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1. Introduzione

Negli ultimi due decenni I’introduzione e lo sviluppo di nuove tecnologie, in
ambito chirurgico, hanno portato all’atfermazione di alternative rispetto alla chirurgia
cosiddetta “tradizionale”. Le tecniche di “mini invasivita” hanno come obiettivo
principale quello di ridurre I’aggressivita chirurgica, migliorare la qualita di vita del
paziente, senza modificare 1’efficacia ed il risultato chirurgico soprattutto in termini di
radicalita oncologica.

L’esempio piu importante ¢ sicuramente I’avvento ed il crescente interesse
suscitato dalla chirurgia laparoscopica, strumento diagnostico e terapeutico di un
numero sempre maggiore di patologie. Mentre per alcune di queste, come la calcolosi
della colecisti o la malattia da reflusso, vi sono evidenze che indicano tale tecnica come
gold standard per il loro trattamento, per altre patologie sia benigne che maligne, che
richiedono interventi di chirurgia maggiore, il tema ¢ ancora controverso.

Negli ultimi anni i progressi compiuti dalla chirurgia laparoscopica hanno
completamente rivoluzionato l'approccio chirurgico a molte patologie. La prima
resezione laparoscopica del colon riportata in letteratura ¢ stata eseguita da Jacobs nel
1991'; inizialmente, perod, questa non ¢ stata accettata a livello internazionale quale
trattamento di scelta per le patologie oncologiche colon-rettali. Infatti, malgrado le
tecniche mini-invasive avessero dimostrato ampi vantaggi legati ad una ridotta morbilita
e ad un miglioramento del decorso post-operatorio per alcune patologie benigne,
rimanevano dubbi nell'applicabilita degli stessi vantaggi alla chirurgia del cancro del
colon-retto”.

Le perplessita maggiori riguardavano, in primis, la maggiore complessita
dell'atto chirurgico, dovuto principalmente ad una minore esposizione del campo
operatorio. In secondo luogo, nascevano ampi dubbi sulla sicurezza oncologica della
tecnica mini-invasiva dopo la pubblicazione di studi preliminari che evidenziavano la
comparsa di metastasi precoci in sede di inserzione dei trocars; il tasso stimato per
questa complicanza era del 21% rispetto a tassi inferiori all'l % per la tecnica openz. Ad

oggi, le casistiche riportano un tasso d'incidenza per tali metastasi di circa lo 0,1%*>.



Nel corso degli ultimi anni sono stati pubblicati i risultati di trials randomizzati
sulla chirurgia laparoscopica nel cancro del colon e del retto, che ne dimostrano la
sicurezza e l'affidabilita rispetto alla tecnica tradizionale.

Lo studio COST®®® (Clinical Outcomes of Surgical Therapies) condotto negli
USA dal National Cancer Istitute, rappresenta una casistica di pitt di 800 pazienti con
adenocarcinoma del colon randomizzati e seguiti con un follow-up di 4,4 anni. Lo
studio COLOR I (COlon cancer Laparoscopic or Open Resection)’ rappresenta
I'analogo europeo dello studio COST e prende in esame piu di 1200 pazienti affetti da
neoplasia del colon; il trial CLASICC*? (Conventional versus Laparoscopic-Assisted
Surgery in Colorectal Cancer), ¢ uno studio condotto in Gran Bretagna che ha reclutato
circa 800 pazienti includendo, per la prima volta, anche quelli con cancro del retto.

Il trial COST ha dimostrato che la tecnica mini-invasiva ottiene risultati
equivalenti alla tecnica aperta tradizionale in termini di radicalita oncologica. In
particolare, 1 dati registrati in ambito di sopravvivenza globale e libera da malattia e di
recidive in sede di ferita o di inserzione dei trocars sono assolutamente sovrapponibili
tra le due metodiche.

Gli studi COLOR I e CLASICC hanno inoltre dimostrato che la chirurgia
laparoscopica registra, a confronto con la tecnica aperta, notevoli vantaggi a breve
termine: una degenza piu breve, una riduzione del dolore e quindi un minor impiego di
farmaci analgesici, una ripresa piu rapida della motilita intestinale, una risposta
immunitaria migliore ed un piu rapido ritorno alle attivita quotidiane con notevole
ripercussione anche dal punto di vista economico.

Nel marzo 2013, i dati a breve termine del trial randomizzato COLOR '
hanno confermato la sovrapponibilita, in termini di radicalita oncologica, dei risultati
della chirurgia laparoscopica rispetto alla tecnica open. Da tale studio emerge che la
chirurgia mini-invasiva ¢ associata ad una minor perdita di sangue, ad un maggior
tempo operatorio, ad una piu rapida ripresa della funzione intestinale ed alla riduzione

del tempo di degenza ospedaliera.

Spesso 1 vantaggi vengono mitigati e dimenticati pensando al maggiore tempo
operatorio complessivo ed alla necessita di una specifica learning curve e continuo
training di un’equipe chirurgica dedicata e con un volume di pazienti sufficiente. In

realta, I’allungamento dei tempi operatori riguarda solamente il periodo della curva di



apprendimento, in quanto un team chirurgico esperto in chirurgia laparoscopica puo
eseguire gli interventi in tempi sovrapponibili a quelli della Chirurgia tradizionale.

Analogamente i costi maggiori per attrezzatura ed apparecchiature in ambito
operatorio possono essere ammortizzati nell’ottica dei vantaggi a breve termine (ridotto
uso di farmaci e dimissione precoce).

Anche per ci0 che riguarda le controindicazioni ad eseguire gli interventi per
via laparoscopica quelle assolute si sono modificate nel tempo, includendo un numero
sempre maggiore di pazienti. Pertanto 1’obesita e comorbilita, identificate dal grado
ASA di rischio anestesiologico III e IV, sono diventate controindicazioni relative.

Infine, una buona selezione dei pazienti in fase preoperatoria associata alla
tecnica chirurgica standardizzata riducono molto il tasso di conversione, che al
momento si assesta intorno al 16-20% se eseguita da chirurghi esperti, rispetto ad

un’iniziale tasso del 38%°.



2. Obiettivi e razionale dello studio

All’inizio del percorso era stata considerata la possibilita di studiare in maniera
comparativa e valutare i risultati a breve termine per alcune patologie del tratto
gastroenterico, trattate sia con tecnica laparoscopica che con tecnica tradizionale.

Oltre a questo, durante lo svolgimento dello studio e I’analisi dei risultati ¢
stata successivamente focalizzata 1’attenzione su alcuni specifici aspetti riguardo alla
chirurgia del retto, per cui sono stati presi in considerazione ed analizzati in particolare i
casi trattati per patologia neoplastica del retto extraperitoneale dal 2006.

Per quanto riguarda quest’ultimo aspetto, i pazienti trattati chirurgicamente per
cancro del retto medio-distale la letteratura riporta, tra le complicanze piti importanti, la
comparsa di disfunzioni urinarie e sessuali legate alla lesione dei plessi nervosi. La
funzionalita genito-urinaria ¢ controllata dal sistema simpatico attraverso 1 nervi
originati dal Plesso Ipogastrico Superiore e dal sistema parasimpatico attraverso i Nervi
Erigentes, il Plesso Autonomico Pelvico ed i suoi rami.

Il danneggiamento dell’innervazione competente puo derivare dal mancato
rispetto dei corretti piani di clivaggio o da una corretta procedura chirurgica nei casi in
cui la neoplasia infiltri 1'apparato sfinteriale o il pavimento pelvico; in tali casi, infatti, il
risparmio delle strutture nervose ¢ reso impossibile dalla necessita di rispettare i principi
di radicalita oncologica.

I risultati ottenuti, sebbene preliminari, saranno interpretati attraverso analisi
univariate e multivariate al fine di correlare ogni singolo parametro dell’outcome del
paziente con variabili predittrici quali eta, sesso, storia clinica pre-operatoria, stadio del
tumore, distanza della lesione dall’orifizio anale, tipologia d’intervento, chemio —
radioterapia neoadiuvante, complicanze post-operatorie, tra cui deiscenza anastomotica
e suo trattamento e concomitanti disturbi della continenza intestinale e fecale che

rientrano nella definizione di Sindrome da Resezione Anteriore.



2.1. Aspetti specifici della chirurgia del retto

Il cancro del retto ¢ la terza neoplasia piu diffusa in entrambi i sessi nei paesi
industrializzati'® ed il suo trattamento comprende un approccio multidisciplinare che
prevede un ampio inquadramento pre-operatorio a carico di diverse figure
specialistiche: radiologi, oncologi, radioterapisti e chirurghi“. L'escissione chirurgica ¢

12'13, in associazione alle

ad oggi ritenuta il gold standard per questo tipo di tumore
terapie neoadiuvanti ed adiuvanti'.

Da un punto di vista anatomico, in base alla localizzazione del tumore rispetto
al margine anale, si possono identificare carcinomi intra-peritoneali ed extra-peritoneali.

Per quest'ultimi, storicamente, il trattamento chirurgico d'elezione richiedeva
I'amputazione addomino-perineale del retto, intervento estremamente demolitivo ma
necessario per la radicalita oncologica, eseguito tradizionalmente con tecnica open.

Negli ultimi due decenni i progressi compiuti dalla chirurgia laparoscopica
hanno completamente rivoluzionato I'approccio chirurgico a molte patologie, tra cui il
carcinoma rettale.

L'outcome dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per neoplasia del
retto ¢ ulteriormente migliorata negli ultimi anni grazie all'introduzione, da parte di Bill
Heald, della Total Mesorectal Excision (TME)'®, procedura chirurgica che prevede la
rimozione completa del mesoretto con conservazione dei nervi pelvici autonomici e
dell'apparato sfinteriale, senza compromissione del risultato oncologico.

La necessita di tale intervento nasce dalla consapevolezza che, se ¢ vero che la
chirurgia del cancro del retto medio-distale ha come primo scopo la radicalita
oncologica, ¢ altrettanto vero che tale obiettivo deve esser raggiunto garantendo al
paziente una buona ripresa funzionale post-operatoria ed una miglior qualita di vita. A
questo proposito, la conservazione delle strutture nervose e dell'apparato sfinteriale
risulta fondamentale per il mantenimento della continenza urinaria, della funzionalita
ano-rettale e di quella sessuale, fattori che incidono in maniera importante sulla qualita
di vita del paziente. La valutazione delle disfunzioni urinarie e sessuali nei pazienti
operati per cancro del retto ¢ oggi oggetto di studio del trial COLOR 1I di cui sono attesi

1 risultati a lungo termine.



L’altro aspetto fondamentale nell’outcome del paziente con cancro del retto
extra-peritoneale riguarda il rischio di recidiva locale dopo intervento chirurgico
curativo. In caso di malattia localmente avanzata stadiata T3/T4 o NI trattata solo
chirurgicamente, la letteratura riporta un alto tasso di ripresa locale di malattia'’. Studi
controllati e randomizzati hanno dimostrato che la chemio-radioterapia neoadiuvante
rappresenta 1’approccio piu appropriato nel controllo delle recidive locali garantendo
una maggior conservazione degli sfinteri, superiore al solo intervento chirurgico o
all’associazione di quest’ultimo con il trattamento adiuvante'®'®. Inoltre, permette una
riduzione di massa tumorale e downstaging nel 50-60% dei pazienti con una risposta

patologica completa nel 20% dei casi?*?!.



3.La tecnica chirurgica

Tutti i pazienti operati fino al luglio 2008 sono stati sottoposti a preparazione
intestinale meccanica per os con 3 litri di soluzione di Polietilenglicole due giorni prima
dell’intervento ed hanno assunto dieta esclusivamente liquida supportata con infusioni
endovenose il giorno precedente I’intervento.

Dal luglio 2008 ¢ stato istituito il progetto “Fast-track”, per cui da una
settimana prima dell’intervento viene indicato al paziente di assumere una dieta senza
scorie e la sera prima dell’intervento viene eseguito, durante il ricovero, un clistere. La
profilassi antibiotica ed antitrombotica vengono eseguite secondo protocolli interni e
linee guida internazionali per la prevenzione della trombosi venosa profonda.

In sala operatoria, indotta I'anestesia generale, si posizionano il sondino naso-

gastrico ed il catetere vescicale.

La procedura chirurgica laparoscopica eseguita ¢ quella standardizzata secondo
lo schema di Sartori®. Prevede 1’utilizzo di 4 trocars operatori piil il trocar per ottica da
30°, diversamente disposti in base al tipo di resezione prevista.

Sia per resezioni destre che per resezioni sinistre si procede nella dissezione
dei piani in senso medio-laterale, seguendo e rispettandone 1’origine embriologica ed
eseguendo prima il tempo vascolare, poi quello demolitivo per terminare con il
ripristino della continuita intestinale.

Nelle resezioni destre I’anastomosi ileo-colica eseguita ¢ latero-laterale
isoperistaltica meccanica o manuale extracorporea, eseguendo nella maggior parte dei
casi una minilaparotomia mediana dopo aver ampliato ’incisione del trocar sovra
ombelicale.

Per quanto riguarda, invece, le resezioni sinistre e le resezioni anteriori del
retto viene praticata un’incisione di servizio secondo Pfannenstiel, da cui viene
esteriorizzato e sezionato il pezzo operatorio. Introdotta testina di CEEA sul moncone
colico prossimale viene riposizionato in addome e, ripristinato lo pneumoperitoneo, si
procede ad anastomosi colo-rettale meccanica secondo Knight-Griffen (nella quasi

totalita dei casi viene utilizzata CEEA 31).



Particolare attenzione deve essere posta nel corso degli interventi di resezione
anteriore del retto per lesioni localizzate in sede extraperitoneale. L'approccio al
complesso retto-mesoretto prevede, in prima istanza, l'individuazione del piano di
clivaggio tra fascia viscerale, che avvolge il mesoretto, e fascia pelvica.

Nell'vomo, il piano di clivaggio ideale passa posteriormente alla fascia di
Denonvillier, a ridosso delle vescicole seminali, percio la dissezione viene portata nello
spazio pre-rettale tra la faccia posteriore di tale aponeurosi e la fascia propria del retto;
il rischio di danno nervoso ¢ a livello della porzione laterale della fascia di Denonvillier,
ai lati piu esterni delle vescichette seminali dove, anteriormente alla fascia, il plesso
ipogastrico incrocia il plesso neurovascolare di Walsh.

Nella donna, il piano ideale ¢ rappresentato dal setto retto-vaginale, meno
semplice da individuare; a tale scopo, un valido aiuto pud essere fornito
dall'introduzione in vagina del palpatore uterino che, sollevando il collo dell'utero,
verticalizza la parete vaginale, agevolandone il riconoscimento. La dissezione deve

essere condotta in maniera aderente alla parete vaginale posteriore.

A fine procedure si posiziona un tubo di drenaggio iuxtanastomotico.
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4. Disfunzioni urinarie e sessuali secondarie a
chirurgia

a. Innervazione degli organi genitali e della vescica

Per comprendere 1’origine delle modificazioni della funzionalita sessuale ed
urinaria conseguente a chirurgia resettiva per cancro del retto extra-peritoneale, risulta
necessario richiamare 1’attenzione su alcuni principi di anatomia.

L’innervazione degli organi genitali compete ai sistemi nervosi autonomi
simpatico e parasimpatico che, a loro volta, danno origine a rami che si fondono a
livello dei plessi nervosi pelvici®'.

Dal centro simpatico toraco-lombare T11, T12, L1 nascono rami somatici e
vegetativi che fondendosi vanno a raggiungere il Plesso Ipogastrico Superiore situato al
davanti della biforcazione aortica. Da tale plesso originano i due Nervi Ipogastrici
destro e sinistro che decorrono medialmente agli ureteri sulla parete postero-laterale
della pelvi ed esternamente alla fascia recti, senza penetrarvici, fino a congiungersi ai
Plessi Pelvici Laterali o Plessi Ipogastrici Inferiori®’.

Nell’'uomo, le fibre simpatiche del Plesso Ipogastrico Superiore svolgono un
ruolo eccitatorio sulla contrazione delle vescicole seminali, dei dotti deferenti e della
prostata, favorendo cosi I’eiaculazione, mentre il Plesso Ipogastrico Inferiore promuove
la vasodilatazione delle arterie degli organi genitali e la contrazione del tessuto erettile
penieno, determinando cosi I’erezione. Il danneggiamento di tali strutture nervose nel
corso di trattamento chirurgico per patologia neoplastica del retto extraperitoneale puo
determinare, rispettivamente, disfunzioni dell’eiaculazione e dell’erezione.

Le fibre parasimpatiche sacrali originano dalle radici S2, S3, S4 del midollo
spinale costituendo per la maggior parte il Plesso Pelvico ed innervando in misura
minore i visceri pelvici ed il colon sinistro fino alla flessura splenica. Al sistema
parasimpatico appartengono i Nervi Pelvici ed i Nervi Erigentes; quest’ultimi sono
fondamentali per il raggiungimento ed il mantenimento dell’erezione nell’'uomo e

decorrono sulla faccia anteriore dei muscoli piramidali fino a raggiungere, su ogni lato,
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1 Plessi Pelvici Laterali. Nella donna, invece, il sistema autonomo parasimpatico
aumenta il flusso sanguigno ai genitali e facilita la lubrificazione vaginale. Il
danneggiamento delle strutture nervose competenti pud compromettere I’attivita
sessuale, impattando cosi sulla qualita di vita dei pazienti®’.

Alla componente autonoma se ne aggiunge una somatica sacrale rappresentata
dal Nervo Pudendo, un nervo misto motorio € sensitivo. Le fibre motorie innervano la
muscolatura striata del pavimento pelvico, formata dai muscoli pubo-coccigeo, ileo-
coccigeo, ischio-coccigeo e pubo-rettale; i motoneuroni sono situati nel nucleo di Onuf
nelle corna anteriori di S2, S3, S4. I recettori sensitivi convogliano la sensibilita del
piano pelvico-perineale’’. Il Nervo Pudendo promuove la vasodilatazione delle arterie
degli organi genitali, favorendo cosi 1’erezione maschile e facilita la contrazione dei
muscoli bulbo-cavernoso ed ischio-cavernoso coinvolti nell’eiaculazione.

Oltre a svolgere un’azione di controllo sulla continenza e sulla funzionalita
sessuale, 1 sistemi autonomi ortosimpatico e parasimpatico ed il Nervo Pudendo
svolgono un ruolo fondamentale nella fisiologia della minzione.

Nell’apparato vescico-uretrale si possono riconoscere tre entita funzionali
distinte: il detrusore, lo sfintere uretrale liscio e lo sfintere uretrale striato®®. Lo
svuotamento vescicale dipende dalla contrazione del muscolo detrusore ed ¢ impedito
dal tono dello sfintere interno liscio, involontario, € dalla contrazione dello sfintere
esterno striato, volontario, che interviene per impedire la minzione anche quando lo
svuotamento della vescica ¢ stimolato da comandi involontari.

Il sistema parasimpatico, rappresentato dai Nervi Pelvici, svolge un doppio
ruolo, sensitivo e motorio. Le fibre afferenti sensitive conducono al midollo le
informazioni provenienti dai tensocettori posti nella parete vascicale, segnalando lo
stato di riempimento vescicale. L’attivazione delle fibre efferenti motrici innesca,
invece, la contrazione del detrusore e la minzione.

I Nervi Ipogastrici, componenti del sistema ortosimpatico, rilasciano la
muscolatura liscia del collo vescicale e lo sfintere liscio dell’uretra in risposta alla
distensione vescicale e promuovono cosi lo svuotamento della vescica qualora vi sia un
contemporaneo rilasciamento volontario dello sfintere uretrale esterno. I Nervi
Ipogastrici promuovono inoltre il rilasciamento detrusoriale®.

La componente somatica sacrale, identificata nel Nervo Pudendo, innerva lo

sfintere striato esterno garantendo che ad ogni incremento della pressione intra-
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vescicale consegua una contrazione riflessa dello sfintere stesso che impedisca la

fuoriuscita di urina anche in presenza dello stimolo minzionale®.

b. L’evoluzione delle tecniche chirurgiche

Sin dalle origini della chirurgia resettiva per cancro retto extra-peritoneale ¢

apparso evidente come questa incida invariabilmente sull’outcome del paziente in

termini di qualita di vita e di modificazioni della funzionalita genito-urinaria, intestinale

e defecatoria. Tra le possibili complicanze secondarie a chirurgia del retto extra-

peritoneale, in letteratura sono riportate:

Neuropatia femorale,

Vasculopatia obliterante degli arti inferiori,

Libido ridotta in entrambi i sessi,

Impotenza maschile in seguito a linfoadenectomia ileo-pelvica; nel 59% dei casi
tale evenienza compare in pazienti che hanno eseguito una Amputazione
Addomino-Perineale secondo Miles per lesione dei Nervi Erigentes.

Nell’'uomo: disturbo d’erezione parziale (erezione notturna conservata) o
completo, eiaculazione precoce o retrograda, lesione delle vescichette seminali.
Nella donna: vaginite, dismenorrea, secchezza vaginale e dispareunia; in
letteratura ¢ riportato un tasso d’incidenza del 50% imputabile alla dislocazione
dorso caudale della parete posteriore della vagina che configura il quadro di
vagina orizzontale.

Disturbi della minzione, in particolare disturbi della fase d’immagazzinamento,

aumento della frequenza diurna, nicturia, urgenza ed incontinenza da sforzo.

Alcuni di questi disturbi, quali i disordini del desiderio e della libido, la

disfunzione erettile, I’eiaculazione precoce, la vaginite e la dispareunia sono menzionati

dal “The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” e raggruppati sotto il

termine di Disfunzioni Sessuali (SD)29.

Queste evidenze hanno contribuito, nel corso degli anni, alla ricerca di

approcci chirurgici alternativi e di nuove tecnologie.
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Nel 1908 Miles descrisse per la prima volta la procedura di escissione
addomino — perineale del retto>’, riconosciuta per molti anni come trattamento
d’elezione per il cancro rettale. In passato, tale tecnica era cosi invariabilmente
associata a disfunzioni uro-genitali, soprattutto disturbi dell’erezione, da far pensare che
I’intervento non fosse stato eseguito correttamente qualora i pazienti non mostrassero
deficit in seguito a procedura chirurgica; attualmente la letteratura riporta, per questa
tipologia d’intervento, disfunzioni erettili nel 17-100% dei casi>".

Tra la fine degli anni 70" e gli inizi degli anni 80' l'introduzione delle nuove
suturatrici meccaniche, I’adozione delle tecniche “nerve sparing” e l'osservazione che
un margine distale di 2 cm dal tumore primitivo, in termini di radicalita oncologica,
fosse sicuro ed equivalente ad un margine di 5 cm, ha consentito la realizzazione di
resezioni sempre piu basse, garantendo uno sfintere anale anatomicamente e
funzionalmente integro rispetto alla resezione secondo Miles’> ™. Nonostante tutto,
I’incidenza delle disfunzioni sessuali rimaneva alta, attestandosi intorno al 60%°+33,

Nel 1979 Heald sviluppd la Total Mesorectal Excision®®, tecnica chirurgica che
prevedeva la dissezione del retto lungo i piani embriologici ponendo particolare
attenzione a conservare l’integrita del mesoretto e della fascia mesorettale al fine di
garantire i principi di radicalita oncologica. Tale procedura consentiva inoltre maggiori
possibilita di conservazione delle strutture nervose responsabili del controllo della
minzione e della funzionalita sessuale, dal momento che 1’innervazione competente si
trova al di fuori della fascia mesorettale. Nonostante tali premesse, le disfunzioni
urinarie e sessuali rimanevano fra le complicanze pilu frequenti nei pazienti sottoposti a
chirurgia resettiva per cancro del retto extra-peritoneale; in particolare I’incidenza delle
disfunzioni sessuali continuava ad attestarsi intorno al 40-60%"".

Un successivo passo in avanti fu compiuto da M. Jacobs e JC Verdeja che nel
1991 eseguirono la prima resezione laparoscopica del colon-retto'; da quel momento la
tecnica mini-invasiva applicata all'intervento di Miles ed alla TME ha rivoluzionato la
storia della chirurgia del retto extraperitoneale, in particolare per quanto riguarda la
ripresa post-operatoria; rimane ad oggi dibattuto il ruolo della laparoscopia nel
migliorare 1I’outcome del paziente in termini di funzionalita urinaria e sessuale rispetto

alla tecnica open.
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Oltre alle disfunzioni urinarie e sessuali secondarie a chirurgia resettiva per
cancro del retto extra-peritoneale, in letteratura sono riportate evidenze di lesioni dei
plessi nervosi conseguenti a chirurgia demolitiva pelvica o al trattamento radioterapico.
In particolare, alcuni studi dimostrano che disfunzioni sessuali compaiono in piu del
50% delle donne che hanno subito un intervento per neoplasia zg,rinecologica3 8 nel 60 -
90% degli uomini che hanno effettuato una prostatectomia radicale per adenocarcinoma
prostatico e nel 67-85% dei pazienti che hanno effettuato radioterapia® ****2,

Nel seguente grafico (Grafico 1) viene riportata 1’incidenza delle disfunzioni

sessuali secondarie a chirurgia demolitiva pelvica:

Disfunzione sessuale da lesione dei plessi
nervosi secondaria a chirurgia demolitiva
pelvica
Interventi sul retto & Pazienti con
extra-peritoneale dannoda
innervazione
Interventi urologici
i Pazienti senza
danno da
Interventi ginecologici innervazione
T T I/ 1
0 20 40 60 80
Percentuali di danno

Graf.1

c. Aree critiche per la lesione delle strutture nervose
competenti

In letteratura sono riportate quattro aree ad alto rischio di lesione nervosa

durante chirurgia del retto extraperitoneale:

e [’origine dell’arteria mesenterica inferiore: questa zona ¢ gravata dal

rischio di danneggiamento del Plesso Ipogastrico Superiore durante la
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legatura dell’arteria stessa. Tale lesione pud determinare disturbi

dell’eiaculazione (assente, ipovalida o retrograda) ed incontinenza.

Il retto posteriore: rappresenta un’area a rischio per il danno dei Nervi
Ipogastrici destro e sinistro. L'approccio al complesso retto-mesoretto
prevede, in prima istanza, l'individuazione del piano di clivaggio tra fascia
viscerale, che avvolge il mesoretto, e fascia pelvica. Si continua quindi la
dissezione lungo il piano avascolare presacrale del Waldeyer avendo come
punto di riferimento l'arteria mesenterica inferiore. Anche la fascia
mesorettale posteriore risulta facilmente clivabile grazie alla presenza di una
buona quantita di tessuto areolare lasso e di componente adiposa. Un
danneggiamento dei Nervi Ipogastrici ¢ responsabile della comparsa di

disfunzioni eiaculatorie nell'uvomo e di lubrificazione vaginale nella donna.

Il retto laterale: rappresenta un’area critica per la lesione del Plesso
Pelvico durante 1’isolamento del retto dalla parete laterale del piccolo
bacino o in caso di asportazione dei linfonodi locoregionali. Un danno dei
Nervi Pelvici e dei Nervi Erigentes, facenti capo al Plesso Pelvico, pud
comportare evacuazione difficoltosa in entrambi i sessi, deficit del
raggiungimento e del mantenimento dell’erezione nell’'uomo e mancata

lubrificazione vaginale nella donna.

Il retto anteriore: una volta ottenuta una buona preparazione sui lati e
posteriormente, si passa a preparare il retto anteriormente. Nell'uomo, il
piano di clivaggio ideale passa posteriormente alla fascia di Denonvillier, a
ridosso delle vescicole seminali e della prostata; il rischio di danno nervoso
¢ a livello della porzione laterale di tale fascia, ai lati piu esterni delle
vescicole dove decorrono i Nervi Cavernosi, rami del Plesso Pelvico,
responsabili dell’erezione; una loro lesione pud determinare impotenza.
Nella donna, il piano ideale ¢ rappresentato dal setto retto-vaginale; in

questo caso una lesione dell’innervazione competente puo esitare nella

riduzione della lubrificazione vaginale e del flusso sanguigno ai genitali.
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Un aspetto importante nell’approccio chirurgico al paziente sottoposto a
Resezione Anteriore del Retto con Total Mesorectal Excision per neoplasia rettale
riguarda il confezionamento di una stomia di protezione, la cui pratica ha ridotto, negli
ultimi anni, la mortalita e la morbilita legate all’insorgenza di deiscenza anastomotica;
numerosi studi riportano il rischio di deiscenza con un’incidenza variabile dal 2,6 al
26,4%. 1 fattori associati all’aumento di tale complicanza includono il sesso maschile,
I’anastomosi localizzata al di sotto di 5 cm dal margine anale, la malnutrizione, il calo
ponderale, la contaminazione peritoneale, il maggior rischio di devascolarizzazione e
I’introduzione della chemio-radioterapia neoadiuvante*> . Alcuni studi, randomizzati e
non**, hanno dimostrato che la presenza della stomia riduce significativamente il tasso
di deiscenza anastomotica sintomatica e soprattutto lo sviluppo delle conseguenze ad
essa legate, migliorando la prognosi dei pazienti operati per neoplasia del retto; uno
studio multicentrico randomizzato pubblicato nel 2007 riporta un tasso d’incidenza di
deiscenza di 10.3% nei pazienti con protezione contro 28.0% nei pazienti senza,
raccomandando la derivazione temporanea per resezioni basse del retto.

Per quanto riguarda la scelta della sede della stomia, i numerosi studi
comparativi fra ileostomia versus colostomia non hanno ancora chiarito quale delle due
opzioni sia preferibile; la scelta viene condizionata dalle comorbilita del paziente, dalla
pregressa terapia neoadiuvante e dalla necessita di dover eseguire una terapia
adiuvante®®. In una metanalisi del 2009 emerge che non puo essere stabilita una chiara
superiorita di una scelta chirurgica sull’altra®®, ma viene sottolineato che I’ileostomia &
associata ad un miglior riuscita in termini di risultato chirurgico e ad un minor rischio di
complicanze postoperatorie dopo la chiusura.

Una volta affrontato e superato il periodo postoperatorio ed il relativo follow-
up oncologico, il passo successivo per questi pazienti prevede la programmazione della
chiusura della stomia temporanea. Anche questo aspetto rimane ampiamente dibattuto
poiché ¢ difficile poter stabilire un tempo standard per tutti i pazienti; pur non esistendo
un protocollo, in alcuni centri & prevista la chiusura, se non vi sono controindicazioni, a
distanza di circa 6-8 settimane dalla dimissione ospedaliera dopo il primo intervento e

da 12 a 24 settimane nei pazienti che devono essere sottoposti a terapia adiuvante™.
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5. Pazienti e metodi

Dal 01 Gennaio 2011 al 31 Agosto 2013 sono stati arruolati i pazienti
sottoposti a chirurgia resettiva del colon per patologia benigna e maligna, 1 pazienti
operati per malattia neoplastica dello stomaco ed i1 pazienti operati per calcolosi della
colecisti sintomatica e non. Tutti i pazienti sono stati trattati presso I’attuale SOD di
Chirurgia Generale e d'Urgenza 2 dell' AOU Careggi, Dipartimento di Chirurgia e
Medicina Traslazionale.

Nel periodo in considerazione sono stati trattati rispettivamente:

35 Pazienti per patologia benigna del colon

318 Pazienti per patologia maligna del colon

75 Pazienti per patologia neoplastica dello stomaco

413 Pazienti con patologia a carico della colecisti

Gli interventi resettivi sul colon sono stati eseguiti dalla stessa equipe
chirurgica dedicata e secondo una tecnica standardizzata e precedentemente descritta.
Dato il numero maggiore e rilevante anche in termini statistici viene posta
particolare attenzione verso i pazienti con patologia a carico del colon. Suddividendoli
in base alla sede della neoplasia o patologia si riconoscono:
¢ 81 con neoplasia a livello del cieco e colon ascendente; 8 a livello della
valvola ileo-ciecale; 1 per neoplasia dell’appendice;
e 18 con neoplasia del colon traverso;
® 15 con neoplasia della flessura destra e 10 della flessura sinistra;
® 19 con neoplasia del colon discendente;
® 65 con neoplasia del sigma e 22 della giunzione retto-sigma;
e 32 con malattia diverticolare complicata;
e 70 con neoplasia del retto, di cui 14 con lesione intraperitoneale e 56
extraperitoneale;
e 8 con duplice neoplasia sincrona o poliposi associata;
e | paziente con triplice neoplasia;

e | con prolasso rettale recidivo; 1 con angiodisplasia;
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e 10 pazienti con esiti di pregresso intervento derivativo.

e In alcuni casi ¢ stato eseguito intervento combinato con
colecistectomia ma anche con wedge resection o procedura di
radiofrequenza in concomitante presenza di lesioni secondarie

epatiche.

Per quanto riguarda i dati relativi ai pazienti trattati per patologie dello
stomaco e della colecisti, rispetto al progetto iniziale, al momento i risultati non sono
sufficienti per ottenere una statistica adeguata.

Per tale motivo verranno solamente riportati alcuni dati dei pazienti sottoposti
ad intervento per neoplasia gastrica. A tal proposito, il motivo principale per una ridotta
casistica laparoscopica risiede nel fatto che lo stadio della patologia alla diagnosi
preoperatoria ed intraoperatoria rendeva impossibile eseguire o completare 1’intervento

con tale tecnica soprattutto per ragioni di radicalita oncologica.
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5.1. Pazienti e metodi per neoplasia del retto

Per le ragioni precedentemente indicate, inoltre, sono stati esaminati
separatamente i pazienti operati da Gennaio 2006 a Dicembre 2012, presso la stessa
SOD per neoplasia del retto. In tale periodo sono state eseguite 735 procedure
chirurgiche, laparoscopiche e non, per neoplasia del colon e del retto. Le Resezioni
Anteriori del Retto (RAR) complessive sono state 415 (56,46%), di cui 182 (24,76%)
per neoplasia del retto, 4 (0,54%) per neoplasia del canale anale e 229 (31,15%) per
neoplasia del sigma.

Nello specifico sono stati, quindi, considerati retrospettivamente 136 pazienti
sottoposti ad intervento per cancro del retto extra-peritoneale dal 1° Gennaio 2006 al 30
settembre 2012, in modo tale da avere un follow-up minimo di 1 anno.

Le procedure chirurgiche specifiche, eseguite per cancro del retto, sono state:

® 112 Resezioni Anteriori del Retto con TME, di cui 56 per via
laparoscopica, 36 con tecnica tradizionale e 20 convertite.

¢ 17 Amputazioni addomino - perineali di Miles, di cui 13 per via
laparoscopica, 3 con tecnica tradizionale e 1 convertite.

e 7 Resezioni Anteriori del Retto secondo Hartmann di cui 2 con tecnica

laparoscopica, 3 con procedura tradizionale e 2 convertite.

Interventi per Cancro del Retto Extraperitoneale
CasisticaSOD Chir.Gen.e d'Urg.2 (2006 - 30 settembre 2012)

CONVERTITI H OPEN B LAPAROSCOPIA

-

RARTME: 112

MILES:17

HARTMANN: 7

Graf.2
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Gli esami preoperatori comprendevano esami ematochimici con valutazione
dei markers tumorali preoperatori (CEA e Ca 19.9), Tomografia toraco-addominale,
Risonanza e/o ecografia trans rettale e valutazione multidisciplinare preoperatoria per
I’eventuale trattamento neoadiuvante.

I pazienti sono stati arruolati dal 2013 nel corso delle regolari visite di follow-
up o contattati telefonicamente per partecipare allo studio e presentarsi cosi presso la
nostra Unita Operativa.

Dei 136 pazienti iniziali, sono stati esclusi 19 pazienti con eta attuale superiore
ad 85 anni, 36 pazienti deceduti, 2 pazienti con gravi comorbilita attuali non legate alla
patologia neoplastica, 2 non attendibili per sopraggiunto morbo di Alzheimer e 25
pazienti risultati persi al follow-up o non ancora raggiungibili. Ad oggi un solo paziente

non ha accettato di aderire allo studio.

Nel Grafico 3 vengono riportate le caratteristiche numeriche dello studio in

base ai criteri di inclusione ed esclusione dei pazienti dal campione esaminato:

Criteri di inclusione ed esclusione dei 136
pazienti sottoposti ad intervento per cancro del

retto extra-peritoneale.
(1°Gennaio 2006 al 30 Settembre 2012)

Esclusi: eta
>85;19

Graf. 3

Nel Grafico 4 vengono evidenziate le motivazioni del mancato arruolamento di

30 pazienti nello studio:
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Caratteristiche dei pazienti non valutati

& Non attendibili per
Alzheimer

i Persi al follow-up

. Rifiuto di risposta

1
_— il Attualmente ricoverati
\

Graf. 4

Per la valutazione della funzionalita genito-urinaria, i pazienti sono stati
invitati a compilare, nel corso della visita, questionari validati a livello internazionale di
cui uno riferito alla condizione preoperatoria ed uno a quella postoperatoria, distinti per
sesso. Per gli uomini sono stati utilizzati, 1 questionari International Prostatic Symptoms
Score (IPSS)67 ed International Index of Erectile Function - 5 (IIEF-5), mentre per le

donne 1I'Australian pelvic questionnaire68.

Di seguito sono riportati 1 questionari utilizzati nei 45 pazienti arruolati nello

studio, in base al sesso.
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QUESTIONARIO IPSS (International Prostatic Symptoms Score)

Il questionario IPSS, unico questionario validato in lingua italiana per questa patologia, permette
una valutazione oggettiva della sintomatologia urinaria del paziente affetto da ipertrofia
prostatica.

Nessuna|Meno di  |Meno della |Circala  |Pitdella | Quasi
volta  |unavolta |metddelle |metadelle |metadelle |sempre
sus volte volte volte

Quante volte nell’ultimo
mese ha avvertito un
senso di incompleto 0 1 2 3 4 5
svuotamento vescicole al
termine della minzione?

Nell’ultimo mese quante
volte ha urinato meno di 0 | 2 3 4 5
due ore dopo I’ultima
minzione?

Nell’ultimo mese Le &
mai capitato di dover 0 1 2 3 4 5
mingere in pil tempi?

Nell’ultimo mese quante
volte ha avuto difficolta 0 1 2 3 4 5
a posporre la minzione?

Nell’ultimo mese quanto
spesso il getto urinario 0 1 2 3 4 5
Le ¢ parso debole?

Quante volte nell’ultimo
mese ha dovuto sforzarsi 0 1 2 3 4 5
per iniziare ad urinare?

Nel corso dell’ultimo
mese, quante volte si ¢ 0 1 2 3 4 5
alzato per andare ad
urinare la notte?

PUNTEGGIO TOTALE =

Punteggio totale:

0-7 sintomatologia lieve

8-19 sintomatologia moderata
20-35 sintomatologia severa

INDICE DELLA QUALITA’ DELLA VITA

Bene |Soddisfatto | Abbastanza | Cosi | Relativamente | Male | Molto

soddisfatto | Cosi | Insoddisfatto male
Se dovesse
trascorrere il resto
della Sua vita con la 0 1 2 3 4 5 6
Sua attuale
condizione urinaria,
come si sentirebbe?
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Questionario IIEF 5

A) Negli ultimi sei mesi come & stata la sua capacita di raggiungere e mantenere
I'erezione?

0- praticamente inesistente

1- molto bassa

2- bassa

3- moderata

4- alta

5- molto alta

B) Negli ultimi sei mesi dopo la stimolazione sessuale quanto spesso hai raggiunto
un'erezione sufficiente alla penetrazione?

0- non ho avuto alcuna attivita sessuale

1- quasi mai o mai

2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (pit della meta delle volte)

5- quasi sempre o sempre

C) Negli ultimi sei mesi durante il rapporto sessuale quanto spesso & riuscito a
mantenere l'erezione dopo la penetrazione?

0- non ho tentato di avere rapporti sessuali

1- quasi mai o mai

2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (pil della meta delle volte)

5- quasi sempre o sempre

D) Negli ultimi sei mesi durante il rapporto sessuale quanto é stato difficile mantenere
1'erezione fino alla fine del rapporto?

0- non ho tentato di avere rapporti sessuali

1- estremamente difficile

2- molto difficile

3- difficile

4- abbastanza difficile

5- facile

E) Negli ultimi sei mesi quando ha avuto un rapporto sessuale quanto spesso ha
provato piacere?

0- non ho tentato di avere rapporti sessuali

1- quasi mai o mai

2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (piu della meta delle volte)

5- quasi sempre o sempre

Sommando i punteggi ottenuti (indicati a fianco della risposta scelta), si ottiene il risultato
finale:

Da 22 a 25 I'attivita sessuale ¢ da considerarsi normale.

Da 17 a 21 siamo in presenza di disfunzione erettiva lieve.

Da 12 a 16 si manifesta una disfunzione erettile lieve-moderata.

Da 8 a 11 si tratta di una disfunzione erettile moderata.

Da 5 a 7 siamo in presenza di una grave disfunzione erettile.
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PAVIMENTO PELVICO — QUESTIONARIO

Nome L L s ik ek« R e e
Sezione urinaria Punteggio /45 =
1 Frequenza minzionale 2 Minzione notiuma . '| 3 Enuresi notturna
Quante volte of giorne urinf? Quante voite urini di notte? Bagni il letto prima di svegliarti
0 finoa? 0o 0-1 0 mai
-1 tra8-10 L 3 ; 1 occasionalmente - 1/settimana
2 tralil-15 g 2 frequentemente - >1/settimana
3 pildil5 3 pil di 3 volte 3 sempre — ogni notte
4 Urgenza 5 Incontinenza da urgenza & Incontinenza da sforzo
Dewi affrettarti ad urinare quande hal o Hai perdite di urina quando dev correre alla Hai perdite df urina con colpl df tosse, starnuti,
stimolo? toflette? risate, sforzi?
0 mai 0 mai 0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana
3 sempre —ogni giorno

1 occasicnalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - 2 1/settimana

4  sempre— ogni giorno

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 freguentemente - = 1/settimana
3 sempre —ogni giorno

7 Flusso urinario debole

1l tuo flusso urinario & debole/prolungato/
lento?

0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

3 sempre — ogni giorno

8 Incompleto svuotamento

Hoi una sensozione df incompleto
svugtamento vescicale?

0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana
3 sempre — ogni giormo

9 Sforzo per svuotarsi

Haoi necessita df sforzart! per svuotare fa
vesgica ?

0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana
3 sempre —ogni giorno 2

10 Uso di pannolini

11 Ridotta assunzione liquidi

12 Cistiti recidivanti

Hai necessitd di usere pannolinf per la perdita Limiti Fassunzione df liquidl per ridurre le Hai frequent! infezionf urinarie?

af urina? perdite di urina?

0 mai 0 mai 0 mai

1 come precauzione 1 prima di uscire 1 1-3/anno

2 esercizio fisico/freddo 2 moderatamente’ 2 4-12/anno

3 ogni giorno 3 sempre 3 >1/mese

13 Disuria 14 Impatto su vita sociale 15 Seccatura

Hal bruciore/dolare quande urini? Lo perdita df uring influenza fa tua gitivitd Lo vescico & un problema per te?
quotidiana {divertimento, shapping, etc.|?

0 mal 0 per niente 1 nessun problema

1 occasionalmente - < 1fsettimana | 1 leggermente 2 leggermente

2 frequentemente - = 1/settimana 2 moderatamente 3 moderatamente

3 ogni giorno 3 tanto 3 tanto

Sezione prolasso Punteggio /15 =

16 Sensazicne di prolasso 17 Pressione vaginale/peso 18 Manovre minzionali

Hal la sensozicne df qualcosa che spinge in Hal la sensazione df pressione/pese in vagina? | Devi spingere indietro il prolosso per mingere?

vaging/gonfiore/sporgenza?

0 mai 0 mal 0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

3 ognigiorno

0 mai
1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

3 _oghi glorno

3 ognigiorno 3 ogni giorno
19 Manovre defecatorie 20 Seccatura :
Devi spingere indietro il profosso per defecare? | If profasso & un problema per te?

0 nessun problema
1 leggermente

2 mederatamente
3 tanto
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Sezione intestino Puntegagic f34=

21 Frequenza defecazione 22 Consistenza delle feci’ 23 Sforzo defecatorio

Quonte volte vai d'intestino? Quel & lo consistenza ebitvale defle feci? Devl sforzarti tante per defecore?
0 soffice, compatta 0 mai

0 ogni giorno o >3/settimana
0 pii di una volta al giorno

1 dura, a palline

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

3 ognigiorno

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana
3 ogni giorno

1 <ogni 3 giorni 1 variabile d
2 <1fsettimana 2 spappolata, liquida . 3 ognigiorno
24 Uso di lassativi 25 Ti senti stitico? 26 Incontinenza al gas
Usi fassativi per defecare?? Quando devi fare aria riescl o controllaria o
! fa perdi anche inavvertitomente?
0 mai i o mal : 0 mai
1 occasionalmente - < 1/settimana

2 frequentemente - = 1/settimana
3 ogni giorno

27 Urgenza defecatoria

Senti un’incantrollobile necessitd di defecare?
0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

28 Incontinenza feci liquide

Perdi fecl fquide? ..

0 mai

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

29 Incontinenza fedi solide
- Perdi feci sofide?
0 mai ‘
1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - 2 1/settimana

1 occasionalmente - < 1/settimana
2 frequentemente - = 1/settimana

1 occasionalmente - < 1fsettimana
2 frequentemente - = 1/settimana

3 ogni giorno 3 ogni giorno 3 ogni giorno

30 Defecazione incompleta 31 Defecazione ostruita 32 Seccatura

Hel ung sensazione di svuotamento Fai manovre manuali per defecare? La defecazione & un problema per te?
incompleto dopo lo defecozione?

0 mai 0 mai 0 nessun problema

1 leggermente
2 moderatamente

3 ogni giorno 3 ognigiorno 3 tanto
Sezione funzione sessuale Punteggio f21=
‘| 33 Attivitd sessuale 34 Se no, perché no? 35 Lubrificazione sufficiente
Sef sessualmente attiva? Hai una lubrificozione sufficients durante if
O no (in questo caso rispondere 34 e 42) 0O nessun partner/ indisponibile coite?
0 <1/settimana O secchezzavaginale — -° 2 st
no

0 >1fsettimana

0 dolore - prolasso
0 impedimento per prolasso

O molti giorni/ogni giorno
36 Sensazione vaginale nel coito

0 normale - piacevole

37 Lassita vaginale

Senti che la tua vaginag & floccide o larga?
0 mai

1 occasionalmente

38 Strettezza vaginale - Vaginismo
Sentl che la tuo vaging & troppa stretta?

0 mai

1 occasionalmente

1 occasionalmenie
2 frequentemente

3 sempre

1 allingresso della vagina
2 allinterno, profondamente, pelvi
3 ambedue

1 minima

2 dolorosa 2 frequentemente 2 frequentemente

3 nessuna 3 sempre 3 sempre

39 Dispareunia 40 Sede della disparaunia 41 Incontinenza urinaria coitale
Senti dolore durante il coito? Dove senti il dolore? Perdi urina duronte il coito?

0 mai 0 nessun dolore 0 mai

1 occasionalmente
2 frequentemente
3 sempre

42 Seccatura
Cueste olterazioni sessuall sono un problema?
0 nessun problema

1 leggermente
2 moderatamente

3 tanto
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L’analisi statistica ¢ stata condotta sui dati ottenuti in modo da evidenziare le
differenze osservate nella popolazione in esame prima e dopo I’intervento, studiando
I’impatto delle tecniche adottate sui singoli apparati esplorati.

Il totale dei questionari, per ogni singolo apparato, ¢ stato analizzato
assumendolo ad una variabile continua; questo approccio ¢ comunemente adottato
quando si lavora con questionari validati. Le variabili continue sono state inoltre
sottoposte ai test di normalita distributiva; nei casi in cui il test risultava negativo per
tale distribuzione ¢ stata adottata la statistica non parametrica (Wilcoxon - Rank test).

E’ stata inoltre condotta un’analisi multivariata per valutare 1’impatto di
variabili indipendenti (sesso, eta, TNM, distanza del tumore dall’orifizio anale) sulle
funzioni studiate dai questionari; ciascuna variabile considerata ¢ stata sottoposta a
regressione logistica multinomiale.

Infine, I'analisi di sopravvivenza condotta sul campione in esame ¢ stata
eseguita con metodica Kaplan-Meier; il log-rank test ¢ stato adottato per esplorare

differenze tra i gruppi considerati.
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6. Risultati

Per quanto riguarda i pazienti operati per patologie a carico del colon da

Gennaio 2011 ad Agosto 2013 sono stati eseguiti i seguenti interventi:

¢ 100 Emicolectomie destre, di cui 72 per via laparoscopica, 10 convertite
in aperto e 18 con tecnica tradizionale;

¢ 8 Emicolectomie destre allargate al traverso, 5 laparoscopiche, 1
convertita ed 2 con tecnica tradizionale;

e 12 Colectomie intermedie, 9 laparoscopiche, 2 convertite ed 1 con
tecnica tradizionale;

e 14 Colectomie totali, 6 laparoscopiche, 4 convertite, 4 con tecnica
tradizionale ed 1 colectomia subtotale open, oltre ad una colectomia
residua open;

e 185 Resezioni anteriori del retto (RAR), di cui 138 per via laparoscopica,
21 convertite e 25 open; un intervento combinato con RAR
laparoscopica e wedge resection per metastasi epatica sincrona con
sottocostale destro. 41 RAR con Total Mesorectal Excision (TME);

e 12 Miles, 8 per via laparoscopica, 2 convertite, 2 con tecnica
tradizionale;

e 11 interventi sec. Hartmann;

e 4 resezioni ileo-coliche;

e 2 procedure di escissione trans anale di polipo del retto;

® 2 anastomosi ileotrasversaria di significato palliativo;

e 10 interventi per ricanalizzazione dopo Hartmann e chiusura di
colostomia trasversaria;

® 4 posizionamento di endoprotesi.
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Sono stati approcciati complessivamente 272 interventi per via laparoscopica
e 81 interventi con tecnica tradizionale. Dei pazienti operati con tecnica
laparoscopica il 19.5% erano gia stati sottoposti a pregresso o plurimi interventi
per via laparotomica.
Comparando 1 tempi operatori fra tecnica laparoscopica ed open vengono
riportati i dati suddivisi per tipo di procedura rispettivamente:
e 198,15 min (range 105-300) vs 176 min (range 160-200)per resezioni
destre;
e 22577 min (range 140-380) per resezioni anteriori del retto
laparoscopiche vs 182,31 (range 150-250) con tecnica tradizionale.
e 2325 min (range 120-360) vs 200 min (range 190-210) per interventi di
colectomia intermedia;
e 260 min (range 165-330) vs 265 min con tecnica open per interventi di
Miles.
® maggiori i tempi operatori per colectomia totale o subtotale con media di
465 min (range 420-510) vs 291,3 (range 190-380) min con tecnica

tradizionale.

Su 272 interventi approcciati per via laparoscopica 39 sono stati convertiti in
open con un tasso di conversione del 14.3%; le cause principali di conversione
sono sempre rappresentate prevalentemente da difetti congeniti di rotazione o
anomalie vascolari ed anatomiche, accollamento dei mesi, pregressi plurimi
interventi laparotomici o stadio avanzato della neoplasia (T4 con infiltrazione di
organi contigui e peritoneale), raramente ad obesita viscerale. In 3 casi la
conversione ¢ stata necessaria per motivi anestesiologici dovuta alle comorbilita.

I tempi di degenza (Lenght of stay, L.O.S.), considerati come giorni di
ricovero dopo l’intervento sono stati in media: 6.85 gg per gli interventi
laparoscopici (senza differenze in base al tipo di intervento eseguito) e di 9.5 gg
per gli interventi laparotomici. Da segnalare che nella maggior parte dei casi di
conversione, quest’aspetto non ha inciso in maniera significativa
sull’allungamento dei tempi di degenza postoperatoria rispetto all’intervento

eseguito interamente per via laparoscopica.
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Le complicanze postoperatorie intraopedaliere, o precoci, si sono verificate
complessivamente nel 11.6% (41 casi). Nello specifico si sono manifestati:
- 13 casi di deiscenza anastomotica; tale complicanza ha richiesto il re intervento
chirurgico ed il confezionamento di colostomia trasversaria in 12 casi e
colostomia terminale in 1 caso.
- 2 casi di occlusione intestinale, di cui 1 per ernia interna, trattate
chirurgicamente;
- 4 casi di sanguinamento: 1 caso con emoperitoneo e pancreatite associata in
VI° giornata postoperatoria dopo RAR VL; un caso di sanguinamento dalla
parete addominale in paziente sottoposto a RAR ultrabassa con ileostomia di
protezione e trattata con revisione laparoscopica e toilette peritoneale. Un caso
di sanguinamento anastomotico ed ematoma parietale in paziente in terapia con
antiaggreganti e con sospetto quadro emofilico.

Un caso di rettorragia dopo escissione trans anale di polipi del retto.
- 1 ricovero entro 7 gg dalla dimissione per grave disidratazione e malnutrizione
in paziente (80 aa) sottoposta a colectomia totale con tecnica tradizionale,
trattata con terapia medica;
- 4 casi con impegno polmonare; due di questi del gruppo laparoscopico
- 8 casi di alterazioni cardiologiche, in prevalenza rappresentati da fibrillazione
atriale parossistica trattata farmacologicamente ed un caso di riscontro casuale di
Sindrome di Brugada; di questi casi 3 pazienti erano stati operati per via
laparoscopica.
- 2 casi con manifestazione neurologica di afasia transitoria senza evidenza
strumentale di lesioni permanenti;
- 5 casi con infezione delle vie urinarie o episodio di ritenzione urinaria dopo
rimozione di catetere vescicale. Di questi solo due del gruppo laparoscopico.

La mortalita postoperatoria (intesa come entro 30 gg dall’intervento) ¢ stata

inferiore all’1% (2 casi).

Da segnalare che il 12.5% dei pazienti sottoposti ad intervento per via
laparoscopica presentava comorbilita associate sia di origine vascolare con
pregressi trattamenti di aneurisma dell’aorta addominale per via endovascolare,

sia di origine cardiologica con pregressi PTCA e stenting; pazienti in terapia con
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antiaggreganti o anticoagulanti, BPCO, obesita e pazienti gia sottoposti a
trattamento chirurgico resettivo del colon per neoplasia (35 casi).
Inoltre, in 13 casi di neoplasia del colon coesisteva un quadro di malattia

diverticolare o pregressa diverticolite associata (3.7%).

Come gia accennato in riferimento alla complicanza pit temuta dopo
intervento di resezione del colon, la deiscenza anastomotica, sono stati analizzati
i risultati ottenuti dal 2006 al 2012 sui casi di resezione anteriore del retto. In
letteratura € ormai chiaro che il rischio di comparsa di tale complicanza aumenta
con il diminuire della distanza dell’anastomosi dal margine anale. Per tale
motivo sono stati esaminati i casi di resezione anteriore del retto con total
mesorectal excision per lesioni del retto extraperitoneale. I risultati sono stati
inviati e presentati al I° Congresso della Chirurgia Unita Italiana — Roma,
Settembre 2012.

Da Gennaio 2006 a Dicembre 2011 nella nostra Unita Operativa sono state
eseguite 585 procedure chirurgiche, laparoscopiche e non, per neoplasia del
colon e del retto. Le Resezioni Anteriori del Retto (RAR) complessive sono
state 314 (53.67%), di cui 137 per neoplasia del retto (23.41%) e 170 per
neoplasia del sigma (29.05%).

Le resezioni con TME per neoplasia del retto medio-distale sono state 75
(12.82%). Le stomie di protezione confezionate all’intervento sono state
complessivamente 19 (6.05%), di cui 9 colostomie e 10 ileostomie. Tale
procedura ¢ stata posta in atto in base ad alcune condizioni preoperatorie del
paziente, quali comorbilita associate o terapia neoadiuvante ovvero a difficolta
insorte intraoperatoriamente. Il tasso di deiscenza anastomotica dopo RAR ¢
stato complessivamente del 3.82% (12/314 pz); di questi 4 pz erano stati
sottoposti a resezione ultrabassa senza stomia di protezione, con un tasso di
leakage del 5.33% rispetto alle sole RAR ultrabasse e di 1.27% di tutte le RAR.
La deiscenza si ¢ verificata in 7 casi eseguiti con tecnica tradizionale e 5 eseguiti

per via laparoscopica. Il tasso di mortalita ¢ stato dello 0.63%.
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6.1. Risultati dello studio sulle disfunzioni dell’apparato genito-

urinario

Al 30 Settembre 2013 sono stati arruolati nello studio complessivamente 51
pazienti, di cui al momento sono disponibili 1 dati di 45.

Dei 45 pazienti in esame 25 sono uomini e 20 sono donne, con un'eta media
complessiva all’intervento di 67 anni (range 51-85) e rispettivamente di 69 (range 55-
81) per il sesso maschile e di 66 anni per il sesso femminile (range 51-85).

Tra 1 pazienti arruolati, 3 hanno eseguito I’intervento nel 2006, 6 nel 2007, 2
nel 2008, 13 nel 2009, 8 nel 2010, 8 nel 2011 e 5 nel 2012, con una media di follow-up
di 41.6 mesi (range: 81-15).

Gli interventi eseguiti con tecnica tradizionale sono stati complessivamente 16
(35,5%), mentre quelli completati con tecnica laparoscopica sono stati 29 (64,5%) —
(Grafico 5).

In tale suddivisione ¢ da segnalare che a partire dal 2006 presso la SOD di
Riferimento un numero sempre maggiore di interventi ¢ stato approcciato per via
laparoscopica con relativa curva di apprendimento, tanto che fino al 2008 ¢
maggiormente rilevabile il numero di procedure convertite in aperto per ragioni di
tecnica e difficolta di esposizione. Gli interventi che successivamente sono stati eseguiti
con tecnica tradizionale o convertiti hanno come motivazione principale
controindicazioni anestesiologiche, lesioni avanzate o ragioni anatomiche.

La lesione iniziale del retto era localizzata nel retto basso (0-6 cm dal margine
anale) in 25 pazienti (15 uomini e 10 donne) e nel retto medio (7-12 cm) in 18 pazienti

(8 uomini e 10 donne).
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In Tabella 7 sono riportate le caratteristiche cliniche dei pazienti arruolati nello

studio:

Eta all'intervento

Media 68 (8,36) 69 (7,49) 66 (9,16)
Eta ultimo F-UP
Media 72 (8,06) 73 (7,85) 70 (8,28)
Stadiazione
T
0 8 (18%) 6 (24%) 2 (10%)
1 10 (22%) 5(20%) 5(25%)
2 8 (18%) 5 (10%) 3(15%)
3 19 (42%) 9 (36%) 10 (50%)
N
0 32 (71%) 18 (72%) 14 (70%)
1 8 (18%) 6 (24%) 2 (10%)
2 5(11%) 1 (4%) 4 (20%)
M
0 43 (96%) 25 (100%) 18 (90%)
1 2 (4%) 0 2 (10%)
Dukes
A 23 (51%) 14 (56%) 9 (45%)
B 9 (9%) 4 (16%) 5(25%)
C 11 (24%) 7 (29%) 4 (20%)
D 2 (4%) 0 2 (10%)
Tipo d’ intervento
Open 17 (38%) 7 (28%) 10 (50%)
V.L. 28 (62%) 18 (72%) 10 (50%)
Distanza dall’O.A
Media 7(2,7) 6(2,82) 8(2,36)
Comorbilita
Nessuna 21 (47%) 12 (48%) 9 (48%)
1 9 (20%) 3(12%) 6 (28%)
22 15 (33%) 10 (40%) 5(24%)
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Nel Grafico 5 viene riportata la diversa distribuzione delle procedure

chirurgiche eseguite nei pazienti arruolati nello studio.

Procedure chirurgiche eseguite nei
pazienti arruolatinello studio

@ RARTME & MILES

Interventi con tecnica tradizionale

Interventi in laparoscopia

Graf. 5

La durata media dell’intervento ¢ stata di 264,66 minuti (range, 180-470
minuti).

La chemio-radioterapia era stata eseguita per 6 pazienti, 4 uomini e 2 donne e
I’ileostomia di protezione eseguita pre-RCT in un caso, per rischio di stenosi in corso di
terapia, ed un’altra confezionata all’intervento.

Il tasso di deiscenza ¢ stato complessivamente dell’8,88% (12 casi su 135). Per
quanto riguarda i pazienti dello studio, la deiscenza anastomotica si ¢ verificata in tre
casi. Un caso, che aveva precedentemente eseguito terapia neoadiuvante, ¢ stato trattato
con il confezionamento di ileostomia, mentre negli altri due casi ¢ stato eseguito un
intervento di Hartmann con successiva ricanalizzazione rispettivamente a distanza di 3
mesi e 9 mesi.

L’esame istologico definitivo riporta una media di lunghezza del pezzo
operatorio di 27 cm (17 — 33 cm), una percentuale di escissione completa del mesoretto

del 89%.
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Uomini
In base allo score ricavato dal questionario IPSS si ricavano tre gradi di

disfunzione urinaria (Grafico 6):

- Lieve o assente (score 0-7): 44% (11 di 25 pz)
- Moderata (score 8-19): 40% (10 di 25 pz)
- Severa (score 20-35): 16% (4 di 25 pz)

Valutazione della sintomatologia urinaria con
score [PSS

i Lieve o0 assente: 449%
u Moderata: 40%

Severa: 16%

Graf. 6

I disturbi prevalentemente alterati in fase postoperatoria risultano essere
Incompleto svuotamento, Nicturia e Pollachiuria con solo un caso di incontinenza che
ha richiesto I’autocateterismo nel primo anno dopo I’intervento.

Inoltre, ¢ da segnalare che 2 dei 4 pazienti con disfunzione severa presentavano
lo stesso score nel preoperatorio in seguito ad esiti di pregressi interventi urologici.
Quindi, la percentuale di disfunzione di grado severo riguarda solo 1’8% dei pazienti

trattati (Grafico 7).
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Valutazione della sintomatologia urinaria con
score IPSS considerando la condizione urologica

pregressa

i Lieve o assente:
449

i Moderata: 40%

Severa
postoperatoria

i Severa pregressa

Graf. 7

Vengono riportati in Tabella 8 1 valori relativi alla funzionalita urinaria
preoperatoria e postoperatoria ricavati tramite analisi univariata, che riporta una

diminuzione della funzionalita statisticamente significativa (p < 0,01).

UOMINI - INTERNATIONAL PROSTATIC SYMPTOMS SCORE (IPSS)

Media Deviazione p
standard (o)
Pre 6,40 6,69
<0.01
Post 10,84 7,58
Tab.8

Dalla Tabella 9 emergono, tramite analisi univariata, i cambiamenti relativi a
ciascun item del questionario IPSS in fase pre- e postoperatoria. Modificazioni
significative emergono sulle variabili “Incompleto svuotamento”, “Frequenza”,

“Intermittenza”, “Getto debole” e “Sforzo iniziale”.
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Preoperatorio Postoperatorio )/
Incompleto 0,22 +£0,51 1,00 + 1,59 < 0,01
svuotamento
Frequenza 0,26 + 0,54 1,35+ 1,77 < 0,01
Intermittenza 0,13 +045 091 141 < 0,01
Urgenza 0,35 +0,83 0,78 + 1,27 0,63
Getto debole 0,48 £1,23 1,35 +£1,96 < 0,01
Sforzo iniziale 0,22 + 1,04 0,83 £1,52 <0,01
Nicturia 3,04 2,42 3,30 £2,30 0,5
Tab. 9

D’altro canto, come specificato in precedenza, i sintomi riportati sono di
grado lieve - moderato e solo 2 pazienti su 25 (8%) presentano disturbi di grado severo

in fase post-chirurgica.

L’analisi multivariata (Tabella 10), condotta sulle variabili indipendenti e le
covariate della popolazione, non ha mostrato significativita statistiche. Tuttavia
I’approccio ¢ gravato da un’alta dispersione probabilmente dovuta alla ridotta
numerosita campionaria. Aumentando il numero di osservazioni si pud individuare
I’impatto di variabili di sicuro peso in uno score come I’IPSS (eta, T, comorbidita) che

attualmente non vengono rilevate. Tab.10:

ANALISI MULTIVARIATA SU SCORE IPSS
Coefficiente | Errore Z score P 95%
di standard Intervallo di
regressione confidenza
Eta -0,95 0,258 -0,368 | 0,718 -0,643 -
0,453
Distanza da O.A -0,888 0,592 -1,501 0,153 | -2,142-0,36
T stage 0,392 1,896 0,207 0,839 | -3,628-4,412
Deiscenza -13,180 8,121 -1,623 | 0,125 | -30,49-4,12
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In base allo score ottenuto dal campione esaminato al questionario IIEF-5 si

ricavano le seguenti categorie di disfunzioni sessuali:

- Lieve (score 17 -21): 24% (6 di 25 pz)
- Lieve — Moderata  (score 12 -16): 28% (7 di 25 pz)
- Moderata (score 8 -11): 16% (4 di 25 pz)
- Severa (score 0 -7): 32% (8 di 25 pz)

Nel Grafico 8 vengono riportate le percentuali osservate:

Analisi della funzionalita sessuale con score
IIEF-5

Funzione
Disfunzione

moderata; 4;

:0; 0%
:0; 0%
:0; 0%

Graf.8
I principali sintomi riferiti interessano il calo della libido con difficolta a mantenere
I’erezione e disturbi lievi dell’eiaculazione.

Anche in questo caso ¢ da sottolineare che in 3 casi la grave disfunzione era
presente in sede preoperatoria con le stesse caratteristiche e sempre dopo precedenti
procedure urologiche; in 2 casi i pazienti riferivano mancata attivitd pregressa rimasta
immodificata dopo chirurgia resettiva.

Un paziente ha riferito di aver evitato di avere rapporti dopo Amputazione
addomino — perineale a causa del disagio psicologico derivato dalla presenza di
colostomia definitiva. E’ stato infatti maggiormente riscontrato nei pazienti di sesso
maschile che le alterazioni o i disturbi descritti potrebbero essere attribuiti o peggiorati
da un diverso approccio psicologico e non strettamente legati alla sola conseguenza di

un danno anatomico postchirurgico.
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In conclusione, tra gli 8 pazienti con disfunzione grave (score 0-7) solo 3

presentavano un effettivo peggioramento della funzionalita sessuale correlabile ad un

danno anatomico post-chirurgico, risultando cosi una percentuale di disfunzione

sessuale di grado severo nell’12% dei casi totali.

I dati appena descritti sono riportati nel Grafico 9:

Caratteristiche di 8 pazienti con disfunzione
sessuale grave (score 0-7)

uDisfunzione pregressaper
interventi urologici

i Mancata attivita pregressa

Mancata attivita post-
operatoriaper disagio
psicologico

uDisfunzione dadanno post-
chirurgico

Graf.9

In Tabella 11 vengono riportati i dati relativi alla funzionalita sessuale ricavati

tramite analisi univariata. Al fine di rendere maggiormente attendibili i risultati, sono

stati esclusi dall’analisi 4 pazienti di 25 che presentavano disturbi pregressi della

funzionalita sessuale e score pre-operatorio < 5.

UOMINI - INTERNATIONAL INDEX OF ERECTILE FUNCTION 5 (IIEF-5)

Media Deviazione p
standard (o)
Pre 16,81 9,08
< 0,01
Post 11,90 7,52

Tab.11

La tabella evidenzia come la media dei disturbi preoperatori sia passata da

16,81 (disfunzione erettile lieve — moderata) ad 11,90 (disfunzione erettile moderata), in

maniera statisticamente significativa.
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Donne

In base allo score ricavato dal questionario Australian Pelvic Floor

Questionnaire, si ricavano quattro gradi di funzionalita urinaria:

- Normale (score 0-4): 55% (11 di 20 pz)
- Disfunzione Lieve (score 5-18): 30% (6 di 20 pz)

- Disfunzione Moderata  (score 8-19): 15% (3 di 20 pz)
- Disfunzione Severa (score 20-35): 0% (0 di 20 pz)

Nel Grafico 10 vengono riportate le percentuali descritte.

Analisi della funzionalita urinaria con
Australian Pelvic Floor Questionnaire

u Disfunzione
Lieve: 30%

i Disfunzione
Moderata: 15%

Disfunzione
Severa: 0%

i Normale: 55%

Graf.10

L’analisi statistica condotta ha mostrato un impatto della chirurgia sul
peggioramento dei sintomi descritti dalle pazienti. L’influenza della chirurgia ¢ stata
studiata confrontando il totale degli Items che compongono il questionario ed analizzato
con test non parametrici assimilandolo ad una variabile continua.

L’impatto negativo dell’intervento sui sintomi wurinari si verifica
principalmente con I’aumento del sintomo urgenza ed incontinenza da sforzo. Queste
piccole variazioni pero nel campione esaminato sono associate ad uno scarso impatto

sulla vita sociale.
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DONNE - AUSTRALIAN PELVIC FLOOR QUESTIONNAIRE

Deviazione
Tot Apparato Media P
standard (o)

Funzione urinaria
Pre 5,75 5,97 < 0,01
Post 8,40 7,89

Funzione Intestinale

Pre 2,05 3,23 < 0,01
Post 8 00 5,41

Prolasso
Pre 0,78 1,66 0,89
Post 0,55 1,43

Funzione sessuale
Pre 1,92 4,69 0,10
Post 3,45 5,18

Tab.12

Per quanto riguarda [’aspetto sessuale, correlando lo stato funzionale
postoperatorio con quello preoperatorio non vi sono differenze statisticamente
significative in termini di peggioramento; tale dato ¢ modificato soprattutto dalla ridotta
attivita o indisponibilita del partner. Tra i disturbi piu frequentemente riportati si
segnalano, comunque, dispareunia di grado lieve e secchezza vaginale con scarsa
lubrificazione.

Per quel che riguarda I’associazione con prolasso, solo due casi avevano

precedente prolasso di grado II e III, senza significativa modificazione.

In entrambi i sessi, parallelamente ai risultati strettamente legati alla
funzionalita genito-urinaria ¢ stato inevitabile raccogliere anche i dati della funzionalita
intestinale, abbondantemente analizzati in molte casistiche perché apparentemente piu
inerenti all’attivita chirurgica. Dai dati raccolti risultano importanti le modificazioni
delle abitudini intestinali con rilevanti disturbi presenti in oltre il 70% dei pazienti. In

ordine di frequenza riportiamo dall’attuale casistica:
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- soiling;

- senso di incompleto svuotamento;

- incontinenza ai gas;

- difficolta di discriminazione aria - feci;

- aumento dei movimenti intestinali;

- senso di meteorismo ed alvo alternante, che richiedono I’utilizzo di
farmaci sintomatici;

- incontinenza per feci liquide, specie nei pazienti trattati con radio

chemioterapia preoperatoria.

Nei 136 pazienti sottoposti a chirurgia resettiva per cancro del retto ¢ stata

valutata la sopravvivenza globale a 72 mesi, risultata del 61,7%. Graficoll.

Overall Survival e

1,09 = Censored

0.8= L

i 61,7%

0,67

0,44

Cumulative Survival

0,0+

I [ | I I
0 12 24 36 438 60 72 54

Tempo (mesi) dall'intervento

Graf 11

La curva di Kaplan — Meier analizzata in termini di sopravvivenza rispetto alla
tecnica chirurgica (tradizionale + convertito vs VL) ha evidenziato un tasso di
sopravvivenza maggiore nei pazienti trattati con tecnica laparoscopica (81,3%) rispetto
a quelli approcciati con tecnica open (59,7%) ad 81 mesi dall’intervento; la differenza

riscontrata tra i due gruppi risulta statisticamente significativa (p < 0,01).
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Graf.12

Si sottolinea che la distribuzione dei parametri T, dei parametri N e dello stadio

di malattia ¢ omogenea nei due bracci esaminati.

E' stata infine condotta un'analisi di sopravvivenza per valutare l'impatto delle
tecniche chirurgiche in esame (VL ed Open) in base allo stadio di malattia (Stadio I-1I e
Stadio III-IV Astler-Coller) dei pazienti. La sopravvivenza secondo analisi Kaplan-
Meier ha mostrato una significativita statistica al log-rank test (p<0,01) nel confronto
dei quattro gruppi riportati nel Grafico 13, evidenziando come uno stadio precoce

trattato con tecnica V.L. abbia secondo questa casistica un miglior outcome.
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La distribuzione per stadi nei due gruppi trattati con tecnica open e laparoscopica non
mostra all’analisi statistica differenze significative (Fisher Exact Test) per tabelle di

contingenza 2x2, p = 0,2.

Infine, per quanto riguarda i1 pazienti con neoplasia gastrica sono stati
approcciati in laparoscopia 20 su 75 pazienti operati, 11 procedure sono state eseguite
totalmente per via laparoscopica mentre 9 sono state convertite in aperto con un tasso di
convesione del 45%.

I tempi operatori delle procedure interamente laparoscopiche sono stati
lievemente maggiori rispetto alla procedura tradizionale con degenza postoperatoria
sostanzialmente regolare e LOS media di 8.8 giorni, sovrapponibile alla degenza
postoperatoria dei pazienti trattati con tecnica tradizionale. Un caso di deiscenza

anastomotica nel postoperatorio ¢ stata trattata con posizionamento di endoprotesi.

Come precedentemente accennato, tali dati ancora non possono essere
confrontati ed esaminati sia perché spesso i motivi di conversione riguardano lo stadio
troppo avanzato della patologia neoplastica al momento della diagnosi ed, in ragione di

cio, anche per il numero ancora esiguo di pazienti arruolati.
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7. Discussione

I risultati a breve termine di molti studi randomizzati sulla chirurgia colo-
rettale nell’era laparoscopica riportano dati molto positivi tali da rendere tale tecnica
ormai sicura ed affidabile, se eseguita da team chirurgici dedicati, soprattutto in termini
di ridotto stress chirurgico, riduzione del dolore postoperatorio con ridotti tempi di
degenza, piu radipa ripresa della normale alimentazione e recupero funzionale migliore
anche per i pazienti di eta superiore agli 80 anni.

Inoltre, alcuni studi a lungo termine riportano che la tecnica laparoscopica non
¢ inferiore alla chirurgia tradizionale in termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza
libera da malattia e tasso di recidive locali. Tali evidenze hanno quindi portato molte
commissioni europee € mondiali ad indicare come idonea la tecnica laparoscopica con
grado di raccomandazione A.

Se perd da un lato le due tecniche sono equiparabili ed attuabili per pazienti
adulti con stadio del tumore I, I e III in qualunque sede del colon e del retto, dall’altro
la presenza di una o piu comorbilita, obesita patologica (BMI >35%), stadio del tumore
avanzato con infiltrazione degli organi adiacenti, chirurgia in urgenza sono fattori
limitanti I’esecuzione di una procedura laparoscopica sicura. Tali aspetti sono quindi
quelli maggiormente responsabili di conversione in aperto € possono assumere un peso
nella selezione preoperatoria dei pazienti candidabili per la chirurgia laparoscopica.

Secondo alcuni studi anche la chirurgia dei tumori della flessura colica sinistra
e del colon trasverso rappresentano un punto dibattuto sia per le difficolta tecniche e
quindi realizzabile in base all’esperienza del chirurgo, ma anche per i1 motivi di corretta
asportazione delle stazioni linfonodali di pertinenza in base al tipo di resezione eseguita.

Per cio che riguarda i tempi operatori classicamente veniva eccessivamente
sottolineato un tempo chirurgico maggiore per gli interventi laparoscopici. Ma ormai ¢
stato largamente dimostrato come, una volta superata la curva di apprendimento, la
differenza fra le due procedure diventa praticamente irrisoria soprattutto in quei centri
chirurgici specializzati e con alto bacino di utenza per patologia. Tali risultati sono stati
inoltre osservati anche in riferimento alla chirurgia del retto®.

I dati della casistica presentata rispettano prima di tutto i criteri di selezione e

studio preoperatorio dei pazienti in base alle linee guida internazionali. In secondo
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luogo 1 risultati a breve termine mettono in evidenza anche il rispetto dei principi di
radicalita oncologica, grazie all’esecuzione di una tecnica chirurgica standardizzata
eseguita da un’equipe dedicata.

I risultati a breve termine riportati in questa casistica rispecchiano il trand degli
stessi dati presenti in letteratura. In particolare si segnala un tasso di conversione pari al
14.3%, assolutamente in linea con casistiche gia pubblicate nel 2005 da Veldkamp
(17%)44, studi randomizzati COLOR-COST e CLASICC (dal 19% al 25%), e con la
percentuale indicata nelle linee guida della Societa italiana del 14% con un range che va
dallo 0% al 42%*. Altri dati riportano percentuali inferiori quali la casistica di Sartori
presentata nel 2003 su 95 pazienti con cancro del retto che riporta un tasso del 7.2%",
lo studio comparativo di Braga e colleghi che riportano un tasso del 5.1% su 269
pazienti’’ e lo studio di popolazione inglese pubblicato da Taylor nel 2013 che riporta
un tasso di conversione < al 5%".

I tempi operatori, anche se leggermente pit lunghi rispetto alla chirurgia open,
rientrano nel range di variabilita fra 12 e 55 minuti per i tumori del colon e fra 14 e 59
minuti per i tumori del retto, riportati negli studi randomizzati ed ottenibili dopo la fase
di apprendimento del chirurgo; nello specifico si segnala una differenza di 22 minuti per
le resezioni coliche destre, 43 minuti per le resezioni anteriori del retto, 32 minuti per le
colectomie intermedie, mentre per gli interventi di Miles si riporta un ridotto tempo
medio di 5 minuti delle procedure laparoscopiche rispetto a quelle open. La maggior
differenza a favore della tecnica open viene riportata solamente per le colectomie totali
(465 min vs 292 min).

La ridotta degenza ospedaliera dei pazienti sottoposti ad intervento per via
laparoscopica rispecchia in pieno i vantaggi sul minor stress chirurgico, il ridotto ileo
paralitico postoperatorio e la rapida rialimentazione grazie anche ai nuovi protocolli di
fast-track surgery, riportando in letteratura una riduzione dei tempi di degenza di 3
giorni rispetto ai pazienti sottoposti ad interventi con tecnica tradizionale.

Infine 1’incidenza delle complicanze postoperatorie presentate, 11.6%, ¢
sovrapponibile a quelle riportate in letteratura anche in termini di tipo di complicanze
verificatesi. In letteratura viene riportato un range dal 8% al 15%™; nei trial comparativi
le complicanze postoperatorie non mostrano significativa differenza fra le procedura
laparoscopica e quella open. Analogamente il tasso di mortalita riportato ¢ inferiore al

1%, dove in letteratura oscilla fral’1% ed il 2%.
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Per ci0 riguarda in particolare la deiscenza anastomotica si segnala un basso
tasso di incidenza rispetto alla maggior parte dei dati presenti in letteratura; i dati
principali si riferiscono prevalentemente ai pazienti sottoposti a resezione anteriore del
retto in quanto I’incidenza di tale complicanza ¢ piu alta in tale sede. A tal proposito i
dati analizzati comprendevano la casistica completa dei pazienti operati dal 2006 al
2011 presso il nostro Centro e sono stati presentati al Congresso Nazionale della
Chirurgia Unita nel 2012. In tale occasione ¢ stato anche analizzato il dibattuto tema
della necessita del confezionamento della stomia di protezione per tali procedure
chirurgiche e quale stomia fosse preferibile. Lo studio multicentrico randomizzato
pubblicato nel 2007 riporta un tasso di incidenza di deiscenza di 10.3% dei pazienti con
protezione contro 28.0%, raccomandando la derivazione temporanea per resezioni basse
del retto’® [3]. Recenti lavori di singoli centri su 77 e 130 procedure consecutive
riportano un tasso di incidenza di leakage rispettivamente del 49! [4] € 3.8 %°? [5], in
linea con i risultati ottenuti nel nostro centro.

L’indicazione ad eseguire una stomia derivativa ¢ comunque raccomandata
dopo una Total Mesorectal Excision (TME) per cancro del retto (GoR B: 85.7%)5 3 16).
Inoltre, se da un lato la stomia riduce il rischio di eventuali complicanze derivanti dalla
deiscenza, dall’altro ad essa si associano complicanze, che possono manifestarsi anche

nel 30% dei pazienti e che inevitabilmente incidono sulla loro qualita della vita™ [7].

Infine, per quanto riguarda lo studio sui disturbi della funzionalita genito-
urinaria, tradizionalmente la funzionalita genito-urinaria puo essere modificata in
conseguenza di una procedura chirurgica per trattamento del cancro del retto a causa dei
danni ai nervi autonomici, a livello dello scavo pelvico e/o lungo I’aorta distale®®. Prima
dell’introduzione della Total Mesorectal Excision, I’incidenza di tali complicanze era
molto alta (il 30% per disfunzioni urinarie e fino al 50% per quelle sessuali)*® e la
percentuale variava anche in funzione dell’estensione della resezione, della tecnica
chirurgica utilizzata e dell’attenzione al rispetto dei piani anatomici*®.

Il tipo di disfunzione dipende dal tipo di nerve sparing; in caso di lesione
completa del plesso pelvico circa il 78% dei pazienti manifesta disfunzione urinaria

severa con necessita di ricorrere a cateterismo a permanenza ed il 58% di questi

perdono completamente la compliance vescicale.

47



In caso di dissezione linfonodale laterale il tasso di disfunzioni urinarie severe
e sessuali si aggira intorno al 27% e dal 44 al 90% rispettivamenteS6'57'58.

L’esecuzione di una corretta e completa escissione del mesoretto con la propria
fascia, se applicabile in corso di intervento per ragioni oncologiche, ¢ associata ad un
minor rischio di recidive locali e contemporaneamente riduce 1’incidenza di disturbi

funzionali di grado severo.

Dai dati preliminari della nostra casistica si pud confermare che i risultati
ottenuti sono in linea con quelli riportati in letteratura, evidenziando per il sesso
maschile una minor incidenza di disfunzioni urinarie di grado severo (8%) in coloro che
in sede preoperatoria non presentavano sintomi ostruttivi prostatici, rispetto ad una
percentuale maggiore di disfunzioni sessuali severe (12%).

Sartori e colleghi riportano solo un 3% di disfunzione urinaria severa; risulta
invece peggiorata, in circa la meta dei pazienti del loro campione, 1’erezione spontanea,
mentre nel 90% ¢ possibile ottenerla se stimolata, con un 70% dei pazienti che riesce ad
ottenere un rapporto completo””.

Morinosg, in una casistica di 50 uomini con eta inferiore a 75 anni e trattati
esclusivamente con tecnica laparoscopica, riporta ugualmente una disfunzione sessuale
severa nel 31% dei casi; mentre Quah® e Jayne®' riportano una percentuale
rispettivamente del 41% e del 48% in due serie comparative fra tecnica open e
laparoscopica riportando un tasso maggiore di complicanze proprio nel gruppo

laparoscopico.

A tale proposito, ancora non ¢ chiaro se una tecnica sia superiore all’altra in
termini di maggior incidenza di disfunzioni uro-genitali e le casistiche presenti in
letteratura riportano dati contrastanti.

Sicuramente, se da un lato la tecnica laparoscopica rende la dissezione pil
precisa grazie alla magnificazione dell’immagine e permette di vedere in uno spazio
chirurgico limitato come la pelvi con I’utilizzo di un’ottica a 30°, dall’altro richiede una
specifica e piu lunga curva di apprendimento, maggior esperienza da parte del team
chirurgico (anche per manovrare gli strumenti per eseguire 1’anastomosi in una pelvi
stretta) e probabilmente una maggior selezione dei casi in sede preoperatoria. Pertanto, i

dati negativi per la tecnica laparoscopica riportati da Quah e Jayne potrebbero essere
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attribuiti al fatto che era stato trattato un numero maggiore di casi avanzati o tumori
molto distali che avevano richiesto I’esecuzione di procedure di Miles o maggior
demolizione per ottenere R0, come affermato anche dagli stessi autori.

I risultati a breve termine del trial multicentrico randomizzato per il trattamento
del cancro del retto (COLOR 1II), pubblicati nel Marzo 2013, riportano una completa
sovrapponibilita dei risultati fra tecnica laparoscopica ed open in termini di radicalita
oncologica e resecabilita delle lesioni con una percentuale del 90% di escissione
completa del mesoretto e margini liberi dalla neoplasia; inoltre 1’approccio
laparoscopico ¢ associato a tassi di incidenza sovrapponibili alla tecnica tradizionale in
termini di complicanze intraoperatorie, morbilita e mortalita perioperatoria '°. T dati
sulle disfunzioni urinarie e sessuali raccolti in questo trial non sono ancora disponibili e

saranno pubblicati con i risultati a lungo termine.

Nella nostra casistica emerge una sostanziale differenza in termini di
sopravvivenza globale tra la tecnica tradizionale e laparoscopica, a favore di
quest’ultima. Questo dato, come riportato in letteratura, potrebbe trovare spiegazione in
parte nel fatto che la tecnica tradizionale o la necessita di conversione sia necessaria nei
pazienti con neoplasia in stadio avanzato e/o con aderenze ed in parte per i numeri
dell’attuale campione esaminato.

L’ approccio laparoscopico per il trattamento del cancro del retto ¢ comunque
riportato anche dalle linee guida dell’European Association for Endoscopic Surgery

(EAES) con grado di raccomandazione A.

Per quanto riguarda la sfera sessuale, nella nostra casistica, tra gli 8 pazienti
con disfunzione grave (score 0-7) solo 3 presentano un effettivo peggioramento della
funzionalita sessuale correlabile ad un danno anatomico post-chirurgico associato o
meno alla componente psicologica, risultando cosi una percentuale di disfunzione di
grado severo nel 12% dei casi totali.

Un aspetto da considerare, infatti, ¢ che una normale attivita dipende non solo
da fattori fisici, ma anche psicologici. In particolar modo, in letteratura ¢ dimostrato che
un notevole impatto pud derivare dalla preoccupazione del paziente riguardante la
consapevolezza della propria condizione di malattia; inoltre, da alcuni studi, emerge che

i pazienti portatori di una colostomia definitiva in seguito ad Amputazione addomino-
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perineale o con stomia di protezione temporanea presentano una bassa considerazione
della propria immagine corporea e riferiscono maggior disagio, stress psicologico e
difficolta di socializzazione rispetto ai pazienti senza stomia cutanea®.

Tale discomfort nei pazienti stomizzati rende ancor piu difficile 1’eventuale
recupero della funzionalita sessuale dopo chirurgia resettiva; in letteratura € riportato un
lasso di tempo entro il primo anno dall’intervento in cui ¢ possibile un parziale recupero

funzionale; dopo tale periodo un ulteriore miglioramento risulta improbabile®*.

A differenza di quanto pubblicato in alcune casistiche che analizzano i risultati
solo per pazienti di sesso maschile, i dati della nostra casistica includono pazienti di
entrambi i sessi e risultano in linea con i dati disponibili in letteratura.

Le indagini sull’aspetto funzionale dopo chirurgia rettale per il sesso femminile
sono limitati. Nel 2008 Bohm e colleghi riportano su una casistica di 26 donne, di cui
15 trattate con resezione del retto con Total Mesorectal Excision ed 11 per resezione
colica, un peggioramento della funzionalita sessuale e gravi disturbi della continenza
fecale nel gruppo trattato con TME, mentre risulta conservata la funzionalita urinaria
nei due gruppi63 .

Per quanto riguarda la sfera sessuale nella donna, 1 dati della letteratura
riportano prevalenti alterazioni della lubrificazione con calo della libido e dispaurenia in
percentuali variabili, ma anche in questo caso le alterazioni non risultano dipendenti
dalla tecnica eseguita o4,

Nel 2012, una review dei dati disponibili in letteratura conclude che circa un
terzo delle donne di eta compresa fra 50 e 70 anni riferiscono un calo del desiderio ed
altri problemi sessuali nell’ordine del 60%, dopo trattamento chirurgico per cancro del
retto . L’analisi della qualita di vita (QoL) migliora con la sopravvivenza.

Le alterazioni riportate nella nostra casistica, sia per I’attivita urinaria che per
la sfera sessuale, sono sovrapponibili a quelle elencate da Mc Glone e colleghi e
riguardano complessivamente il 45% circa dei casi esaminati con una prevalenza delle

disfunzioni di grado lieve e moderato che presentano scarso impatto sulla vita sociale.
Oltre alle modificazioni della funzioni genito-urinaria, gli interventi di

Resezione Anteriore del Retto con nerve sparing technique modificano inevitabilmente

anche la fisiologia anorettale®.
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La letteratura riporta la comparsa, nel 10-20% dei casi, di disordini della
defecazione comunemente raggruppati sotto il nome di “Sindrome da Resezione
Anteriore”; in alcune esperienze l’incidenza ¢ del 70%. La frequenza dei disturbi
sembra aumentare in proporzione all’avvicinamento dell’anastomosi allo sfintere anale;
infatti, diversi studi riportano per I’anastomosi colo-anale il piu alto tasso d’incidenza di
difetti della continenza (30%) rispetto a tutti gli altri confezionamenti anastomotici®.

Nella nostra personale esperienza 1’incidenza di Sindrome da Resezione
Anteriore ¢ in linea con i dati riportati in letteratura. Dai dati ottenuti nel campione
femminile con il questionario “Australian pelvic floor questionnaire” non emerge una
grave perdita della continenza; in ordine di frequenza, i disturbi maggiormente
riscontrati sono: soiling, senso di incompleto svuotamento, parziale difficolta a
trattenere feci liquide ed incapacita di discriminare I’aria dalle feci. A tali sintomi si
associa un aumentato meteorismo.

Tali risultati sono sovrapponibili ai sintomi descritti anche nel sesso maschile.

Ad oggi, non esiste un gold standard per il trattamento della Sindrome da
Resezione Anteriore; il razionale ¢ quello di approcciare la malattia inizialmente con
terapia conservativa (farmaci, trattamento riabilitativo, neuromodulazione sacrale) e di
considerare solo in caso di fallimento di quest’ultima un eventuale trattamento

chirurgico.
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8. Conclusioni

In conclusione, come confermato dalle evidenze scientifiche presenti in
letteratura, si puo affermare che la tecnica laparoscopica per il trattamento del cancro
del colon e del retto non ¢ inferiore alla tecnica tradizionale in termini di risultato
chirurgico, oncologico, sopravvivenza e tasso di recidive. Richiede, altresi, una diversa
curva di apprendimento e questo vale ancora di piu per la chirurgia del retto. Per tale
motivo ¢ altrettanto importante che le procedure siano eseguite presso Centri ad alta
frequenza di casi, secondo una tecnica il piu possibile standardizzata e da un’equipe
esperta.

Anche dai dati della nostra casistica si puo concludere che tali procedure
chirurgiche sono sicure ed affidabili, se eseguite secondo una procedura standardizzata
ed attuata da un’equipe chirurgica dedicata. Se rispettati questi presupposti si rendono
ancora piu evidenti i vantaggi a breve termine propri della chirurgia laparoscopica, a
discapito di un leggero aumento dei tempi operatori.

Anche 1 risultati oncologici a breve e lungo termine della casistica rendono
ragione della sovrapponibilita e riproducibilita della tecnica con promettenti risultati in
termini di migliore sopravvivenza a lungo termine e “quality of life”, soprattutto per i
pazienti con stadio precoce di malattia.

Inoltre, nel trattamento chirurgico specifico del cancro del retto
extraperitoneale 1’obiettivo primario ¢ quello di conseguire un buon risultato oncologico
garantendo, allo stesso tempo, la miglior ripresa funzionale post-operatoria.

Lo sviluppo delle tecniche chirurgiche, I’introduzione di nuove tecnologie € la
revisione delle linee guida, hanno permesso di eseguire procedure in grado di mantenere
intatti i piani anatomici nel rispetto dei principi di radicalita oncologica e di ridurre il
discomfort del paziente ed il tasso di recidive locali, migliorarando la sopravvivenza
globale.

Nonostante il miglioramento dell’outcome dei pazienti, appare evidente che la
chirurgia resettiva del retto sia ancora gravata da un alto tasso di complicanze a breve ed
al lungo termine, in particolare recidive locali di malattia e modificazioni della
funzionalita genito-urinaria conseguenti ad un danneggiamento dei plessi nervosi

competenti. L’incidenza delle disfunzioni urinarie e sessuali ¢ strettamente dipendente
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dall’estensione della resezione, dalla tecnica chirurgica utilizzata e dall’esperienza del
chirurgo.

Il nostro studio, in accordo con i dati riportati in letteratura, evidenzia la
comparsa d’inevitabili modificazioni della funzionalita urinaria e sessuale nei pazienti
esaminati.

Rimane dibattuto il ruolo della laparoscopia nel trattamento di questa categoria
di pazienti e nel raggiungimento degli obiettivi chirurgici rispetto alla chirurgia
tradizionale.

Nel campione esaminato non emerge nessuna differenza statistica in base alla
tecnica utilizzata, laparoscopica o tradizionale, per quanto concerne 1’incidenza delle
lesioni nervose.

D’altro canto € ormai evidente che il decorso postoperatorio dei casi trattati per
via laparoscopica ¢ migliore grazie ad una ripresa piu rapida della canalizzazione,
all’alimentazione precoce, al minor dolore e alla dimissione in tempi piu brevi. La
tecnica laparoscopica richiede, perd, anche una diversa curva di apprendimento e questo
vale ancora di piu per la chirurgia del retto. Per tale motivo ¢ altrettanto importante che
le procedure siano eseguite presso Centri ad alta frequenza di casi, secondo una tecnica
il piu possibile standardizzata e da un’equipe esperta e dedicata.

E nostra intenzione ampliare la casistica, potenziare le attivita di recupero dei
pazienti momentaneamente persi al follow-up e proporre i questionari specifici
preoperatoriamente a SCopo prospettico.

Il passo successivo sara quello di selezionare 1 pazienti con punteggio riferibile
ad evidenti lesioni nervose post-chirurgiche per sottoporli a questionari validati di
secondo livello quali I’International Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ-
SF) per I’incontinenza urinaria in entrambi i sessi ed il Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) per la funzionalita intestinale.

Infine ¢ auspicabile, nell’immediato futuro, ampliare il pool di domande
attualmente utilizzate nel corso dei controlli di follow-up ed inserire questionari
specifici per la funzionalita genito-urinaria nonché i moduli relativi alla qualita di vita

secondo il modello “EORTC QLQ-CR 38 Questionnaire”66.
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