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1. INTRODUZIONE

Il cancro del colon retto (CRC) rappresenta la terza neoplasia piu diffusa al mondo.
L’incidenza mondiale di CRC nel 2019 é stata di 1.931.590 nuovi casi, raggiungendo
circa il 10% delle diagnosi tra tutte le neoplasie [1]. L’eta media alla diagnosi di CRC ¢
di 67 anni, il 56% delle diagnosi corrisponde a un pool di pazienti >65 anni, di questi il
31% ha un’eta all’esordio clinico >75 anni. L’eta media dei soggetti deceduti inseguito
a riscontro di neoplasia del colon retto & 72 anni e coloro che muoiono sono quasi nella
meta dei casi (45%) pazienti >75 anni, di questi ultimi il 21% ¢ >85 anni [1]. Lo
screening nel CRC viene eseguito principalmente in soggetti tra i 60 e 70 anni
nonostante sia raccomandato gia a partire dai 50 anni [2]; una grande porzione di
pazienti con piu di 80 anni ancora oggi accede alle cure in urgenza per complicazioni
conseguenti a tale patologia; questo dato fa presupporre la mancanza di screening nel
paziente anziano. Come descritto anche da Moreno et al. negli Stati Uniti soltanto il 4%
delle diagnosi di CRC nei pazienti con piu di 75 anni e formulato a seguito di un test di
screening, ovvero la ricerca di sangue occulto fecale, mentre tra pazienti piu giovani
(range 50-75 anni) la stessa diagnosi si ottiene nel 14% dei casi [3]. Infatti la U.S.
Preventive Services Task Force e I’ American Cancer Society raccomandano di
sottoporre la popolazione a test di screening per CRC fino al compimento del 75° anno
di eta (qualora I’aspettativa di vita dei singoli sia superiore a 10 anni), nondimeno di
individuare quei pazienti tra 76 e 85 anni che possono beneficiare dello screening senza
sviluppare potenziali complicanze legate a quest’ultimo [3,4].

Anche se a partire dai primi anni dopo il 2000 é stato descritto un calo di mortalita
nei pazienti (soprattutto nella popolazione >85anni) sottoposti a chirurgia per CRC, &
ben evidente come nei dati della letteratura esistano differenze nel management del
CRC a seconda dei gruppi di eta [4]. Infatti nonostante la chirurgia sia il trattamento di
prima scelta per CRC resecabili, si preferisce spesso evitarla nel paziente anziano
rispetto ai soggetti piu giovani. Oltre a cio, dalla revisione della letteratura si evince che
nel paziente ultraottantenne fino al 33% degli interventi chirurgici per CRC hanno un

intento soltanto palliativo [5].



Inoltre nei soggetti sottoposti a chirurgia con intento curativo I’accesso ai trattamenti
sistemici con finalita adiuvante (nella popolazione anziana con neoplasie in stadio
avanzato) é di gran lunga inferiore rispetto alla compagine di pazienti piu giovani [6].

In ultimo la popolazione anziana spesso € sotto-rappresentata nell’ambito di trial
randomizzati controllati e di conseguenza é difficile ottenere raccomandazioni cliniche

evidence-based da applicare al trattamento del CRC nell’anziano [7,8].

La chirurgia laparoscopica nel trattamento del CRC ha acquisito un’importanza
crescente nel corso degli anni anche grazie ai benefici offerti a breve termine rispetto
alla tecnica open: ad esempio in virtu dei minori tassi di complicanze post-operatorie, il
piu rapido recupero della funzionalita intestinale e una riduzione dei tempi di degenza
intra-ospedalieri [9,10]. E stato inoltre dimostrato che la laparoscopia rappresenta uno
strumento sicuro ed efficace per il trattamento della neoplasia del colon-retto nel
paziente anziano [11]. Infatti si € osservato come i tassi di complicanza tra i pazienti
sottoposti a chirurgia colo-rettale con approccio tradizionale risultino del 36% mentre
calano fino al 25% tra coloro che sono stati operati per le medesime patologie con
approccio laparoscopico. Tra i maggiori benefici della metodica mini-invasiva si €
osservato un’incidenza inferiore di delirio post-operatorio, di infezione del sito

chirurgico e di infezione d’organo, in particolare di polmoniti [12].

All’inizio di questo secolo un chirurgo danese Henrik Kehlet [13] propose un sistema
rivoluzionario nella gestione del paziente sottoposto a chirurgia colica. L’anestesia non si
basava su farmaci oppioidi long-acting per via endovenosa e su gas inalatori, ma
sull’utilizzo di un catetere epidurale per I’analgesia e di un’anestesia completamente
endovenosa. Il malato non veniva mantenuto a digiuno nel periodo peri-operatorio, anzi
veniva rialimentato precocemente. Il gruppo di lavoro danese suggeriva una chirurgia
laparoscopica associata all’utilizzo non routinario di cateteri vescicali, drenaggi chirurgici
e sondino naso-gastrico, cosi come la messa in pratica di azioni per evitare 1’allettamento
post-operatorio, favorendo una mobilizzazione precoce della persona assistita. L’insieme
di queste procedure riduceva lo stress del paziente in termini metabolici, fisici ed emotivi,
diminuendo cosi la durata della degenza a 2-3 giorni dopo un intervento di resezione
colica. Il gruppo danese chiamo questo nuovo percorso Fast-Track. L’insieme di queste

azioni si ¢ evoluto nel tempo nel concetto denominato ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) [14].



Nel corso degli anni a partire dal 2000 numerosi protocolli ERAS (Enhanced
recovery after Surgery) sono stati proposti nell’ambito di diverse discipline chirurgiche.
Questo processo di adozione e sviluppo dell’ERAS ¢ scientificamente riconosciuto,
infatti i dati della letteratura mostrano come, tramite la riduzione dello stress chirurgico,
i suddetti protocolli siano stati in grado di diminuire il tasso di complicanze e
soprattutto i tempi di degenza postoperatoria. In alcuni campi della chirurgia
addominale, come la chirurgia colo-rettale, vi ¢ una forte evidenza circa la validita
del’ERAS [15].

Il fondamento cardine dei diversi protocolli ERAS proposti negli anni ¢ riconducibile
principalmente alla riduzione dello stress peri-operatorio, quest’ultimo pud essere
perseguito attraverso il miglioramento della gestione del dolore, la riduzione dei tempi
di digiuno peri-operatori, quindi una rialimentazione precoce, oltre alla rapida ripresa
della mobilizzazione [14-16].

Al fine di perseguire questi obiettivi si é assistito a un processo di innovazione nella
gestione del malato chirurgico: la multidisciplinarita dell’approccio. Tutte le decisioni
clinico terapeutiche vengono prese da un team composto da anestesisti, chirurghi,
infermieri, dietologi, farmacisti ospedalieri e fisioterapisti. In questa logica il malato
non ¢ oggetto dei trattamenti a cui ¢ sottoposto, ma ¢ parte integrante ed attiva del
processo di cura. Affinché il paziente sia realmente “attore” del processo di cura &
necessario un attento counseling preoperatorio da parte di tutti i professionisti coinvolti
(infermieri, medici, nutrizionisti, psicologi, fisioterapisti...) per illustrare e chiarire ogni
azione del percorso terapeutico, con I’obiettivo di aumentare 1’engagement dei pazienti.
In ultimo il counseling ¢ fondamentale per selezionare correttamente i pazienti
candidabili a questo tipo di protocollo.

Recenti dati di letteratura suggeriscono che un’attenta valutazione dell’assetto
nutrizionale preoperatorio e I’utilizzo dell’immunonutrizione® in previsione di interventi
di chirurgia maggiore siano efficaci nel ridurre il tasso di complicanze postoperatorie e
la durata della degenza [17]; per tale motivo anche I’immunonutrizione ¢ ormai parte

integrante del percorso ERAS [14].

1 Con immunonutrizione si intende la possibilita di modificare I’attivita del sistema immunitario
attraverso la somministrazione di specifici nutrienti [20]



| protocolli ERAS dovrebbero rivolgersi a quei pazienti che potrebbero beneficiarne
maggiormente, per questo motivo la popolazione anziana candidata a chirurgia per
tumore del colon-retto dovrebbe rappresentare il bersaglio ideale poiché nella pratica
quotidiana oltre la meta dei pazienti che trattiamo per questa patologia hanno piu di 70
anni. Alcuni studi hanno dimostrato che I’applicazione di ERAS in questa popolazione
di pazienti ¢ possibile, tuttavia riportano molti dubbi e difficolta nell’implementazione
dei protocolli, infatti gli effetti dell’ERAS in questo gruppo selezionato di pazienti non
trovano risultati cosi consistenti in letteratura [18,19].

Sebbene la comunita scientifica utilizzi il termine anziano gia a partire dal 65° anno,
frequentemente 1’eta anagrafica non corrisponde a quella biologica [20,21]; spesso a
una eta piu avanzata non corrisponde la presenza di fragilita o di comorbidita. Alcuni
autori associano al paziente anziano maggiore incidenza di ileo post-operatorio,
peritonite/shock settico, ascessi pelvici, infine il recupero post-operatorio dell’anziano ¢
gravato da un maggiore time to first flatus e un piu lento ripristino della funzione
intestinale [22]. Tuttavia in altri casi, come nello studio multicentrico del Colon/Rectum
Cancer Working Group che include 19.080 pazienti affetti da CRC, ¢ stato dimostrato
che il tasso di complicanze post-operatorie non ¢ superiore nei pazienti anziani (>80
anni) rispetto ai piu giovani [23].

Al fine di stabilire il rischio chirurgico nei pazienti anziani, i risultati post-operatori
stratificati per eta sono stati ampiamente analizzati; alcuni studi hanno quindi esaminato
le complicanze e la mortalita a breve termine al variare dell’eta [24,25].

Nonostante tra i risultati a breve termine dopo chirurgia per CRC siano stati raggiunti
dei tempi di degenza accettabili anche nella popolazione anziana, questi soggetti
rappresentano un gruppo estremamente eterogeneo, piu incline a sviluppare
complicanze tardive che minacciano la sopravvivenza oltre i 30 giorni dall’intervento
[26,27].

Nell’esperienza di Dekker et. al viene descritto un aumento significativo della
mortalita a un anno dopo intervento curativo di chirurgia colorettale nei soggetti
anziani, mentre invece coloro che superano la soglia del primo anno mostrano
sopravvivenze cancer-related sovrapponibili a quelle dei pazienti anziani [28]. Tale
aumento della mortalita riguarda prevalentemente pazienti con comorbidita, malattie in
fase piu avanzata, interventi in urgenza e coloro che hanno sviluppato complicanze

post-operatorie, raggiugendo tassi del 30% nei soggetti ad alto rischio [29].



Attualmente il trattamento di pazienti anziani affetti da CRC rappresenta una delle
sfide della medicina moderna, sempre piu personalizzata, in costante ricerca di
equilibrio tra I’overtreatment del paziente fragile e la volonta di evitare un intervento

chirurgico per ragioni unicamente anagrafiche [30,31].

Le conseguenze dell’applicazione di protocolli ERAS in pazienti di eta > 70 anni
sottoposti a intervento di chirurgia colo-rettale sono gia state indagate in passato. Ad
esempio lo studio retrospettivo di Tejedor et al. ha confrontato i risultati con un insieme
di pazienti coevi secondo protocolli peri-operatori convenzionali [33, 34].

Lo scopo di questo studio clinico prospettico é stato valutare 1’impatto dell’utilizzo
sistematico di ERAS nei pazienti anziani sottoposti a chirurgia colorettale nell’ambito

dell”’ U.O. Chirurgia Generale dell’Ospedale degli Infermi di Faenza (RA).



2. FRAGILITA e ASSETTO NUTRIZIONALE

Nel corso dell’ultimo secolo i progressi in campo medico e di salute pubblica hanno
prodotto un aumento dell’aspettativa di vita di quasi due volte [35]. Circa I’ 8.5% della
popolazione mondiale ha piu di 65 anni e questo incremento € destinato a raggiungere il
16.7% entro il 2050 [36].

Molti problemi di salute sono legati al processo di invecchiamento, ad esempio le
malattie croniche, le infezioni, la presenza di disabilita, le cadute e i disturbi cognitivi
[36]. Sfortunatamente gli anziani fragili hanno anche maggiore probabilita di non poter
accedere alle cure di base, di essere istituzionalizzati, di incorrere in complicanze
iatrogene, di avere un peggioramento della qualita di vita e di morire precocemente [37-
40]. Un rischio aumentato di eventi avversi si verifica anche in coloro che non
presentano comorbidita [37]. Per tale motivo ’adozione di strategie di prevenzione e
cura della fragilita rappresenta una soluzione in grado di ridurre il carico che questa

condizione esercita sia a livello individuale che collettivo, in termini di salute pubblica.

2.1 DEFINIZIONE

In risposta al crescente interesse in ambito scientifico, il termine fragilita
(frailty) é stato introdotto nella ricerca PubMed Medline Search Heading
(MeSH) nel gennaio 2018 [41-43].

Con fragilita si intende una condizione clinica connessa all’invecchiamento
caratterizzata dal deterioramento delle capacita fisiologiche di diversi organi o
sistemi che produce un’aumentata suscettibilita agli agenti stressanti [37,40-43].
In presenza di un evento stressante, ad esempio 1’esordio acuto di una malattia,
nell’ individuo fragile si assiste ad un rapido peggioramento della capacita di
svolgere le proprie funzioni. Quindi ogni intervento per prevenire o rallentare lo
sviluppo della fragilita, prima che produca un declino sostanziale delle capacita
funzionali individuali, riveste un’importanza cruciale per chi si occupa di

politica e assistenza sanitaria.



In linea generale la frailty € uno stato che pu0 essere presente prima
dell’insorgenza di una disabilita o puod essere coesistente alla disabilita stessa
[40,41]. La fragilita e anche una condizione dinamica costituita da una sorta di
continuum tra fit e frail all’interno del quale un individuo ¢ in grado di spostarsi
in entrambe le direzioni nel tempo. Allo stesso modo la fragilita é
potenzialmente reversibile, cosi come il deterioramento funzionale a cui €

associata, ¢ anch’esso un handicap potenzialmente evitabile [44].

Nella maggior parte dei casi la comparsa di fragilita comincia dopo il 65° anno,
anche se non tutti gli adulti la sviluppano, nemmeno in eta avanzata. Nello specifico in
campo geriatrico si sta diffondendo 1’utilizzo di strumenti per misurare la frailty a scopo
prognostico [45-47].

Nel corso delle ultime due decadi si € assistito ad un enorme progresso strategico nel
management della fragilita. Gli screening di fragilita costituiscono uno strumento di
prognosi in diversi ambiti medici: per il dosaggio dei chemioterapici, le procedure
cardiologiche e per gli interventi di chirurgia generale [45,46,48]. Nelle strutture
assistenziali per lungodegenti questi test possono essere utilizzati per classificare la
gravita della fragilita, identificando cosi gli individui che potrebbero beneficiare
maggiormente di un approccio palliativo e di una disposizione anticipata di trattamento

e pianificazione condivisa delle cure [49].

2.2 VALUTAZIONE DELLA FRAGILITA

Esistono molti strumenti di valutazione per stratificare il rischio operatorio e
individuare i campi di intervento ad esempio per la preabilitazione?; a
prescindere dal metodo scelto nell’anziano una valutazione sistematica ¢
fondamentale. Occorre infatti definire se il paziente & in condizioni di poter
affrontare un intervento, scegliere la tipologia di intervento chirurgico piu
indicata e definire i parametri che possono essere corretti nel periodo pre-
operatorio [50-54]. Le informazioni che sara indispensabile raccogliere nella

fase di studio riguardano prevalentemente lo stato cognitivo (quindi anche

Z Con preabilitazione si intende un’azione multidisciplinare che sfrutta il periodo perioperatorio per
prevenire e attenuare il declino funzionale e le possibili ripercussioni sull’organismo conseguenti
all’intervento chirurgico programmato [55].



indagando eventuali episodi di delirium), il grado di indipendenza e le
condizioni di vita, la deambulazione e 1’assetto nutrizionale. La co-esitenza di
fattori ambientali e di malattie organo-specifiche non consentono
I’identificazione di un unico strumento per la stratificazione del rischio per
questi pazienti. Proprio per tale motivo non esiste un metodo standardizzato per
la valutazione della fragilita nei vari studi di letteratura sull’argomento, né ¢
stato chiarito se i risultati di tali test producano dei cambiamenti nella scelta

terapeutica, sia essa chirurgica o oncologica [56].
Alcuni score tra i piu diffusi e rapidamente acquisibili sono:

- ADL - KATZ-index esplora e misura il grado di indipendenza nello
svolgere azioni quotidiane come vestirsi, lavarsi, mangiare, deambulare o la
continenza fecale e urinaria. Un punteggio inferiore a 5 € considerato
indicativo di fragilita [57];

- CACI (Charlson Age Comorbidity Index) € un indice sintetico che esprime il
carico di comorbidita dei pazienti stratificato per eta. Un valore > 7 ¢ indice
di policomorbidita che costituisce un rischio per fragilita [58];

- fTRST (Flemish Triage Risk Screening Tool) considera la presenza di 5
variabili ovvero la presenza di disturbi cognitivi, la situazione
abitativa/famigliare, farmacoterapia > 5 medicine, ricoveri negli ultimi 6
mesi, difficolta alla deambulazione o episodi di caduta a terra negli ultimi 3
mesi. Per un punteggio > 2 i pazienti vengono considerati fragili [59];

- ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status)
valuta le condizioni generali e la performance del paziente espresso con un
valore tra 0 e 5, i valori > 2 sono indicativi di decadimento delle condizioni
generali [60].

- Timed up an Go (TUG) esprime il tempo impiegato dal paziente in
posizione seduta per alzarsi dalla sedia e percorrere 3 metri e tornare a
sedere. Un tempo superiore a 20 secondi € indicativo di fragilita [61].

- Mini-COG esplora lo stato cognitivo attraverso la capacita di memorizzare
delle parole e di disegnare degli oggetti di uso comune (ad esempio 1’ora

sull’ orologio), il punteggio complessivo puo variare da 0 a 5, coloro che



ottengono un valore tra 0 e 2 sono pazienti con deficit cognitivo quindi
fragili [62,63];

- Geriatric-8 (G8) contiene 8 domande a risposta multipla che riguardano:
appetito, perdita di peso, deambulazione, BMI, polifarmacoterapia, stato di
salute percepito, eta suddivisa in categorie. Il punteggio complessivo puo

variare da 0 a 17 e un valore < 14 ¢ considerato prognostico per fragilita
[64].

| pazienti con screening positivo vengono di consueto avviati a valutazione
multidimensionale geriatrica con esecuzione di Comprehesive Geriatric Assessment
(CGA) che include una valutazione piu approfondita di comorbidita, ADL, IADL, stato
nutrizionale (calcolato mediante il mini nutritional assessment short form — MNA-SF),
la presenza di deficit cognitivi (attraverso I’esecuzione del mini mental state
examination — MMSE), la presenza di disordini neuropsicologici viene indagata tramite
la somministrazione di un’intervista semi-strutturata [65]. Al termine della valutazione i
pazienti vengono suddivisi in 3 categorie: fit, vulnerable e frail in accordo con quanto

descritto dalla International Society of Geriatric Oncology (SIOG) [66,67].

2.3 ASSETTO NUTRIZIONALE

L’ assetto nutrizionale fa parte di quelle valutazioni su cui si € investito
maggiormente nella strategia di una ottimizzazione preoperatoria dei pazienti,
nell’anziano riveste un’importanza ancora maggiore. | tassi di malnutrizione in
questa popolazione si attestano al 5.8% nelle comunita, 13.8% nelle case di
riposo, 38.7% negli ospedali e raggiungono il 50.7% nei centri di riabilitazione
[68]. La malnutrizione si associa ad un rischio aumentato di complicanze post-
operatorie come infezioni, deiscenza di ferita, leak anastomotico e un aumento
dei tempi di degenza per 1 pazienti sottoposti a chirurgia elettiva sull’apparato
digerente [69].

Dalla revisione di van Stijn et al. € emersa una larghissima eterogeneita tra i
parametri per valutare lo status nutrizionale pre-operatorio e i risultati post-
chirurgici [70]. Soltanto due sono i fattori significativi preoperatori in grado di
predire /’outcome: il valore di albumina sierica e una perdita di peso corporeo

superiore al 10% nel corso degli ultimi 6 mesi [70]. Recentemente un



nomogramma estratto da un database di 10,392 anziani dell” American College
of Surgeons National Surgical Quality Program, ha confermato che la perdita di
peso corporeo e statisticamente responsabile di deiscenza anastomotica in
seguito a chirurgia per CRC [71].

Le linee guida dell’American College of Surgeons e dell’ American Geriatrics
Society raccomandano che tutti i pazienti effettuino una valutazione nutrizionale
che indaghi il calo ponderale nel corso dell’ultimo anno, misuri il BMI, pre-
albumina e albumina. Cosi i pazienti che nel pre-operatorio risultano malnutriti,
vengono sottoposti a visita nutrizionistica e se possibile posticipano I’esecuzione

dell’intervento chirurgico allo scopo di migliorare 1’assetto nutrizionale [72].



3. STUDIO CLINICO

3.1METODI

Lo studio presentato & di tipo prospettico osservazionale monocentrico in cui
abbiamo raccolto e analizzato i dati provenienti dal reparto di Chirurgia Generale
dell’Ospedale degli Infermi di Faenza (RA), piu in particolare sono stati esaminati i
pazienti sottoposti a resezione colo-rettale per neoplasia tra febbraio 2021 e luglio 2022,
ovvero coloro che sono stati operati nel periodo in cui ho preso servizio in questo
ospedale.

L’approvazione per I’esecuzione dello studio ¢ stata ottenuta dal comitato etico
dell’azienda.

In accordo con la Societa Internazionale di Oncologia Geriatrica (SIOG), abbiamo
considerato i pazienti di eta uguale o superiore a 70 anni come anziani [2].

Si tratta di una serie di 104 pazienti consecutivi operati in regime di elezione o di
urgenza differibile3 trattati in modo sistematico secondo il protocollo ERAS utilizzato

nella nostra unita operativa.

Criteri di inclusione: pazienti con eta > 70 anni sottoposti a intervento chirurgico con

intento sia curativo che palliativo per neoplasia maligna del colon-retto. Nessuna

distinzione di approccio operatorio, laparotomico 0 mini-invasivo.

Criteri di esclusione: pazienti sottoposti a intervento chirurgico in regime d’urgenza o

che non sono considerati arruolabili a una gestione peri-operatoria che rispetti i principi
ERAS. Tipicamente coloro che per inabilita psichica o motoria sono considerati soggetti
incapaci di seguire il protocollo, ad esempio per grave demenza, disturbi psichiatrici
non controllati, esiti maggiori post-ictus con residua totale o quasi-totale dipendenza
nelle ADL.

3 per urgenza differibile intendiamo quei casi che inseguito a presentazione clinica urgente, tipicamente
per il manifestarsi di una problematica occlusiva o talvolta emorragica, non richiedono un trattamento
chirurgico immediato ma dopo una breve fase di risoluzione o palliazione della problematica stessa.



Per ogni paziente abbiamo registrato i dati demografici, caratteristiche cliniche
rilevanti (malattie cardiovascolari, polmonari, diabete, tabagismo), screening di
fragilita, dettagli operatori, eventuale degenza in terapia intensiva, complicanze ed
eventuali re-interventi, durata del ricovero o trasferimento in caso di
istituzionalizzazione.

Un sospetto di leak anastomotico € stato posto alla comparsa di dolore o tensione
addominale, associato 0 meno a rialzo termico >38°C a partire dalla Il giornata post-
operatoria, o in presenza di alterazioni laboratoristiche con rialzo della PCR superiore a
200 mg/L. In presenza di tale sospetto i pazienti sono stati sottoposti a TC addome con
mezzo di contrasto, in caso di riscontro strumentale di falce d’aria libera
endoperitoneale, versamento fluido o di coefficienti aerei in sede peri-anastomotica, &
stata posta diagnosi di deiscenza dell’anastomosi. In base alle condizioni cliniche dei
malati abbiamo impostato un trattamento talora conservativo mediante digiuno, terapia
antibiotica ad ampio spettro e monitoraggio clinico-laboratoristico evolutivo, oppure

chirurgico mediante toilette addominale e confezionamento di stomia derivativa.

OBIETTIVI DELLO STUDIO

L’obiettivo primario dello studio era valutare 1’efficacia dell’applicazione di ERAS
in questa tipologia di pazienti, i risultati a breve termine: le complicanze peri-operatorie,
I re-interventi, i tempi di degenza, gli eventuali re-ingressi e la sopravvivenza a breve
termine. Per ogni paziente sono state registrate le complicanze sono state registrate
secondo la classificazione di Clavien-Dindo [73].

Secondariamente abbiamo confrontato i risultati ottenuti con quelli di una
popolazione di pazienti sottoposti ad intervento chirurgico nel corso dello stesso
periodo in oggetto, per le medesime patologie, rispettando gli stessi criteri di selezione
ma di eta < a 70 anni.

Il follow-up é terminato a novembre 2022, successivamente abbiamo confrontato tra i

due gruppi le variabili sopra citate.

3.2PROTOCOLLO ERAS

Il protocollo ERAS adattato alle esigenze della nostra azienda prevede (vedi tabella 1):



Dieta solida fino a 6 ore prima dell’intervento chirurgico e dose carico di
maltodestrine per os 2 ore prima della sala operatoria, antibiotico-profilassi con
Rifaximina e Metronidazolo per os il giorno prima dell’intervento, profilassi
tromboembolica;

Analgesia con TAPP block e terapia antidolorifica post-operatoria ad orari con
Paracetamolo ogni 8 ore e Ketorolac ogni 12 ore; terapia di salvataggio con
Meperidina 50 mg ripetibile ogni 12 ore;

Restrizione fluidi endovenosi (max 1500 ml il giorno dell’intervento);

Prevenzione PONV e somministrazione di Metoclopramide ogni 12 ore nel post-
operatorio;

Approccio chirurgico mini-invasivo e utilizzo non routinario di drenaggio
addominale nei pazienti sottoposti a resezione colica. In caso di resezione di retto
con TME (no PME), viene posizionato sempre un drenaggio nello scavo pelvico;
Prevenzione dell’ipotermia mediante coperta termica, infusione di liquidi e CO2
riscaldata;

Controllo della glicemia intraoperatorio ed eventuale correzione dell’iperglicemia;
Rimozione del sondino naso gastrico al termine della procedura;

Rimozione del catetere vescicale al termine della procedura, nei pazienti sottoposti
a resezione di retto il catetere viene mantenuto in sede fino alla Il giornata post-
operatoria;

Rialimentazione con dieta semiliquida il giorno dell’intervento e dieta solida (se
tollerata) in I giornata post-operatoria;

Mobilizzazione a partire da 2 ore dopo I’intervento (seduta coi piedi fuori dal letto),
vitto al tavolo in I giornata post-operatoria. Posizione seduta per 4 ore e camminata
in reparto per 1-2 ore (con utilizzo di deambulatore nel paziente anziano)
Ginnastica respiratoria con TriFlow per 10 atti respiratori ogni ora a partire dalla I

giornata post-operatoria

Criteri di dimissione come riportato in tabella 2.



3.3 POPOLAZIONE DELLO STUDIO

Durante il periodo analizzato sono stati operati per patologia oncologica 104 pazienti
di eta > 70 anni (gruppo 1), di questi il 50.0% sono uomini; 1’eta media del campione ¢
di79.4+5.7.

Nello stesso periodo analizzato 82 pazienti di eta < 70 anni (gruppo 2) sono stati
operati per le medesime patologie, di cui 61 (74.4%) uomini, I’etd media in questo caso
€57.1 £9.1 (p<0.001).

I1 BMI medio risulta rispettivamente di 26.3+4.2 nel gruppo 1 e 27.0+4.6 nel gruppo
2 (p=0.356); il Charlson Age Comorbidity Index che (CACI) differisce tra i due
campioni analizzati, nel gruppo 1 corrisponde a 6+1.7, invece nel gruppo 2 risulta
3.8+1.5 (p<0.001). Ugualmente la terapia domiciliare continuativa, espressa in numero
di farmaci assunti € differente, nei pazienti piu anziani la media delle medicine é
4.3+2.9 mentre nel gruppo 2 corrisponde a 2.6+3.2 (p<0.001).

Nel gruppo 1 la localizzazione del tumore primitivo € risultata pit frequentemente
(60.6%) nel colon con 63 casi, i restanti 41 pazienti (39.4%) erano affetti da tumore del
retto. Nel gruppo 2 invece la localizzazione del primitivo é risultata piu frequente nel
retto (54.9%) che al colon (45.1%), rispettivamente in 45 e 37 pazienti (p=0.039).

Come gia detto 1’approccio all’intervento ¢ stato sempre laparoscopico in entrambi i
gruppi, in 1 caso (1.2%) si € dovuti procedere a conversione in laparotomia nei pazienti
del gruppo <70 anni (p=1.000).

Come prevedibile la maggioranza dei casi del gruppo 1 sono classificati ASA 111
(57.7%), per contro nel gruppo 2 sono piu rappresentati i soggetti ASA I-11 (61.1%); per
contro oltre un terzo dei soggetti restanti sono classificati rispettivamente ASA I-11 nel
gruppo 1 (38.4%) e ASA Il1 nel gruppo 2 (39.0%). Tra i soggetti della popolazione piu
anziana sono presenti anche 4 casi a cui € stato assegnato ASA 1V (3.8%); le differenze
per questa variabile tra le popolazioni assumono un valore statisticamente significativo
(p<0.001). Il dettaglio dei dati demografici e delle caratteristiche delle popolazioni &

stato riportato alla tabella 3.

Tutti 1 pazienti con diagnosi di tumore solido vengono discussi in ambito
multidisciplinare durante un incontro settimanale a cui partecipano chirurghi, oncologi,
onco-geriatri, radiologi, gastroenterologi, radioterapisti e infermiere case manager. Per

ogni caso viene definito I’iter terapeutico e [’eventuale necessita di indagini



supplementari. Successivamente il paziente viene convocato per una visita congiunta
(chirurgica e oncologica) in cui si discute il futuro programma, cominciando a illustrare
1 principi dell’ERAS con i pazienti giudicati arruolabili. In particolare viene spiegata la
necessita di cessare alcune abitudini come quella tabagica o il consumo di bevande
alcoliche. Infine durante il colloquio, gli operandi vengono esortati a compiere attivita

fisica quotidiana come 30 minuti di camminata mattina e pomeriggio.

In tale occasione I’infermiere case manager sottopone ogni paziente over 70 a
screening di fragilita allo scopo di individuare tutti i soggetti a rischio che verranno
quindi inviati per una visita multidimensionale allo specialista geriatra. La finalita dello
screening é definire i soggetti fit e quelli con criteri aumentati di fragilita, quindi poter
adottare gli accorgimenti che in questa categoria di malati possono contribuire a ridurre

I’insorgenza di complicanze peri-operatorie. Alcuni esempi possono essere:

1) modifica della terapia farmacologica domiciliare in caso di medicine ridondanti
e/o poli-farmacoterapia;

2) correzione di abitudini sbagliate che concorrono a creare disturbi del sonno,
eventualmente sospendendo farmaci che possono favorire I’insorgenza di delirio;

3) correzione di eventuali alterazioni elettrolitiche, anemia o diabete misconosciuto;

4) in caso di soggetti soli o privi di caregiver abile o disponibile ad occuparsi

dell’anziano durante il percorso di cura, viene incaricato un assistente sociale.

Tutti gli interventi sono stati eseguiti da un membro dell’equipe con esperienza
chirurgica mini-invasiva di oltre 100 casi in qualita di primo operatore; nel caso la
procedura sia stata eseguita da un chirurgo con esperienza minore, questo é sempre stato
assistito da un chirurgo esperto. Nella nostra pratica clinica non vi sono condizioni
preoperatorie che pregiudichino un approccio laparoscopico, in corso di intervento si
optera per conversione laparotomica in caso di impossibilita tecnica a procedere o per
ragioni di sicurezza. Per tutti i casi eseguiti con metodica mini-invasiva si € trattato di
intervento puramente laparoscopico, non video-assistito, né hand-assisted o robotico.

Nel corso del periodo esaminato tutte le anastomosi sono state eseguite con tecnica
intracorporea. Il ripristino della continuita intestinale nei pazienti sottoposti ad
emicolectomia destra si & ottenuto mediante confezionamento di anastomosi latero-
laterale meccanica isoperistaltica, nei pazienti sottoposti a emicolectomia sinistra o

resezione di retto, mediante confezionamento di anastomosi termino-terminale trans-



anale meccanica sec. Knight-Griffen, o manuale in caso di resezioni ultra-basse. Nei
pazienti affetti da tumore del colon trasverso distale o della flessura splenica, qualora
un’anastomosi trans-anale meccanica non risultasse tecnicamente eseguibile, € stata
eseguita un’anastomosi latero-laterale meccanica isoperistaltica. Nella serie di pazienti
che presentiamo la breccia d’accesso della suturatrice lineare ¢ stata chiusa con una
sutura continua in duplice strato di monofilamento riassorbibile monofilamento
autobloccante, V-Loc 3/0 ™, Nei pazienti affetti da tumore del retto per cui era stata
pianificata ’esecuzione di una TME, l’intervento ¢ stato eseguito con approccio
sincrono, per via addominale con tecnica laparoscopica e per via trans-anale mediante
ta-TME con utilizzo di Gelpoint path ™ e AirSeal™.

Normalmente I’estrazione del pezzo operatorio avviene mediante un’incisione sovra-
pubica di circa 5 cm sec. Pfannenstiel; nel caso in cui il paziente presenti una pregressa
laparotomia, 1’estrazione dello specimen avviene attraverso una mini re-laparotomia in

corrispondenza della precedente incisione.

3.4 ANALISI STATISTICA

L’analisi dei dati ¢ stata eseguita con 1’utilizzo del software SPSS 21.0 (Statistical
Package for Social Science, Inc., Chicago, IL). Le variabili continue sono state
analizzate utilizzando il T-student test, mentre per le variabili categoriche abbiamo
utilizzato il Test esatto di Fisher. | risultati sono espressi come media + deviazione

standard, le differenze sono state considerate significative se p <0.05.

3.5RISULTATI

Analizzando i risultati delle procedure eseguite (si riporta dettaglio nella tabella 4) si
osserva che in entrambi i gruppi oltre due terzi dei pazienti (gruppo 1 = 65.4% e gruppo
2 = 67.0%) non hanno sviluppato alcuna complicanza post-operatoria a breve termine
(p=0.880). Tra coloro in cui si sono verificate complicazioni, 35 pazienti del gruppo 1 e
27 del gruppo 2, nella quasi totalita dei casi si e trattato di complicanze a basso impatto
clinico, classificate di grado I e 11, rispettivamente in 33 (gruppo 1) e 23 casi (gruppo 2)
che corrispondono quindi al 31.7% e 28.0% delle due coorti (p=0.389). Non abbiamo



registrato differenze statisticamente significative neanche analizzando le complicanze
con impatto clinico maggiore, che sono infatti risultate del 1.9% tra i soggetti piu
anziani e 4.9% nel gruppo di controllo (p=0.389). In seguito a diagnosi di leak
anastomotico, verificatosi nel 3.8% dei casi del gruppo 1 (4 pazienti) e nel 4.9% dei casi
del gruppo 2 (4 pazienti), quindi senza registrare differenze tra i due gruppi (p=0.733),
si & dovuto procedere a re-intervento soltanto nel 1.0% tra i soggetti piu anziani (1 caso)
e nel 3.6%, ovvero in 3 casi nel gruppo 2 (p=0.322).

Come gia illustrato in precedenza il trattamento di un leak anastomotico & variabile
in base all’impatto clinico, all’entita del leak, alla presenza o meno di una derivazione
intestinale a monte dell’anastomosi.

Nella serie che abbiamo analizzato, il paziente del gruppo 1 che € stato rioperato per
deiscenza anastomotica era stato sottoposto a emicolectomia sinistra con PME. In corso
di intervento ¢ stata confezionata un’ileostomia escludente mantenendo in sede
1I’anastomosi colo-rettale.

| 3 pazienti rioperati nel gruppo di controllo avevano sviluppato in due casi una
fistola anastomotica dell’anastomosi colo-rettale dopo resezione di retto, una paziente
era una donna di 40 anni sottoposta a resezione di retto con ta-TME e anastomosi colo-
rettale senza ileostomia di protezione in quanto priva di fattori di rischio e non
sottoposta a trattamento neoadiuvante radio-chemioterapico. In corso di re-intervento &
stata confezionata una ileostomia escludente. Un altro paziente del gruppo di controllo
che invece era stato sottoposto a resezione di retto con ta-TME e confezionamento di
ileostomia di protezione dopo terapia neoadiuvante preoperatoria ha sviluppato in Ill
GPO un distacco anastomotico parziale, &€ stato sottoposto a revisione chirurgica

dell’anastomosi con approccio trans-anale.

Per quasi un quarto pazienti del gruppo 1 (23.1%) era stato pianificato un ricovero
post-operatorio in terapia intensiva post-operatoria (Planned ICU), questo numero
chiaramente risulta significativamente inferiore rispetto ai pazienti del gruppo di
controllo (8.2%, p=0.084). A fronte di questa diversa pianificazione perioperatoria, non
si osserva tuttavia un significativo aumento di permanenza in rianimazione nel primo
gruppo rispetto al secondo: 1.7+1.3 Vs. 2.1+£1.4 (p=0.429).

Ugualmente 1’analisi dei tempi di degenza segue il medesimo andamento, infatti sia

il gruppo di studio che quello di controllo hanno degenze (Lenght of stay) uguali o



inferiori a 5 giorni sovrapponibili (76% Vs 75.6%, p=1.000). Lo stesso conteggio dei
giorni di degenza media é analogo in entrambi i gruppi (5.1+4.3 Vs 4.614.2, p=0.427).
Anche i dati sulla necessita di ricovero entro 30 giorni dalla dimissione (5.7% Vs. 8.5%
p=0.566) e la mortalita a 90 giorni mostrano un andamento costante tra i pazienti del
gruppo di studio e quello di controllo (2.8 Vs 0, p=0.256). Nel periodo di studio
esaminato per nessun paziente ricoverato a 30 giorni dalla dimissione é stata riscontrata

una deiscenza anastomotica.



4. DISCUSSIONE

Un numero crescente di pazienti anziani viene sottoposto a chirurgia colo-rettale
ogni anno. Il picco di incidenza di CRC infatti ¢ tra la settima e ’ottava decade di vita
[1,2]. In questo studio presentiamo la nostra esperienza recente nel trattamento della
patologia oncologica colo-rettale, ponendo a confronto i pazienti piu giovani (<70 anni)
con quelli piu anziani (=70 anni) sottoposti a interventi chirurgici programmati. I
paziente anziano & sempre considerato un candidato ad alto rischio peri-operatorio,
soprattutto quando si pianificano interventi di chirurgia maggiore.

In letteratura sono riportati tassi di comorbidita variabili tra il 50% e 85% nella
popolazione over 70, in particolare per la presenza di diabete, malattie respiratorie e
cardiovascolari [24,30]. Anche nello studio che presentiamo il carico globale delle
comorbidita espresso nel CACI differisce in maniera significativa tra la popolazione piu
giovane e quella piu anziana (p<0.001). Certamente in passato si riteneva che i pazienti
anziani fossero dei cattivi candidati a chirurgia per CRC a causa di considerevoli tassi di
complicanze post-operatorie e di mortalitd [75]. Recentemente diversi studi hanno
proposto 1’utilizzo di ERAS nei pazienti anziani candidati a chirurgia colo-rettale
osservando benefici analoghi alla popolazione piu giovane in termini di complicanze e
tempi di ricovero [33, 76-79]. Baek Sj. et al mettendo a confronto pazienti giovani e
pazienti anziani che avevano seguito un protocollo ERAS non hanno rilevato alcuna
differenza in termini di risultati post-operatori [77]. Nella review di Bagnall NM. et al.
che raccoglie i dati di 16 studi, per un totale di 5965 pazienti e stata dimostrata la
sicurezza dell’applicazione di ERAS nel trattamento del paziente anziano, confermando
un’incidenza analoga di complicanze e mortalita tra i due gruppi, con tempi di degenza
lievemente superiori per la popolazione anziana [78].

Al contrario nelle serie presentate da Feroci F. et al. e in quella di Pawa N. et al. la
mortalita nella popolazione piu anziana é significativamente maggiore [80,18].

Nel nostro studio riportiamo un tasso di complicanza globale del 34.6% nel gruppo 1
e 32.9% nel gruppo 2, senza differenze significative. Piu nel dettaglio I’analisi della

nostra casistica mostra che anche 1’incidenza di complicanze piu gravi (Clavien-Dindo



I11-1V) é sovrapponibile nei due gruppi (p=0.389), risultando rispettivamente del 1.9% e
4.9%. Anche tale risultato & analogo a quanto riportato in letteratura. Per quanto
riguarda il leak anastomotico cosi come tassi di re-intervento nelle due popolazioni, non
abbiamo registrato differenze significative; il leak rate ¢ risultato del 3.8% nel gruppo

di studio e del 4.9% nel gruppo di controllo (p=0.733).

CONCLUSIONI

In conclusione lo studio dimostra che il protocollo ERAS e applicabile nel
trattamento del paziente anziano affetto da neoplasia del colon-retto. Non abbiamo
riscontrato differenze significative in termini di complicanze perioperatorie a breve
termine, mortalita, tempi di degenza e numero di re-ingressi post-dimissione nei
pazienti di eta >70 anni rispetto ai soggetti piu giovani. Conseguentemente

I’applicazione di ERAS risulta sicura ed efficace in questa tipologia di pazienti.



APPENDICE

Tabella 1. Protocollo ERAS utilizzato

Protocollo ERAS

Pre-operatorio

Intra-operatorio

Giorno dell’intervento

I GPO

I1 GPO

I1-1v GPO
V GPO
VIl GPO
30 GPO

Visita e congiunta e counseling

Carico di maltodestrine 6 ore prima dell’intervento
Antibiotico-profilassi per os

Prevenzione ipotermia

Prevenzione sovraccarico idrico

Approccio chirurgico mini-invasivo

Rimozione SNG e CV al termine

No drenaggio addominale (eccetto resezione di retto)
Seduta per 1 ora (piedi fuori dal letto)

Ginnastica respiratoria con TriFlow

Liquidi secondo tolleranza

Dieta semi-liquida alla sera

Ginnastica respiratoria con TriFlow

Seduta per 4 ore

Deambulazione per il reparto

Dieta solida
Dieta leggera

Mobilizzazione libera
Rimozione CV nei retti
Dimissione

Contatto telefonico
Visita di controllo
Visita di controllo




Parametri valutati

o g & w0 D

No febbre

Passaggio di gas

No tachicardia (>100bpm)
Buon controllo del dolore
Dieta leggera ben tollerata

Emocromo nella norma o conta globuli bianchi in calo




Tabella 3. Caratteristiche dei pazienti

Caratteristiche n2=71(:)212:’}:) :Zgza(r;;:)') p value
Sesso <0.001
Uomini 52 (50.0) 61 (74.4)
Donne 52 (50.0) 21 (25.6)
Eta media 79.4+£5.7 57.1+9.1 <0.001
BMI 26.3+4.2 27.0+4.6 0.356
Charlson Age Comorbidity Index 6 1.7 3815 <0.001
N° farmaci 4.3+29 26+3.2 0.002
Localizzazione tumore 0.039
Colon 63 (60.6) 37 (45.1)
Retto 41 (39.4) 45 (54.9)
Tipo di intervento 0.061
Emicolectomia destra 45 (43.2) 20 (24.4)
Emicolectomia sinistra/PME 21 (20.2) 21 (25.6)
TME/APR 36 (34.6) 38 (46.3)
Stomia/bypass (palliativo) 2(1.9) 3(3.6)
Approccio 1.000
Laparoscopico 104 (100) 82 (100)
Conversione 0 1(1.2)
ASA <0.001
I-11 40 (38.4) 58 (61.0)
i 60 (57.7) 34 (39.0)
v 4 (3.8) 0 (0)




Tabella 4. Risultati

Variabil >70 anni <70 anni p value
n=104 (%) n=82 (%)
Complicanze a 30 giorni 0.880

No 69 (65.4) 55 (67.0)

Si 35 (34.6) 27 (32.9)
Complicanze sec. Clavien-Dindo 0.389
I-11 33 (31.7) 23 (28.0)

Hn-1v 2 (1.9 4 (4.9)
Re-interventi 1(1.0) 3(3.6) 0.322
Leak anastomotici 4 (3.8) 4 (4.9) 0.733
Planned ICU 24 (23.1) 10 (8.2) 0.084
Giorni di degenza (media) 1.7£13 21+14 0.429
Length of stay <5 79 (76.0) 62 (75.6) 1.000
Giorni di degenza (media) 51+43 46+4.2 0.427
Re-ingresso entro 30 giorni 6 (5.7) 7 (8.5) 0.566
Mortalita a 90 giorni 3(2.8) 0 (0) 0.256
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