione centrale ramificata costituita da tes-
suto muscolare liscio e tessuto connettivo, rivestita da mucosa normale tipica del-
la zona interessata e ripiegata a formare un’architettura di tipo villoso.

Mentre i pazienti con la sindrome PJ presentano un rischio da 10 a 18 volte piu ele-
vato di sviluppare neoplasie gastrointestinali e non, non & stato ancora dimostrato
con sicurezza che il polipo amartomatoso di per sé abbia una potenzialita di tra-
sformazione maligna, anche se la displasia/neoplasia intraepiteliale ad alto grado &
stata descritta in questo tipo di lesione, il carcinoma puo svilupparsi in contiguita con
i polipi PJ e la mutazione del gene responsabile della sindrome P]J ¢ stato riscontra-
ta in alcuni casi di carcinoma intestinale associato alla sindrome stessa [19, 20].

Adenomi tubulari (polipi adenomatosi)
Sono considerati precursori dell’adenocarcinoma colo-rettale, caratterizzati dalla
presenza di displasia/neoplasia intraepiteliale nelle cripte.

La loro distribuzione nell’intestino crasso vede una maggiore frequenza nel colon
destro e sinistro (all’incirca 40% rispettivamente) seguiti dal retto (20%) [21]. La mag-
gior parte di queste lesioni sono asintomatiche ma a volte possono causare sanguina-
mento dovuto alla torsione del peduncolo con conseguente ostruzione vascolare.

Macroscopicamente sono in genere lesioni al di sotto del cm e si riconoscono: ade-
nomi elevati, provvisti di lungo peduncolo o sessili; adenomi piatti, non protru-
denti; adenomi cosiddetti depressi, in genere piut piccoli delle altre forme ma che
hanno una maggiore propensione a evolvere in carcinoma [22].

Istologicamente si osservano aumento del numero delle strutture ghiandolari,
ipercellularita e pluristratificazione cellulare, con perdita della polarita dei nuclei,
che appaiono ingranditi e ipercromatici, mitosi frequenti e talora atipiche. Questo
processo sembra essere iniziato dall’inattivazione della via molecolare APC/beta-
catenina che induce I’estensione del processo di proliferazione epiteliale dalla ba-
se delle cripte, dove avviene normalmente, alla superficie luminale.

Alcuni adenomi tubulari presentano aree di aspetto villoso e vengono chiama-
ti, qualora le due componenti si equivalgano, adenomi tubulo-villosi.

Sulla base della complessita architetturale delle ghiandole, la stratificazione nu-
cleare e la gravita delle alterazioni cito-morfologiche dei nuclei, la atipia/displasia
viene oggi classificata come neoplasia intraepiteliale a basso, in cui rientrano le vec-
chie categorie di displasia lieve e moderata, e ad alto grado (displasia severa o grave).

Poliposi familiare
Nonostante che I’aspetto microscopico dei polipi in questa malattia sia indistinguibi-
le da quello del polipo adenomatoso sporadico, si tratta di una malattia caratterizza-
ta da un difetto ereditario trasmesso come carattere autosomico dominante. Il gene re-
sponsabile & ’APC (Adenomatous Polyposis Coli) localizzato sul cromosoma 5 [23].
Viene definita classicamente dalla presenza di almeno 100 polipi adenomatosi
del colon, che generalmente insorgono o si manifestano pill precocemente dell’a-
denoma sporadico.
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Altre porzioni dell’apparato gastrointestinale possono essere coinvolte dalla po-
liposi familiare, in particolare lo stomaco e l'intestino tenue.

I pazienti hanno un aumentato rischio (circa 100% entro i 50 anni) di sviluppa-
re il carcinoma, che si presenta all’incirca 20 anni prima dell’insorgenza tipica del
carcinoma colorettale classico.

La Sindrome di Gardner ¢ una variante della poliposi familiare in cui i pazien-
ti presentano anche osteomi multipli del cranio e della mandibola, cisti cheratini-
che multiple e tumori desmoidi/fibromatosi, soprattutto intraddominali.

Adenomi villosi
Sono tipicamente sessili e di consistenza soffice, si presentano, in genere, singoli, in
pazienti anziani, a carico del retto o della giunzione retto-sigmoidea, dove posso-
no arrivare a interessare I'intera circonferenza dell’organo.
Macroscopicamente sono caratterizzati dalla presenza di digitazioni papillari
sottili, villiformi, rivestite da epitelio con displasia spesso di grado elevato.
Un’elevata percentuale di queste lesioni (30-70%) va incontro a trasformazione
maligna [24].

Carcinoma

Sebbene alcuni carcinomi colo-rettali possano insorgere “de novo” da mucosa co-
lica piatta e non da preesistenti lesioni polipoidi, la presenza di polipi adenomato-
si sembra comunque essere un buon indicatore epidemiologico del rischio per ade-
nocarcinoma, come dimostrato dal fatto che popolazioni con un’elevata incidenza
di tali lesioni presentino anche un’elevata incidenza di carcinoma e viceversa.

Levidenza di parallelismo tra adenomi e carcinoma del colon, inoltre, & sup-
portata dal fatto che anche molti aspetti morfologici, immunoistochimici, biomo-
lecolari e ultrastrutturali sono estremamente simili negli adenocarcinomi e nelle
componenti pit1 atipiche e con elevata displasia degli adenomi.

La sequenza “adenoma-carcinoma” & stata studiata negli animali con tumori in-
dotti da carcinogeni chimici ed ¢ stato dimostrato che tale progressione & accom-
pagnata, se non addirittura causata, da una serie di alterazioni molecolari, che in-
teressano almeno quattro o cinque sequenze geniche: I'attivazione dell’oncogene ras,
la mutazione del gene p53 (sul cromosoma 17), la delezione del gene dcc (sul cro-
mosoma 18), mutazioni del gene mcc e apc (sul cromosoma 5) [25, 26, 27].

11 50% dei carcinomi dell’intestino crasso insorge nel tratto retto-sigmoideo an-
che se recentemente sembra che ci sia un aumento di tumori localizzati pili pros-
simalmente [28]. Sembra inoltre che ci sia una differenza nella biologia molecola-
re del tumore a seconda della sede di insorgenza. Dal 3 al 6% dei casi si presenta-
no come carcinomi multipli, sincroni [29].

Microscopicamente I’aspetto del tumore riflette la storia naturale del tumore
stesso e la fase di tale processo nel momento in cui viene scoperto: puo essere eso-
fitico, polipoide ed esclusivamente endoluminale, o ulcerato e infiltrante, con inte-
ressamento dell’intera circonferenza del viscere e stenosi del lume.
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Istologicamente I’aspetto che definisce ’adenocarcinoma del colon é I'invasio-
ne attraverso la muscolaris mucosa nella sottomucosa, poiché lesioni limitate al-
Pepitelio o alla lamina propria della mucosa non hanno virtualmente capacita di me-
tastatizzare.

Listotipo pill frequente é ’adenocarcinoma ben o moderatamente differenzia-
to, caratterizzato dalla presenza di ghiandole tappezzate da cellule di tipo colonnare,
muco-secernenti, e occasionalmente da cellule endocrine e di Paneth.

Tra gli altri istotipi il pit frequente & sicuramente I’adenocarcinoma mucinoso,
caratterizzato dalla presenza nel tumore di almeno il 50% di laghi di mucina ex-
tracellulare; il carcinoma a cellule ad anello con castone, caratterizzato da almeno
il 50% di popolazione cellulare con mucina intracellulare, e usualmente piu fre-
quente nelle persone pill giovani; il carcinoma adenosquamoso, che affianca ad
aree di tipo ghiandolare aree di aspetto squamoso; il carcinoma midollare, molto
raro e caratterizzato dalla presenza di un ricco infiltrato linfocitario che circonda
sincizi di grosse e marcatamente atipiche cellule tumorali; il carcinoma indiffe-
renziato ed il carcinoma anaplastico o sarcomatoide.

La determinazione del grado di differenziazione viene eseguita sulla base del-
Iestensione dell’aspetto ghiandolare e deve prendere in considerazione la compo-
nente meno differenziata del tumore.

La neoplasia puo invadere tutti gli strati della parete dell’intestino e attraverso
la muscolare propria estendersi nei tessuti molli pericolici o perirettali, pud inva-
dere gli spazi perineurali o le strutture vascolari. La disseminazione attraverso i
linfatici o i vasi sanguigni puo occorrere precocemente nella malattia ma, comu-
nemente, sebbene i vasi linfatici siano presenti anche nella mucosa, cid non acca-
de sino a quando il tumore non & penetrato nella sottomucosa.

La sede pil frequente di metastasi sono i linfonodi regionali e il fegato.

La presenza di metastasi e la profondita di invasione della neoplasia nella pare-
te del colon rappresentano i criteri attualmente utilizzati per la stadiazione della ma-
lattia, che & stata formulata per la prima volta da Dukes nel 1937 [30] ma che pur con
qualche modifica, ¢ considerata ancora il sistema piut semplice e pil valido corre-
lato alla prognosi.

Questa prende in considerazione anche numerosi altri parametri clinici e pa-
tologici, quali i margini chirurgici, lo spessore e la dimensione del tumore, la pre-
senza di tumori multipli e di quadri clinici particolari quali I’ostruzione o la per-
forazione. Importanti sembrano essere anche il quadro immunofenotipico e mo-
lecolare della malattia, quali per esempio la ploidia del DNA o le mutazioni nell’e-
spressione degli oncogeni.

Altre neoplasie

Tumori endocrini

Includono i tumori endocrini ben differenziati, cosiddetti carcinoidi tipici, e i tu-
mori endocrini scarsamente differenziati o carcinomi a piccole cellule. Si posso-
no trovare in ogni porzione dell’intestino crasso ma sono pil frequenti nel retto
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(54% dei casi) dove in genere si tratta di lesioni singole, che misurano meno di 1
cm [31].

Microscopicamente le cellule sono piccole e uniformi, a volte accompagnate da
una focale componente acinare o tubulare con cellule muco-secernenti, e caratte-
rizzate dalla positivita per i tipici marcatori neuroendocrini (serotonina e cromo-
granina) e dalla secrezione di una varieta di ormoni peptidici (glucagone, seroto-
nina, somatostatina).

Linfomi

Anche se meno frequenti che nello stomaco e nell’intestino tenue, i linfomi possono
interessare qualsiasi tratto dell’intestino crasso dove macroscopicamente possono
manifestarsi come lesioni polipoidi singole, piccoli polipi multipli, masse infiltranti
e ulcerate o unicamente come una prominenza marcata delle pliche mucose.

I linfonodi regionali sono coinvolti all'incirca nel 50% dei casi ma la prima ma-
nifestazione clinica & comunque sempre a livello colico o rettale.

I fattori coinvolti nell’eziologia e patogenesi dei linfomi dell’intestino crasso so-
no simili a quelli nell’intestino tenue, con un’incidenza preminente in pazienti af-
fetti da malattia infiammatoria cronica, in particolare colite ulcerosa.

Istologicamente la maggior parte dei linfomi in questa sede sono a immunofe-
notipo B, del tipo MALT (linfoma mucosa associato).

Tumori mesenchimali

Come nello stomaco e nell’intestino tenue, anche nell’intestino crasso i tumori
mesenchimali pill frequenti fanno parte della famiglia denominata collettiva-
mente come tumori stromali gastrointestinali e che includono i cosiddetti
GIST/GANT (tumori gastrointestinali stromali o tumori gastrointestinali con
aspetti simil-neurali autonomici) e i tumori derivati dalla muscolatura liscia o
dalle strutture nervose [32].

Si presentano secondo uno spettro clinico variabile che include tumori beni-
gni, in genere di piccola o media dimensione, sino a tumori molto voluminosi, fran-
camente maligni.

I piccoli tumori, in genere sottosierosi o intramurali, sono scoperti incidental-
mente durante interventi chirurgici per altri motivi; i pitt voluminosi invece, pos-
sono protrudere nel lume o dalla superficie sierosa, con una componente extrain-
testinale cosi massiva da non rendere piti riconoscibile la loro stessa origine.

Mentre morfologicamente questi tumori possono apparire indistinguibili tra
loro, fenotipicamente essi mostrano una ben netta differenziazione, utile da un
punto di vista diagnostico e terapeutico.

I GIST mostrano intensa ed esclusiva positivita per gli anticorpi anti CD117 (cKit)
e CD34 nella quasi totalita dei casi, che mancano invece nei casi di leiomiomi e
leiomiosarcomi (actina positivi) o nei tumori con aspetti morfologici da schwan-
noma (S100 positivi) [33].

Altri tumori mesenchimali includono lipomi e tumori di origine vascolare.
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Il parere del chirurgo

Filiberto Belli
Chirurgia Generale 2,
Istituto Nazionale per lo studio e la cura dei Tumori, Milano

In pochi campi della chirurgia, si & registrata una cosi ampia e complessa serie di
eventi, di modifiche e di evoluzioni negli ultimi anni come per il trattamento dei tu-
mori del colon-retto.

Questo & probabilmente dovuto alla necessita sentita fin dall’ inizio di mettere
a punto tecniche sufficientemente radicali e sicure, ma al tempo stesso alle gran-
dissime difficolta incontrate in passato per ottenere questo risultato.

Il colon e il retto sono infatti organi chirurgicamente “difficili” e a contenuto alta-
mente settico. Qualunque tipo di chirurgia & pertanto da considerarsi a rischio e gra-
vato da una morbilita e in passato da una mortalita tutt’ altro che trascurabili.

L introduzione della terapia antibiotica, la possibilita di un’adeguata assistenza
post-operatoria, il miglioramento delle procedure anestesiologiche e ’affinamen-
to delle tecniche chirurgiche permettono oggi di trattare con sufficiente sicurezza
e con un’adeguata radicalita oncologica la grande maggioranza dei pazienti affet-
ti da carcinoma colo-rettale.

Altrettanto essenziale ¢ stato lo sviluppo e I'affinamento delle metodiche diagno-
stiche sia endoscopiche sia radiologiche che ha comportato fino ad oggi I'utilizzo di
procedure e di manovre sempre pit sofisticate e perfezionate, ma spesso poco tolle-
rate e impegnative sul piano personale per il singolo paziente.

Pertanto l'utilizzo di nuove tecnologie diagnostiche come la CTC risponde alle
stesse esigenze e ripercorre I'iter concettuale che ha portato negli ultimi anni allo
sviluppo degli attuali orientamenti chirurgici per il trattamento dei tumori colo-ret-
tali finalizzati sostanzialmente all’ottenimento del miglior risultato con il minor
disagio possibile per il paziente stesso.

Attualmente dal punto di vista strettamente specialistico il tipo di approccio
chirurgico da utilizzare dipende da molti fattori, non ultime le abitudini persona-
li e di scuola dell’ operatore.

Principalmente si possono comunque individuare tre elementi principali:

1. Condizioni generali del paziente. Problemi di carattere cardio-respiratorio, me-
tabolico o altro possono controindicare una chirurgia che rimane comunque di
grosso impegno.

2. Presenza di metastasi extraregionali. La sede, il numero e il carattere di queste
lesioni possono infatti richiedere un intervento ampio e radicale associato a una
chirurgia resettiva delle metastasi oppure un intervento “di minima” a fini pu-
ramente sintomatici. A questo proposito la disponibilita di una metodica come
la CTC che fornisca informazioni sia sulla lesione primitiva sia sulla presenza di
malattia extraregionale ha una rilevanza notevolissima.
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3. Al momento attuale comunque il fattore che gioca il ruolo pilt importante nel-
Porientamento terapeutico in presenza di un adenocarcinoma colo-rettale é la
sede di sviluppo della neoplasia.

Un razionale approccio terapeutico di questi tumori deve infatti essere finaliz-
zato a due obiettivi fondamentali: 'ottenimento di una radicalita oncologica loca-
le e la ricostruzione della continuita intestinale ogni qualvolta sia possibile.

Oggi per i tumori colici 'approccio chirurgico ¢ molto ben standardizzato e la
possibilita di eseguire in sicurezza interventi resettivi seguiti da un’anastomosi co-
lo-colica o colo-rettale ¢ ormai una regola indiscutibile.

Per quanto riguarda la chirurgia rettale esistono invece due sostanziali orien-
tamenti chirurgici:

a. I'utilizzo di tecniche resettive del retto ma di tipo conservativo degli apparati
sfinteriali (le cosiddette Sphyncter Saving Procedures-SSP degli autori inglesi);

b. Iutilizzo di tecniche resettive del retto e degli apparati sfinteriali che impongo-
no lapplicazione di una colostomia definitiva in sede addominale in quanto la
rimozione degli apparati sfinteriali anali comporta la perdita del controllo vo-
lontario e involontario all’emissione delle feci.

Di questo gruppo fa parte la resezione addomino-perineale (RAP) descritta al-
I'inizio di questo secolo dal chirurgo inglese Miles.

Volendo limitare a poche righe tutte le problematiche legate ad uno dei piu con-
troversi capitoli della chirurgia oncologica moderna possiamo dire che, se le con-
siderazioni biologiche sono sostanzialmente indipendenti dalla sede di origine del-
la neoplasia, i problemi tecnici possono differire notevolmente a seconda che il tu-
more si sviluppi nelle porzioni inferiori o superiori del retto.

Se per i 2/3 superiori del retto i problemi tecnici e di indicazione nell’utilizzo di

una SSP sono oramai superati, almeno negli ambienti chirurgici piut qualificati [1-

10], il trattamento delle lesioni del terzo inferiore & infatti ancora molto dibattuto

ed esistono atteggiamenti molto diversificati e contrastanti.

Sostanzialmente possiamo distinguere tre linee di condotta principali:

- resezione addomino-perineale (RAP) secondo Miles di cui abbiamo gia parlato;

- exeresi associata a radioterapia;

- resezione totale del retto seguita da ricostruzione della continuita intestinale.

1. Il ricorso a una RAP per una neoplasia rettale bassa ¢ ancora oggi diffusissima
anche in ambienti chirurgici qualificati. Questa scelta & legata a convinzioni sog-
gettive, al concetto che una chirurgia maggiore ed “ampia” sia in qualche modo
pil radicale e sicura che una piut conservativa o infine anche a difficolta tecni-
che oggettive.

2. La radioterapia ¢ un mezzo utile di trattamento dei tumori rettali ma partico-
larmente in Italia, nei passi di lingua tedesca e in quelli anglosassoni viene so-
litamente considerata come metodica di completamento pre o post-operatoria
all’atto chirurgico. Studi pionieristici eseguiti da Papillon in Francia negli ulti-
mi anni hanno dimostrato l'utilita e efficacia del trattamento radiante dall’esterno
e locale per i tumori rettali. Pill recentemente, negli Stati Uniti, alcune valuta-
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zioni effettuate su pazienti trattati di necessita, per gravi controindicazioni al-
I'intervento, con chirurgia minima e radioterapia complementare hanno dato
risultati molto interessanti sia in termini di risposta locale sia di sopravvivenza
[11]. Nonostante quindi sembri giustificabile un approccio di questo tipo & op-
portuno, come suggerito da molti, procedere a una selezione molto attenta dei
pazienti candidabili. In presenza di lesioni con caratteri infiltrativi, consideran-
do anche il possibile rischio di diffusione linfonodale, un intervento chirurgico
resettivo associato ad asportazione del tessuto perirettale e dei linfonodi regio-
nali non sembra procrastinabile.

3. A questi due atteggiamenti, per certi aspetti opposti, si aggiunge attualmente una
terza possibilita che sembra soddisfare i due criteri guida precedentemente ri-
portati per una razionale chirurgia dei tumori rettali; radicalita oncologica e ri-
costruzione della continuita intestinale dopo resezione del retto che in questo ca-
so deve essere totale (Resezione Totale Retto, RTR), estesa cioe alla giunzione ano-
rettale. I dati riportati in letteratura e la nostra esperienza, suggeriscono che at-
tualmente non ¢’ ¢ indicazione che il comportamento biologico dei tumori loca-
lizzati in questa zona debba essere differente da quella di tumori localizzati nella
porzione media e superiore del retto. Pertanto una resezione totale del retto asso-
ciata a un’ampia e accurata asportazione dei tessuti perirettali dovrebbe costitui-
re un trattamento oncologico radicale per i tumori localizzati in questa sede. Piut-
tosto un aspetto essenziale riguarda i problemi chirurgici relativi alla ricostru-
zione intestinale dopo RTR. Infatti tecnicamente puo essere molto difficoltoso il con-
fezionamento di un’adeguata anastomosi bassa nella pelvi dopo RTR.

Durante gli ultimi anni sono stati studiati numerosi interventi per salvare lo
sfintere utilizzando un approccio endoanale o una ricostruzione diretta colo-ana-
le [12-22].

Le varianti descritte nella ricostruzione colo-anale dopo resezione totale del ret-
to riguardano il tipo e il livello di anastomosi, I’approccio e le modalita di rico-
struzione dopo RTR.

Fra tutte le tecniche descritte i migliori risultati sono stati ottenuti mediante le
tecniche di anastomosi colo-endoanale, di cui gli autori inglesi, e francesi sono sta-
ti veri pionieri [16].

Con questa metodica la parte inferiore del retto viene resecata mediante acces-
so addominale proprio sopra il pavimento pelvico. Dopo la mucosectomia sopra la
linea dentata viene eseguita una vera anastomosi colo-endoanale. Il metodo ini-
zialmente descritto da Parks [12], & stato utilizzato per il trattamento di lesione be-
nigne e in seguito & stato esteso dallo stesso autore al trattamento dei tumori del ret-
to basso.

Lintroduzione da parte di Lazorthes et al. [16] di un reservoir a forma di J ha ul-
teriormente migliorato i risultati funzionali offrendo a questi pazienti una buona
qualita di vita.

Lutilizzazione di queste tecniche innovative ha permesso di risolvere adegua-
tamente i problemi chirurgici relativi alla ricostruzione della continuita intestina-
le per i tumori localizzati pochi centimetri sopra il margine anale. Ma a dispetto dei
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risultati interessanti e del rilevante impatto sulla qualita di vita dei pazienti, que-
ste tecniche sono state riportate nella letteratura molto raramente e sono ancora og-
gi limitate a centri particolarmente specializzati.

Le caratteristiche del paziente e la metodologia di trattamento descritta dai va-
ri autori presentano alcune differenze nei vari gruppi, ma i dati riguardanti le re-
cidive locali, i tempi di sopravvivenza e i risultati funzionali sono sostanzialmen-
te omogenei e tutti globalmente confermano la possibilita di eseguire un inter-
vento radicale evitando una chirurgia maggiormente demolitiva per tumori loca-
lizzati molto vicino alla giunzione ano-rettale.

Le ripercussioni sul piano personale, sociale ed economico di questa scelta so-
no, come crediamo, facilmente comprensibili e di enorme portata e la loro appli-
cazione su larga scala rappresenta un obiettivo importante su cui le scuole chirur-
giche pill avanzate stanno investendo molto in questi ultimi anni.

Ovviamente I'introduzione di tecnologie e approcci chirurgici cosi particolari e
per certi aspetti pionieristici richiede anche una particolare attenzione allo studio
pre e post-operatorio di questi pazienti.

11 follow-up post-chirurgico riveste un ruolo fondamentale nella gestione com-
plessiva di questi casi che vanno monitorati e controllati seguendo schemi e tem-
pi rigorosi e codificati.

Fino ad oggi la necessita di sottoporre questi pazienti a valutazioni frequenti e
accurate ricorrendo ai tradizionali mezzi diagnostici “invasivi” ha creato non po-
chi problemi organizzativi e gestionali.

E fortemente auspicabile che I'introduzione nella routine diagnostica di meto-
dologie altrettanto sicure ma meno disturbanti come la CTC renda pit semplice e li-
neare il follow-up e il monitoraggio post-operatorio nella patologia colo-rettale.

Altro aspetto molto promettente legato a questa metodica & quello relativo alla
valutazione dal dowstaging pre-operatorio legato all’uso dei trattamenti neo-adiu-
vanti per i tumori rettali avanzati.

Esistono attualmente indicazioni all’utilizzo della chemio-radioterapia pre-ope-
ratoria [23,24] allo scopo di ottenere una riduzione volumetrica di lesioni rettali lo-
calmente estrinsecate al fine di permettere un utilizzo estensivo delle SSP sopra
menzionate anche in questi casi.

La valutazione della risposta, il grado di regressione e quindi 'approccio chi-
rurgico pit indicato sono stati finora affidati alle metodiche convenzionali e so-
prattutto alla TC. La CTC puo avere in quest’ambito delle potenzialita notevoli per
la sua capacita di definizione dell’estensione intra ed extraparietale della malattia,
per la sua capacita di ricostruzione tridimensionale del’'immagine e per la possi-
bilita di valutare ’estensione agli organi perilesionali.

Pertanto in una fase cruciale di sviluppo e di rinnovamento delle tecniche chi-
rurgiche e dei trattamenti integrati per i tumori colo-rettali la CTC, grazie alla sua
facilita di applicazione, alla sua sensibilita e alla capacita di acquisizione di infor-
mazioni su pill fronti sembra costituire un mezzo di grande utilita con ottime pos-
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sibilita di utilizzo e di sviluppo in una logica di terapie finalizzate all’ottenimento
di buoni risultati oncologici a fronte del mantenimento della migliore qualita di
vita nella fase diagnostica, di terapia e di follow-up.
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Chirurgia laparoscopica del colon-retto

Jacques Mégevand
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La chirurgia del colon-retto ha compiuto indiscutibilmente un’evoluzione concettuale
e tecnologica in questi ultimi anni, come gia enunciato nel Capitolo 9. Al tempo stes-
s0, la chirurgia laparoscopica, a meno di venti anni dalla sua iniziale introduzione
per il trattamento della colelitiasi, ha ampliato enormemente il suo campo di appli-
cazione a tutti i settori della chirurgia maggiore, ivi compresi il colon e il retto. Nel-
Pultimo decennio & stato accesissimo il dibattito tra i fautori della tecnica laparoscopica
integrale e coloro pil1 propensi invece a una pitt graduale validazione della metodi-
ca per ambiti specifici; allo stato attuale la controversia non ¢ ancora risolta [1-3] e
la chirurgia laparoscopica del colon-retto rimane nel nostro paese un settore esclu-
sivo, sia per la relativa complessita della tecnica operatoria, sia perché i reali van-
taggi devono essere ancora bene identificati e validati.

La prima emicolectomia destra & stata eseguita da Moises Jacobs nel giugno
1990 [4] e la prima emicolectomia sinistra da Dennis Fowler nell’ottobre 1990 [5].
Negli anni immediatamente successivi, grazie al grande entusiamo suscitato dalla
metodica, sono stati effettuati in laparoscopia tutti i pill comuni interventi di chi-
rurgia colo-rettale tradizionale: i fattori che hanno contribuito tra gli altri a questo
successo sono stati il miglioramento delle conoscenze fisiopatologiche e aneste-
siologiche riguardo al pneumoperitoneo, ’acquisizione di strumentario chirurgi-
co laparoscopico espressamente dedicato a specifiche manovre richieste da que-
sta chirurgia, nonché 'avanzamento tecnologico nella progettazione delle appa-
recchiature quali il bisturi a ultrasuoni o a radiofrequenza.

Come spesso succede, a una fase esplosiva iniziale succede un periodo di ri-
pensamento e di analisi critica delle evidenze emerse dalle prime esperienze, in
particolar modo riguardo alle garanzie nel trattamento curativo della patologia
maligna [6, 7]: diverse segnalazioni riguardanti la comparsa di impianti metasta-
tici intraperitoneali o nella sede dei trocar [8-10] nonché il dubbio di una minore
radicalita chirurgica condizionata dalle difficolta tecniche della laparoscopia han-
no segnato una battuta d’arresto. Per questo motivo la metodica ¢ rimasta per un
certo periodo appannaggio di team chirurgici specializzati di Unita di Chirurgia Co-
lo-Rettale con maggiore esperienza nel campo della laparoscopia, i quali hanno
compiuto degli studi prospettici nell’ottica di validare la metodica sotto il profilo
oncologico e di determinare i vantaggi della tecnica laparoscopica rispetto alla tec-
nica laparotomica tradizionale [11-13]. L'utilizzo della tecnica mini-invasiva in ma-
ni esperte si & comunque rivelata molto utile nella palliazione chirurgica di neces-
sita in pazienti defedati o con malattia neoplastica diffusa [14].

Attualmente ¢ comunemente accettata ’'opinione che la chirurgia resettiva del co-
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lon-retto puo essere eseguita in sicurezza in laparoscopia da chirurghi esperti e
addestrati ma la curva di apprendimento & piuttosto lunga [15-17]. Se si considera
che il tasso di conversione iniziale puo arrivare al 25% nelle prime 50 colectomie la-
paroscopiche [18], il tempo di addestramento del chirurgo ospedaliero medio nel
nostro paese potrebbe superare certamente ’anno: da qui la considerazione che, in
una fase iniziale, tale chirurgia deve essere riservata a chirurghi che possiedano
gia un buon training laparoscopico generale, che abbiano la possibilita di acquisi-
re dimestichezza con la metodica in centri dedicati alla chirurgia colo-rettale la-
paroscopica e che possano dedicarsi nella loro istituzione in maniera elettiva e
continuativa a tale chirurgia, in modo da potere poi trasferire negli anni successi-
vi gli insegnamenti ai propri colleghi.

In quest’ottica la CTC puo effettivamente fornire un sostanziale aiuto al chirur-
go in quanto fornisce una topografia della lesione e dei rapporti con gli altri orga-
ni della sede interessata insostituibile rispetto ad altre metodiche e puo cosi aiutare
il chirurgo laparoscopista ad ovviare il limite dell’assenza del senso tattile, che spes-
so invece guida il chirurgo durante I’atto tradizionale.

Vantaggi della chirurgia laparoscopica

La chirurgia laparoscopica nelle resezioni addominali maggiori presenta alcuni

punti di forza oggi ben codificati, che possono essere riassunti come segue:

- Incisioni chirurgiche ridotte e minore traumatismo chirurgico sui visceri. Que-
sta semplice considerazione ha un notevole impatto su diversi aspetti sia per un
migliore risultato cosmetico che rende ’atto chirurgico meglio accettato dal pa-
ziente sia per una piu rapida ripresa della vita sociale e lavorativa.

- Migliore visione intraoperatoria di alcuni campi chirurgici tradizionalmente
“difficili”, come le flessure coliche e lo scavo pelvico.

- Accelerata ripresa post-operatoria della funzione intestinale e respiratoria ri-
spetto alla chirurgia convenzionale, come pure una minor richiesta di analgesi-
ci nel post-operatorio [5,13,19].

- Riduzione della degenza ospedaliera e delle complicanze mediche correlate al-
lospedalizzazione e una piui rapida ripresa della vita lavorativa [13, 20, 21].

- Un dato contraddittorio riguarda il ruolo della laparoscopia rispetto alla chi-
rurgia “open” nel ridurre la risposta infiammatoria e 'immunodepressione post-
operatoria [22-25] anche se il dato non & confermato da altri autori [26-28].

Alla chirurgia totalmente laparoscopica ¢ stata affiancata, da alcuni, una tecni-
ca mista definita dagli autori anglosassoni “HALS: Hand-assisted Laparoscopy”.
Si tratta di una variante che unisce ai principi mini-invasivi classici la possibilita per
il chirurgo di inserire attraverso un dispositivo a tenuta aerea appositamente di-
segnato una mano per potere ovviare a dei passaggi particolarmente ardui, a dei qua-
dri anatomo-chirurgici complessi, a complicanze intraoperatorie occorse e non ri-
solvibili con la sola laparoscopia o per utilizzare la mano o il dito per la dissezio-
ne smussa di determinate aree anatomo-chirurgiche particolarmente difficili [29].
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Questa tecnica prevede oltre agli accessi laparoscopici tradizionali una mini-lapa-
rotomia che ¢ in genere mediana per la chirurgia del colon destro e sovrapubica se-
condo Pfannenstiel per la chirurgia del colon sinistro e del retto. Attraverso I'inci-
sione viene inserito un dispositivo a tenuta aerea stagna per potere preservare il pneu-
moperitoneo e che consente di variare il suo diametro di accesso: esso funge da
porta per 'inserimento di strumenti laparoscopici (5-12 mm), da canale di acces-
so all’addome per I'inserimento della mano del chirurgo, nonché da accesso di ser-
vizio per Pestrazione del pezzo operatorio e per il confezionamento extra-corpo-
reo dell’anastomosi, quando indicato. I dispositivi ideati a questo scopo negli an-
ni sono stati diversi ma tutti con le finalita indicate: Dexterity™ [30], Handport™
[31], Lapdisc™ [29] and Gelport™ [32]. Nell’esperienza di molti autori la HALS
sembra mostrare gli stessi vantaggi della chirurgia totalmente laparoscopica per
quanto riguarda il minore traumatismo chirurgico, la riduzione di complicanze
post-operatorie e la piti rapida riabilitazione; al tempo stesso,la HALS perfeziona
alcuni limiti della metodica riducendo la durata dell’intervento, il tasso di conver-
sione e la complessita della curva di apprendimento [33-36]. Inoltre la HALS ¢ sem-
pre consigliabile nelle colectomie estese come la colectomia e la proctocolectomia
totale [37].

Nella nostra personale opinione la chirurgia laparoscopica possiede e acquisi-
ra in futuro un ruolo sicuramente crescente nel trattamento della patologia colo-
rettale e ’acquisizione di una padronanza nel trattamento mini-invasivo della pa-
tologia addominale maggiore & auspicabile in ogni Unita Chirurgica. Tale cammi-
no deve essere affiancato dal continuo progresso tecnologico di ogni presidio sia dia-
gnostico sia terapeutico; per questo la CTC ¢ destinata a una crescita continua, nel-
Pottica vincente di un team specialistico dedicato e multidisciplinare che veda al la-
voro insieme chirurghi, radiologi, endoscopisti, patologi ed oncologi con I’obietti-
vo di rendere al paziente un servizio al tempo stesso di valore umano e di consistenza
tecnica elevata.
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Terapia medica e radiante dei carcinomi del colon-retto
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Il carcinoma colo-rettale rappresenta tutt’oggi un’importante causa di morbilita e
mortalita nei paesi occidentali: la sua incidenza appare in crescita per lo meno nei
paesi europei e anche dopo intervento chirurgico il 40-50% dei pazienti trattati ri-
sulta a rischio di ripresa per malattia metastatica e/o recidiva locoregionale, que-
st'ultima in particolare per i tumori del retto.

Il miglioramento complessivo della prognosi dei pazienti affetti da carcinoma co-
lo-rettale risulta espressione di una migliore integrazione delle modalita terapeu-
tiche mediche (chemioterapia) e radioterapiche con I'intervento chirurgico, che
rimane nella quasi totalita dei casi necessario e determinante per la guarigione del
paziente.

La terapia medica del carcinoma colo-rettale si avvale di rinnovate modalita te-
rapeutiche e nuovi farmaci che consentono oggi in associazione all’atto chirurgico
e talora alla radioterapia un miglioramento della prognosi e della qualita di vita dei
pazienti in fase adiuvante e spesso anche in presenza di malattia metastatica.

Terapia adiuvante

Lelevata percentuale di pazienti affetti da carcinoma del colon e del retto che pre-
sentano ripresa di malattia dopo intervento chirurgico ha reso necessario lo sviluppo
di strategie terapeutiche utili a eradicare la malattia microscopica residua, re-
sponsabile delle recidive locoregionali e/o metastatiche a distanza.

Un trattamento chemioterapico adiuvante & oggi considerato indispensabile nei
pazienti affetti da carcinoma del colon in stadio III (con coinvolgimento linfono-
dale locoregionale) e utile in alcuni sottogruppi di pazienti in stadio II (interessa-
mento d’organo a tutto spessore, in presenza di ulteriori fattori prognostici sfavo-
revoli, quali angioinvasivita locale, stati perforativi, occlusivi, ecc.)

Nei pazienti affetti da carcinoma rettale in stadio II e III 'associazione radio-che-
mioterapica rappresenta lo standard terapeutico pitl diffuso in considerazione del-
lelevata incidenza di recidive locoregionali oltre a ripresa di malattia a distanza.

Il farmaco maggiormente utilizzato nel trattamento adiuvante del carcinoma del
colon ¢ il 5FU, che opportunamente somministrato, in particolare in associazione con
acido folinico, si & dimostrato in grado di migliorare la sopravvivenza dei pazienti
trattati in fase postoperatoria. La modalita di somministrazione considerata standard
terapeutico in molti paesi & rappresentata dall’infusione breve endovenosa, prece-
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duta da rapida sommistrazione del L-isomero dell’acido folinico: negli stadi III e
quando indicato II, la schedula prevede somministrazione giornaliera per 5 giorni
consecutivi ripetuti ogni 28 giorni, per 6 cicli complessivi (schema Machover).

Nel trattamento adiuvante del carcinoma rettale le modalita possono in alcuni
casi essere differenti, in particolare per i dosaggi dei farmaci, la biomodulazione e
'integrazione con la radioterapia (vedi sezione apposita).

Negli ultimi anni nuovi farmaci attivi nel trattamento del carcinoma colo-rettale
sono stati messi a disposizione dell’oncologo medico, in particolare nel trattamento
delle forme avanzate/metastatiche: la loro integrazione nei regimi terapeutici in
fase adiuvante e tutt’ora oggetto di valutazione in studi clinici controllati: alcuni
interessanti dati sono emersi dall’'uso di nuovi presidi (oxaliplatino) in associa-
zione con 5FU e acido folinico, con miglioramento dell’intervallo libero da malat-
tia nei pazienti trattati. E prudente attendere un pit1 lungo intervallo nel follow-up
per verificare il vantaggio in termini di sopravvivenza globale (quindi di guari-
gioni) dei pazienti in fase adiuvante.

Terapia della fase avanzata

I pazienti affetti da carcinoma colo-rettale avanzato presentano in molti casi una
sopravvivenza non superiore a 6 mesi, in assenza di trattamento, con scadente
qualita di vita.

Un trattamento chemioterapico puo in questa fase di malattia ottenere un pro-
lungamento della sopravvivenza e un miglioramento della qualita di vita in molti
pazienti. Negli ultimi anni il trattamento della malattia avanzata si & arricchito di
nuove molecole attive e pili efficaci schemi di terapia: accanto a combinazioni di nuo-
vi farmaci con 5 fluorouracile (5FU) e acido folinico, sono a disposizione farmaci
per uso orale, utilizzabili in mono- o polichemioterapia.

Le condizioni generali del paziente al momento della ripresa di malattia rap-
presentano una fra le variabili piti significative che 'oncologo deve considerare
per la scelta del trattamento della fase avanzata: € sempre necessario infatti valutare
il rapporto costi-benefici del singolo paziente per la migliore opzione terapeutica.

Diversi schemi terapeutici sono attualmente a disposizione per la terapia del
carcinoma del colon metastatico; fra questi si sono affermati universalmente pro-
grammi che prevedono la somministrazione di un farmaco di nuova generazione
(oxaliplatino, irinotecan) in associazione con 5FU in infusione breve e prolungata
per circa 48 ore.

Tali schemi hanno ottenuto nei pazienti responsivi un prolungamento della so-
pravvivenza significativo, rispetto al solo 5FU, con buona tollerabilita complessiva e
ulteriore possibilita di cross-over terapeutico al momento della progressione. E stato
dimostrato che il trattamento sequenziale con nuovi schemi terapeutici puo determi-
nare un prolungamento della sopravvivenza in fase metastatica fino a oltre 22 mesi.
Va ricordata I'attuale disponibilita di farmaci orali attivi nel trattamento del carcino-
ma colo-rettale: tali molecole (capecitabina, UFT) oltre a rappresentare un indubbio
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vantaggio per la qualita di vita dei pazienti, hanno in alcuni casi mostrato attivita te-
rapeutica confrontabile con le combinazioni 5FU-acido folinico, in fase metastatica.
Sono attualmente in fase di valutazione studi clinici anche in fase adiuvante con
risultati interessanti.

E opportuno inoltre citare i nuovi principi terapeutici con meccanismi d’azio-
ne innovativi a livello molecolare: fra questi gli anticorpi monoclonali anti EGFR
(epidermal growth factor receptor) e anti VEGEFR (vascular endothelial growth fac-
tor receptor), strutture coinvolte in differenti meccanismi cellulari proliferativi e an-
giogenetici; le molecole citate hanno mostrato promettente attivita in studi clini-
ciin associazione con farmaci chemioterapici.

Infine non va trascurata Popportunita di un trattamento locoregionale anche
nel paziente in fase metastatica in particolari situazioni cliniche: la presenza di
metastasi epatiche resecabili quale unica manifestazione di malattia impone una scel-
ta chirurgica, spesso seguita da un trattamento chemioterapico. Qualora una rese-
zione epatica non fosse possibile, in tale condizione sara opportuno considerare
un approccio multidisciplinare che comprenda un trattamento locale quale ter-
moablazione con radiofrequenze, chemioembolizzazione ecc, in associazione a te-
rapia sistemica di nuova generazione. In pazienti opportunamente selezionati un
programma terapeutico combinato puo determinare un prolungamento della so-
pravvivenza e prospettare una possibile guarigione.

Aspetti specifici di terapia del carcinoma rettale

Diversamente dalle neoplasie degli altri tratti dell’intestino crasso, il carcinoma
del retto presenta un tasso di recidive locali post-chirurgiche tutt’altro che trascu-
rabile, in virtt sia della ricca rete linfatica del grasso peri-rettale, sia della piu dif-
ficile accessibilita chirurgica, che spesso rende tecnicamente impossibile un’am-
pia escissione.

Non sorprende pertanto che diversi trial clinici abbiano evidenziato un impat-
to favorevole della radioterapia pelvica, sia sul controllo locale sia, quando impie-
gata in associazione alla chemioterapia, sulla sopravvivenza .

D’altra parte il trattamento espone il paziente a un rischio non trascurabile di gra-
vi tossicita (circa 20% con la sola radioterapia, fino al 60% con I’associazione del-
la chemioterapia): & pertanto fondamentale impiegare le tecniche pit sofisticate
per ridurre al minimo la dose agli organi critici e in particolare all’intestino tenue.

I1 volume bersaglio ¢ rappresentato dallo scavo pelvico posteriore, includendo
il piano perineale solo nei casi trattati con intervento di Miles. La dose, utilizzan-
do il frazionamento convenzionale(1,8-2 Gy al giorno per 5 giorni a settimana), de-
Ve essere compresa tra i 45 e i 50Gy.

Il farmaco cardine delle associazioni radio-chemioterapiche ¢ il 5-fluoroura-
cile che, oltre alla nota efficacia nelle neoplasie colo-rettali in fase avanzata, van-
ta proprieta radiosensibilizzanti, attraverso I'inibizione della riparazione del dan-
no sub-letale.
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Radiochemioterapia post-operatoria

Andrebbe riservata ai pazienti con neoplasie del retto extraperitoneale (in quanto le

neoplasie del retto alto, analogamente a quelle del colon, non tendono a dar luogo a

recidive locali), nei casi con interessamento extramurale o dei linfonodi locoregionali.
La possibilita di selezionare accuratamente i pazienti da trattare, sulla base del-

la stadiazione patologica, ¢ il motivo principale del largo impiego della radioche-

mioterapia post-operatoria.
I numerosi studi clinici pubblicati permettono di trarre le seguenti conclusioni:

- Dassociazione della chemioterapia € essenziale per ottenere ’abbattimento delle
recidive ed un miglioramento della sopravvivenza globale e libera da malattia.

- Limpiego di schemi di polichemioterapia contenenti nitrosouree non migliora
i risultati ottenibili con il solo 5FU, ma porta a un aumento delle tossicita.

- Lamodalita di somministrazione pit efficace del 5FU durante la radioterapia &
I'infusione protratta(200 o 225 mg/mgq/die per 5 settimane).

- Nuovi schemi di chemioterapia sono allo studio per ottenere un ulteriore mi-
glioramento dei risultati. I farmaci pili promettenti al riguardo, in associazione
o in alternativa al 5FU, sono: I'oxaliplatino, il cisplatino, il raltitrexed, 'irinote-
can e la capecitabina.

Radiochemioterapia pre-operatoria

La radioterapia ¢ impiegata in fase pre-operatoria con frequenza minore che in

fase post-operatoria, nonostante 'unico studio randomizzato di confronto tra le

due modalita di trattamento mostri un vantaggio per i pazienti irradiati prima
dell’intervento, in termini di tasso di recidive locali e tolleranza al trattamento.

Molteplici sono i potenziali vantaggi dell’associazione radio-chemioterapica in
fase pre-operatoria: maggiore radiosensibilita delle cellule neoplastiche, minor ri-
schio di insemenzamento in corso di chirurgia, migliore tollerabilita e, soprattut-
to, possibilita di aumentare il numero di interventi che non sacrificano lo sfintere
anale. E stato inoltre dimostrato che essa non causa un incremento della morbili-
ta chirurgica, mentre lo svantaggio di un sovratrattamento di pazienti in stadio
iniziale puo essere minimizzato con I'uso estensivo dell’ecografia e della risonan-
za magnetica transrettale.

Per quanto riguarda la chemioterapia non vi sono differenze significative ri-
spetto al trattamento della fase post-operatoria, mentre & importante sottolineare
che per la radioterapia devono essere preferiti gli schemi di frazionamento con-
venzionale della dose rispetto agli ipofrazionamenti spesso usati in passato.

I dati presenti in letteratura sull’'impiego pre-operatorio della radiochemiote-
rapia possono cosi essere sintetizzati:

- tre pazienti su quattro presentano una regressione significativa della neoplasia;
le risposte patologiche complete variano tra il 10 e il 30% e i risultati pil favo-
revoli al riguardo sono quelli relativi all'impiego di dosi elevate di radioterapia
o di schemi di chemioterapia pili aggressivi;

- piudel 50% dei pazienti per i quali era inizialmente ipotizzabile il sacrificio del-
lo sfintere sono stati sottoposti a intervento conservativo.
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- Le recidive locali sono state inferiori al 10%, nonostante I’estesa malattia loco-
regionale alla diagnosi; il trattamento non sembra invece in grado di migliora-
re il controllo a distanza.
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Capitolo 12

Il parere dell’endoscopista: colon TC vs colonscopia

Marco Dal Fante
Servizio di Endoscopia,
Casa di Cura S. Pio X, Milano

La storia dell’endoscopia e della radiologia ¢ stata spesso caratterizzata da periodi
di conflitto alternati ad attimi di collaborazione tra specialisti delle due branche. Le
innovazioni tecnologiche che si sono susseguite negli ultimi decenni hanno spesso
alimentato accese discussioni sulle nuove indicazioni che andavano delineandosi
in ambito clinico: basti pensare a quanto accaduto, nell’ormai lontano passato, tra la-
paroscopisti ed ecografisti quando ¢ nata 'ecografia, e anche tra endoscopisti in-
terventisti sulle vie biliari e radiologi interventisti nello stesso ambito quando sono
stati sviluppati i presidi di drenaggio e protesizzazione dell’albero biliare. Accanto
a questi (e molti altri!) esempi, sono da ricordare alcune innovazioni che hanno de-
terminato ampia collaborazione tra le due specialita. Ad esempio, quando gli endo-
scopisti hanno dovuto imparare dai radiologi le tecniche ecografiche e 'interpreta-
zione dei quadri ultrasonografici per impiegarli nell’ecoendoscopia digestiva.

Il recente sviluppo della colografia virtuale con TC ha aggiunto un capitolo di am-
pia ed entusiastica collaborazione tra endoscopisti e radiologi nel libro della sto-
ria delle due specialita. Le immagini radiologiche della CTC sono del tutto simili a
quelle della “classica” colonscopia e anche la navigazione virtuale all’interno del
colon riproduce molto fedelmente la risalita del colonscopio lungo le anse del gros-
so intestino. E stato quindi inevitabile vedere radiologi ed endoscopisti seduti uno
accanto all’altro di fronte ai monitor di post elaborazione nelle prime fasi di inter-
pretazione dei quadri normali e di quelli patologici acquisiti con CTC. Si & assisti-
to, questa volta invertendo le parti, a quanto era gia accaduto ai tempi dell’intro-
duzione degli ultrasuoni in endoscopia.

E oggi facile prevedere come, nell’ambito delle patologie colo-rettali, la colla-
borazione tra radiologia ed endoscopia proseguira per lunghi periodi, con indub-
bio vantaggio per i pazienti.

Lendoscopia e vissuta nell’immaginario collettivo come metodica invasiva, an-
che per il suo passato, non troppo lontano, di indagine “dolorosa”, quando le co-
lonscopie venivano eseguite da specialisti provenienti da varie branche (chirurgia
generale, chirurgia digestiva, gastroenterologia) che dedicavano all’endoscopia so-
lo una frazione del tempo trascorso negli Ospedali e quando non erano in uso va-
lidi sistemi di sedazione e analgesia. Oggi la figura dell’endoscopista ¢ radicalmente
cambiata: gli endoscopisti sono per lo pil specialisti a tempo pieno, che praticano
cioé esami endoscopici quotidianamente e che si avvalgono di farmaci analgesici
e sedativi in tutte le procedure endoscopiche.

Nel 2000, in Italia, sono stati effettuati oltre 1.270.000 esami endoscopici dell’ap-
parato digerente e questo dato, pitt di qualunque altra affermazione, definisce la dif-
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fusione che le metodiche endoscopiche hanno ormai raggiunto. Ciononostante, so-
no ancora molti i pazienti che rifiutano, a priori, di sottoporsi a una colonscopia.

E nella storia dell’endoscopia che sicuramente si trovano riferimenti al dolore e
alle sofferenze connesse con I'introduzione di “tubi” all’interno dell’organismo.
Endo-scopia significa proprio guardare dentro e anche la definizione di questa me-
todica concorre a generare nell’opinione pubblica una sorta di ansia e di appren-
sione alla sola idea che un oggetto estraneo penetri nel corpo per esplorare orga-
ni interni. Oggi almeno due fattori concorrono a eliminare dolore e sofferenze per
i pazienti: la miniaturizzazione delle sonde e la farmacopea disponibile. Degli ap-
parecchi endoscopici moderni vale qui la pena solo di ricordare che il ridotto dia-
metro e 'aumentata flessibilita rendono 'esame sicuro e poco invasivo. I farmaci
ad azione sedativa, analgesica o anestetica consentono la completa tollerabilita del-
I’esame. Il grado di sedazione viene concordato con ogni singolo paziente e varia
dalla semplice sedazione “cosciente”, cosi detta perché durante tutto 'esame il pa-
ziente ¢ vigile ed in grado di eseguire ordini semplici, alla sedazione “profonda”, uno
stato cioe di non coscienza paragonabile al sonno fisiologico.

Come & noto, la compliance della popolazione a sottoporsi ad esami di screening
¢ inversamente proporzionale all’invasivita del test proposto. Nel caso dei tumo-
ri del colon-retto, la ricerca del sangue occulto fecale e la rettosigmoidoscopia
flessibile sono ancora oggi gli esami pit diffusamente utilizzati, con una com-
pliance del 71% per la rettosigmoidoscopia in un recente studio su oltre 350.000
persone invitate. La compliance alla colonscopia & pil1 bassa, anche in soggetti a ri-
schio e fortemente motivati, come nel caso dei familiari di I grado dei soggetti
ammalati di carcinoma colo-rettale: in Italia i dati disponibili riportano una com-
pliance del 30% [1].

A differenza della CTC, all’esecuzione dell’esame endoscopico convenzionale par-
tecipano attivamente e contemporaneamente medico e infermiere, ognuno con spe-
cifici compiti e proprie responsabilita, ma in grande sintonia e collaborazione. La
buona riuscita di ogni esame endoscopico dipende soprattutto dalla collaborazione
e integrazione delle varie figure professionali che operano accanto al paziente. Per
questo si parla di “team di endoscopia”, per sottolineare il lavoro di gruppo. Cio tut-
tavia concorre a mantenere elevato il “costo” di ogni esame endoscopico adeguato.

Agli svantaggi della colonscopia rispetto alla CTC va aggiunto il problema del con-
trollo delle infezioni potenzialmente trasmissibili.

Restano a favore dell’esame endoscopico sia la possibilita di eseguire la tipizza-
zione istologica delle lesioni mediante la presa di biopsie, sia la possibilita di ese-
guire numerose manovre operative che includono la polipectomia, la ricanalizza-
zione di stenosi, ’emostasi, il trattamento di fistole o soluzioni di continuo della
parete. Inoltre, nella colonscopia non vengono ovviamente impiegate radiazioni
ionizzanti, rendendo ’esame praticabile in ogni fascia di eta e, ove indicato, anche
durante gravidanza e allattamento.

La polipectomia endoscopica di adenomi rappresenta la prevenzione seconda-
ria del carcinoma colo-rettale, interrompendo la nota sequenza adenoma-carcino-
ma e riducendo del 66-90% I'incidenza di questo carcinoma rispetto alla popola-
zione di riferimento [2, 3].
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Anche la sequenzialita temporale dei vari esami, radiologici ed endoscopici, vie-
ne modificata dalla CTC. Dopo un clisma con contrasto baritato, infatti, non era
praticabile un’immediata colonscopia, per ’elevata densita del mezzo di contrasto
che non puo essere adeguatamente lavato e aspirato attraverso i canali operativi
di un endoscopio. Al contrario, la colonscopia puo essere effettuata immediata-
mente dopo una CTC, essendo in questo caso somministrato solo contrasto gas-
soso. E anzi auspicabile che si possa giungere in tempi brevi a una nuova forma di
organizzazione dell’attivita radiologica ed endoscopica che consenta di raggiun-
gere un importante obiettivo a vantaggio dei pazienti: e cioe ’esecuzione di un’u-
nica preparazione del colon. Infatti, almeno in linea teorica,la CTC dovrebbe sele-
zionare i pazienti affetti da patologia del colon nei quali ¢ necessaria una succes-
siva colonscopia operativa e questa potrebbe essere effettuata nella stessa giorna-
ta, sfruttando appunto un’unica preparazione.

Tornando all’argomento dello screening del carcinoma colo-rettale & partico-
larmente interessante la prospettiva offerta dalla CTC che, essendo una metodica
non invasiva, potrebbe trovare impiego su vasta scala [4]. Purtroppo negli studi fi-
nora pubblicati, tra i quali un importante multicentrico [5],1a metodica si & dimo-
strata in gran parte dipendente dalla perizia dell’operatore. Nello studio multi-
centrico appena citato gli end-point considerati ottimali per gli studi di screening
(end-point primario: individuazione di lesioni > 6 mm; end-point secondario: in-
dividuazione di lesioni > 10 mm) sono stati raggiunti in percentuali variabili a se-
conda dell’esperienza del Centro. Infatti nella clinica con maggiore esperienza nel
settore, la sensibilita sull’outcome primario é risultata dell’82% contro il 24% me-
dio degli altri Centri.

E indubbia, tuttavia, la grande potenzialita della metodica, utilizzata da opera-
tori esperti e con apparecchiature adeguate e forse vedremo, in un futuro non trop-
po lontano, la trasformazione della colonscopia da indagine prevalentemente dia-
gnostica a metodica unicamente operativa.
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