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Correlazioni tra parametri istopatologici e prognosi

DESIRÉE PANTALONE, LUCA MESSERINI’', LORENZO BRUNO, FABIO CIANCHI, PAOLO BECHI,
GIULIANO PERIGLI, CAMILLO CORTESINI

La stadiazione prognostica ideale dovrebbe essere in grado di
distinguere i pazienti a prognosi eccellente da quelli a prognosi
infausta e di questi ultimi quelli a rischio di recidiva locale da
quelli a rischio di recidiva a distanza.
Nessuna delle classificazioni esistenti risponde a questa esigenza
ed il nostro studio retrospettivo lo ha confermato.
Se però la classificazione di Dukes viene integrata da altre va-
riabili istopatologiche quali, ad esempio, il fronte di crescita neo-
plastica e l’infiltrato linfocitario peritumorale, parametri pro-
posti da Jass, e l’invasione venosa intra- ed extramurale, abbiamo
maggiori possibilità di identificare i pazienti ad elevato rischio
di ripresa di malattia.

PAROLE CHiAVE: Carcinoma del retto - Resezione anteriore del
retto - Amputazione addomino-perineale del retto - Stadiazione.

a sopravvivenza dei pazienti affetti da cancro del retto,
nonostante i progressi della tecnica chirurgica e le po-

tenziali maggiori possibilità di fare una diagnosi precoce,
è rimasta pressoché invariata in questi ultimi anni 1-3.

È stato ormai dimostrato che la prognosi è strettamente
correlata alla stadiazione del tumore. Sarà favorevole per
i carcinomi in stadio A di Astler e Coller, infausta per
quelli in stadio C.

La problematica di tutte le stadiazioni sinora proposte
(Dukes, Astler e Coller, Kirkìin, Jass, TNM) è quella della
stratificazione dei paàenti in categorie a prognosi definita.
Ideale sarebbe, infatti, quella classificazione in grado di
discriminare con assoluta precisione i pazienti a prognosi
favorevole da quelli a prognosi infausta 4-6.

Le classificazioni di Dukes 7 e Dukes modificata da
Astler e Coller 8, ad esempio, lo fanno solamente per circa
un terzo di pazienti con carcinoma colorettale, quelli cioè
che rientrano nello stadio A e che soprawiveranno e quelli
del gruppo C2 che morranno. Resta il grande gruppo dei
pazienti in stadio B a prognosi indefinita; una metà circa
di essi evolverà favorevolmente mentre l’altra metà no.
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È su questo gruppo che abbiamo concentrato la nostra
attenzione cercando di identifcare variabili istopatologi-
che in grado di discriminare i pazienti a più elevato rischio
di recidiva e quindi di morte 9-22

Questa maggiore accuratezza prognostica, qualora rag-
giunta, ci consentirà di sottoporre ad eventuale terapie
complementari solamente i pazienti ad alto rischio rispar-
miando agli altri un eccesso terapeutico che ne deteriori
la qualità di vita:

Materiali e metodi

ll nostro materiale di studio è costituito da 130 pazienti
con carcinoma del retto (MQ), (età media 66,3, maschi 84,
femmine 46) sottoposti a trattamento chirurgico radicale
negli anni 1985-1987:

– 24 pazienti furono sottoposti ad amputazione addo-
minoperineale del retto (distanza media della lesione dalla
linea pettinata cm 3 a1);

: 25 pazienti a resezione anteriore del retto «ultra
bassa» («sovrasfinterica») (distanza media della lesione
dalla linea pettinata cm 3,5 k 1,2);

81 pazienti a resezione anteriore del retto classica (di-
stanza media della lesione dalla linea pettinata oltre 6 cm).

La mortalità operatoria è stata del 1,5% .

I pazienti sono stati stadiati secondo le classificazioni
di Dukes, Astler e Coller, TNM e Jass per confrontarne
la rispettiva accuratezza prognostica 7-11

Per la definizione istopatologica ed il grading sono stati
seguiti i criteri della WHO (1989).

TuTti i pazienti sono stati sottoposti a regolari controlli
secondo il programma di follow-up 23-29. Quando sussi-
steva il sospetto di una ripresa di malattia, gli accertamenti
diagnostici venivano approfonditi per valutare l’opportu-
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nità di un reintebvento. Questa eventualità terapeutica si

è presentata per un numero limitato di pazienti con meta-
stasi epatiche uniche o unilobari. Solo 8 pazienti sono stati
sottoposti a chemioterapia o a radioterapia locoregionale.

Risultati

La distribuzione dei pazienti secondo le classificazioni
di Dukes, Astler e Coller, Jass e TNM è riportata nella
tabella I.

Per quanto riguarda gli istotipi, l’adenocarcinoma era
presente nell’80% dei casi (di cui oltre il 70% è rappre-
sentato dal!’adenocarcinoma a medio grado di differen-
ziazione), l’adenocarcinoma colloide nel 19,2% e il carci-
noma indifferenziato nello 0,8% .

Per quanto riguarda in particolare la classificazione di
Jass, la modalità di crescita del tumore di «tipo expan-
ding» era presente nel 41,1%, mentre il 58,9% aveva una

TABELLA 1. – Distribuzione dei pazienti secondo le classi/icazioni di
alcuni Autori.

Gruppi pazientiAutori

Dukes A
B
CI
C2

Astler e Coller A
BI
B2
CI
C2

I
11

111

IV

Jass

TNM I
11

111

IV

Fig. 1. – Curva reale di sopravvivenza dei nostri pazienti con carcinoma
del retto.
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13,4
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19,6
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50,8
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52, 1 %

C 1 3 1,8%

C2 8, 1%

5 anni4

Fig. 2. – Curve di sopravvivenza secondo la classificazione di Dukes
e Gabrie].
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Fig. 3. – Curve di sopravvivenza secondo la classificazione di Astler
e Coller.

modalità di crescita di tipo «infiltrating». L’infiltrato lin-
focitario peritumorale era presente nel 36,5% dei pazienti
e l’infiltrato venoso sia intra- che extraparietale era pre-
sente nel 33,9%.

La sopravvivenza reale a 5 anni è stata del 49,2%
(fig. 1). La sopravvivenza a 5 anni in relazione agli stadi
di Dukes è stata del 94,2% per il gruppo A, del 52,1%
per il gruppo B e del 31,8% per il gruppo CI e dell’8,1 %
per il gruppo C2 (fig. 2).

La sopravvivenza a 5 anni calcolata sulla distribuzione
secondo Astler e Coller è stata del 100% per il gruppo A
del 80,9% per il gruppo Bl, del 52,1% per il gruppo B2,
del 30,9% per il gruppo CI e del 11,3% per il gruppo C2
(fig. 3). La sopravvivenza a 5 anni secondo il TNM è stata
del 93,5% (1), del 52,8% (II), del 40,4% (III) (fig. 4).
La sopravvivenza a 5 anni secondo la classificazione di
Jass è stata del 79,9% (1), del 58,2% (II), del 29,7% (III),
del 19,4 (IV) (fig. 5). La sopravvivenza a 5 anni dei pa-
zienti con margine di crescita tipo «expanding» è stata del
67% (fig. 6) mentre quella dei pazienti con margine di cre-
scita tipo «infiltrating» del 33,4% (fig. 7). Nei pazienti
con invasione neoplastica dei vasi venosi, la sopravvivenza
è stata del 24,5% (fig. 8) mentre nei pazienti senza infil-

NOVEMBRE 1994

è#i@Èèi#gii



IL CARCINOMA DEL RETTO: CORRELAZIONI TRA PARAMETRI ISTOPATOLOGICI E PROGNOSI PANTALONE

I

93,5%

52,8%

40,4%

33,4%

IÌ

anni anni

Fig. 4. – Curve di sopravvivenza secondo il sistema TNM. Fig. 7. – Curve di sopravvivenza dei pazienti con fronte di crescita «in-
filtrating».

79,9%
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Fig. 5. – Curve di sopravvivenza secondo la classificazione di Jass. Fig_ 8. – Curve di sopravvivenza dei pazienti con assenza di infiltrato
linfocitario peritumorale.
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trato linfocitario peritumorale, è stata del 47,1% (fig. 9) .
I1 33% dei pazienti ha sviluppato metastasi epatiche (fig.

10) e la sopravvivenza globale di tali pazienti a 5 anni dalla
comparsa delle metastasi è stata dell’8,4% (fig. 11). Dei
4 pazienti con metastasi epatiche metacrone, uniche o uni-
lobari, sottoposti a resezione epatica, uno ha superato il
V anno e due il III.

I1 17% dei pazienti ha presentato una recidiva locale (fig.
10) e la loro sopravvivenza a 5 anni dalla comparsa della
recidiva è stata del 7% (fig. 12) . È da segnalare come l’in-
filtrazione cancerigna al di sotto dei 2 cm dal margine ma-
croscopico della neoplasia non sia mai stata dimostrata
per i Dukes A e B della nostra casistica.

Nella distribuzione secondo Dukes le metastasi epati-
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Fig. 10. – Risultati nei pazienti. analizzati.

Fig. 11. – Curva di sopravvivenza globale dei pazienti con metastasi
epatiche.

che erano presenti nel O% (A), nel 30,5% (B), nel 30,1 %
(C), mentre per quanto riguarda le recidive esse erano pre-
senti nel 0% (A), nel 22% (B), nel 21,7% (C) (fig. 10).

11 10% dei pazienti con fronte di crescita neoplastica
«expanding» manifestò metastasi epatiche, contro il
48,5% di quelli che avevano un fronte di crescita tipo «in-
filtrating». Le recidive locali erano presenti nel 13% dei
pazienti con crescita «expanding» e nel 19,7% dei pazienti
con crescita «infiltrating» . Nei pazienti con invasione ve-
nosa le metastasi a distanza erano presenti nel 58,5% e

le recidive locali nel 14,6% e nei pazienti senza invasione
neoplastica venosa le metastasi erano presenti nel 18,2%
e le recidive locali 18,3%. Mentre nei pazienti senza infil-
trato linfocitario la presenza di metastasi e di recidive è
stata rispettivamente del 32,9% e del 22,4%, in quelli con
infiltrato linfocitario peritumorale le metastasi erano pre-
senti nel 13,9% e .le recidive locali nel 18,3% (fig. 10).

Discussione

Come accennato nella parte introduttiva, anche se i nu-
merosi- studi sul carcinoma rettale hanno apportato utiliJ
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Fig. 12. – Curva di sopravvivenza dei pazienti con recidiva locale.
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Fig.. 13. – Risultati dell’associazione di più parametri.

elementi per delinearne con più chiarezza il profilo morfo-
biologico, la stadiazione resta il parametro più affidabile
per valutarne la prognosi 30-39. Nonostante l’esistenza di
numerosi sistemi di stadiazione, siamo ancora lontani dalla
classificazione ideale in grado cioè di identificare con
certezza pazienti a prognosi favorevole e pazienti a
prognosi infausta. Infatti il maggior numero di pazienti
si stratifica nel gruppo intermedio quello cioè di prognosi
variabile come il B di Dukes, il B2 di AstIer e Coller, il
TNM ll.

Ciò ci ha indotto ad evincere dalla classificazione di Jass
et al . 18 alcuni parametri anatomopatologici da adattare
alla classificazione tradizionale di Dukes. Tali parametri
sono le «caratteristiche del fronte di crescita» e la «pre-
senza/assenza dell’infiltrato linfocitario peritumorale».
Inoltre, in sintonia con altri Autori 18-22, abbiamo incluso
nel nostro studio anche la presenza di microinvasione dei
vasi venosi, ma non delle guaine perineurali che, nella no-
stra casistica, rappresenta solo il 2,3% dei casi.

Abbiamo così potuto osservare che il 48% dei pazienti
con carcinoma rettale di tipo «infiltrating» sviluppa me-
tastasi a distanza, contro il 10,9% di quelli a varietà «ex.
panding» .

Analogamente le metastasi epatiche si manifestarono nel
58,5% dei pazienti con microinvasione neoplastica dei vasi
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vénosi; tale percentuale scendeva al 18,2% quando tale
mi.croinvasione non era documentabi Ie.

Per quanto riguarda la correlazione tra l’infiltrazione
lihfocitatia e le metastasi epatiche, si poteva notare come
la incidenza aumentasse quando l’infiltrato diminuiva
(32,9% vs 13,9%).

Per quanto rigualda le recidive locali, le correlazioni tra
esse ed i parametri esaminati sembrano meno significa-
tive;: le recidive sono infatti presenti nel 19,7% dei pa-
zienti con crescita «infiltrating» e nel 13% dei pazienti con
crescita «expanding»; nel 14,6% dei pazienti con invasione
neo-plastica venosa e nel 18,3% dei pazienti senza inva-
sione neoplastica venosa; nel 22,4% dei pazienti con
assenza dell’infiltrato Iinfocitario peritumorale e nel
18,3% dei pazignti con infiltrato linfocitariò peritumorale
(fig.--10) .

Se alcuni di questi parametri venèono associati tra loro
(fig. 13), come ad esempio la crescita «infiltrating» e I’«in-
vasione venos4» o la «crescita infiltrating» e l’«asienza
di infiltrato linfocitario», si evince come nél 75% dei pa-
zjenti con metastasi epatiche sia presente la prima coppia,
mentre nei pazienti coh recidiva locale la seconda coppia
è presente nel 84,6% dei casi. Questi risultati sembrereb-
bero suggerire che il fronte di crescita di «tipo infiltrating»
rappresenta un fattore favorènte le metastasi epatiche se
associato aiIa «invàsione venosa» e la reèidiva locale se

in assenza di «infiltrato linfocitario peritumorale» 40 41

Queste considerazioni dovranno essere confermate da-
gli studi sulla cinetica cellullare e sulla ploidia, oltre che
dallo assetto genetico, che sono in corso presso il nostro
Istituto 42.

In attesà però di tale integrazione sembra che l’intro-
duzione di parametri aggiuntivi e la loro valutazione se-

parata nell’ambito delle classificazioni tradizionali possa
essere di grande aiuto nella identificazione dei pazienti a
maggiore rischio di ripresa'di malattia.

According to Dukes’ classification, the metastases were present
in the following percentages: liver metastases occurred in 0%
(Dukes A), 30.1% (Dukes B), 30.1% (Dukes C); while the local
recurrence occurred in 0% (Dukes A), 22% (Dukes B), and
21.7% (Dukes C).
Overa11, 48.5% of the patients with an infiltrating tumoral rnargin
had metastases and 19.7% had a local recurrence.
Furthermore, 58.5% of the patients with verious neoplastic in-
vasion had metastases and 14,6% had a local recurrence,
It has been suggested that the “infiltrating” margin of the {umour
is a histological feature which is not readily recognized by the
immunocompatibility system. Our ploidy and cellu1ar cynetic
study needs further improvement to confirm these observations.

Summary

D. Pantalone, L. Messerini, L. Bruno, F.Cianchi, P. Bechi, G.
Perigli, C. Cortesini: Rectal carcinoma. Correlations between
histopathological parameters and prognosis. – During the last
years, despite the remarkable- progress in surgical techrriques, and
the improvement made in early diagnosis, the average survival
rate of patients undergoing radical surgery for rectal carcinoma
has not improved.

. The main problem ishow to detect a high recurrence risk group
of patients.
In fact, the choice of adjuvant therapies should be based on the
prognosis of the patient’s original primary tumour and also on
any ralional plan for a follow-up programme.
For this study 130 patients with rectal carcinoma who had under-
gone curative surgery (1985-1987), were followed.
All the patients entered a follow-up programme. Ttre specimens
were examined and classified according to Dukes, Astler e Coller,
Jass cìassification and TNM. All the specimens were also examined
in order to determine both the kind of the invasive margin (“ex-
panding” versus “infiItrating”), and- the presence of peritumoral
invasion as well as perineural neoplastic microinvasion.
In all, 33% of the patients had liver metastases and 17% had
a local récurrence.
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