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Scopo. Definireil ruolo dell’ ecografiatransrettale in scaladi grigi nel-
lavalutazione, stadiazione, follow-up di pazienti con cancro del cana-
leande.

Materiale e metodi. Settantasei pazienti sono stati sottoposti a esplo-
razione rettale, rettoscopia, TC addomino-pelvica, ecografia inguina-
le etrangretta e. Cinquantacinque pazienti hanno ricevutoiil trattamento
chemio-radioterapico, 21 sono stati sottoposti alla sola RT per con-
troindicazioni cliniche. Sono stati confrontati gli stadi TNM eUT. Dopo
terapia, la sensibilita dell’ ecografia transrettale nel distinguere il tes-
suto tumorale dallafibros post-attinica € stata val utata mediante con-
fronti con I’esame istologico. Sono state eseguite ecografia e TC per
valutare I'impegno dei linfonodi inguinali e addominali.

Risultati. In tutti gli stadi, eccetto il 4°, sono state rilevate differenze
trale stadiazioni TNM e UT, con tendenza alla sottostadiazione del
TNM. Dopo terapialasensibilitadell’ ecografiaérisultatadel 71% nel-
ladifferenziazione del tessuto tumorae dalafibros post-attinica(risul-
tati confermati dall’ analisi istologica), del 93% e del 95% rispettiva-
mente nell’ identificazione dei linfonodi perirettali e inguinali.
Conclusioni. L' ecografiatransrettale é utile nella stadiazione del can-
cro del cande ande, nellavalutazione del volumeiniziale e ddlla sua
riduzione dopo terapia, dopoil trattamento, nelladistinzione dellafibro-
s dal tessuto tumorale, nel follow-up e come guida bioptica

ParoLE cHIAVE: Cancro del canaleanale, Ecografia Transrettale, recidivatumo-
rale.
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TRUS staging and follow-up in patients with
anal canal cancer

Purpose. The aim of our study was to define the role of
grey-scale transrectal ultrasound in the evaluation, staging
and follow-up of patientswith histologically diagnosed anal
canal cancer.

Materials and methods. Seventy-six patients underwent
digital rectal examination, anoscopy, abdomino-pelvic CT,
inguinal and transrectal ultrasound; Fifty-five received com-
bined chemoradiotherapy, whereas 21 received only radio-
therapy due to clinical contraindications to chemotherapy.
Before and after treatment TNM and UT staging were com-
pared. After treatment we evaluated the sensitivity of tran-
srectal ultrasound in the differentiation of post-radiation
fibrosis from residual tumor/local relapse (gold standard:
histological analysis). Ultrasound examination was carried
out to assess inguinal and perirectal lymph node involve-
ment, and Computed Tomography to detect abdominal lymph
nodes.

Results. In all stages, except stage 4, there were differences
between TNM and UT staging, as TNM is often understaged.
After treatment ultrasound showed a sensitivity of 71 per-
cent in the differentiation of fibrosis from residual tumor
(the resultswere confirmed by histopathologic analysis), of
93 percent in the identification of perirectal lymph nodes
and of 95 percent in the identification of inguinal lymph
nodes.

Conclusions. Transrectal ultrasound is very useful in the
staging and follow-up of anal canal carcinoma, in the eval-
uation of initial tumor volume and reduction after therapy.
Ultrasound is useful in the distinction of fibrosisfrom resid-
ual tumor after therapy and as biopsy guidance.

Key worbs: Anal canal cancer, Transrectal US, tumor relapse.

Introduzione

L’ ecografia transrettale (TRUS) € una tecnica affermata
nella stadiazione delle neoplasie del retto. Sono invecerela-
tivamente pochi gli studi sul suo impiego nella stadiazione
e soprattutto nel follow-up delle neoplasie del canale anale
[1-3].

Nel trattamento dellaneoplasiadel canale anale, i miglio-
ri risultati intermini di sopravvivenza e qualitadellavitasi
ottengono con I’ associazione di radio e chemioterapia che
consente il salvataggio dello sfintere anale; sein passato la
chirurgiacometrattamento d’ el ezione haenfatizzato il ruo-
lo dell’ esame anatomo-patol ogico del reperto operatorio,
0ggi, conl’introduzione eil progressivo successo delletera-

Introduction

Transrectal ultrasonography (TRUS) isawell-established
technigque in the staging of rectal carcinoma, but so far few
data have been reported concerning the staging and man-
agement of anal canal carcinoma using TRUS[1-3].

In the treatment of anal canal cancer the best resultsin
terms of survival and quality of life are obtained using com-
bined radiochemotherapy which permitsthe preservation of
the sphincter function. Until fairly recently, the treatment of
choicewas surgical excision and subsequent anatomical and
histological analysis of the resected neoplasm, but today the
increasing use of sphincter-saving therapy requires accu-
rate staging of the neoplasm before treatment. Staging is
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pie conservative, € sortala necessita di un’ accurata stadia-
zione prima ddl trattamento. Essa € infatti importante non
solo per scegliere la terapia ottimale e formulare una pro-
ghosi accurata, ma anche per una corretta valutazione dei
dati del follow-up e quindi per definire la persistenza di
malattia, laguarigione o larecidivaloco-regional e precoce.

Scopo del presente lavoro e di dimostrareil ruolo dell’ e-
cografiatransrettal e nella stadiazione del cancro del canale
anale e nella valutazione della risposta alla terapia; con-
frontare lo staging TNM per il parametro T con lo staging
ecografico UT; ottenere elementi di diagnosi differenziale
trafibrosi post-attinica e tessuto tumorale mediante I" uso
dell’ ecografia transrettale prima e dopo terapia. Labiopsia
multiplao |’ escissionelocale sono considerateil gold stan-
dard di riferimento.

Materiale e metodi

DaFebbraio 1989 aottobre 2002, sono pervenuti a nostro
Istituto 76 pazienti affetti dacarcinomadel canale anale con-
fermato istologicamente mediante procedura bioptica ese-
guita nel nostro Ospedale. La popolazione di pazienti era
costituita da 60 femmine e 16 maschi, con eta media di 60
anni (range 42-85), performance status secondo Karnofsky
>70. Sono stati esclusi dal protocollo pazienti con cancro
del margine anale, con funzionalita cardiaca o epatica com-
promessa, HIV positivi e soggetti che avevano effettuato
precedentemente radioterapia alivello pelvico o chemiote-
rapia. Ciascun paziente € stato adeguatamente edotto sulle
procedure e ne é stato richiesto il consenso informato. Per
guanto riguardail trattamento, i pazienti sono stati divisi in
2 gruppi: 55 (72%) sono stati sottoposti atrattamento com-
binato radio-chemioterapico (gruppo 1), gli atri 21 pazien-
ti (28%) sono stati trattati esclusivamente con radioterapia
(RT) per controindicazioni cliniche allachemioterapia, cor-
relate all’ eta avanzata, allapresenzadi concomitanti mal at-
tie ematol ogiche o0 a manifestazioni di intolleranza durante
il trattamento (gruppo 2).

Per il gruppo 2, il ciclo radioterapico di base prevedeva
45 Gy in 25 frazioni da 1,8 Gy/die per 5 settimane; nel grup-
po 1 laradioterapiaé statadivisain duecicli di 23,4 Gy cia-
scuno, con 28 giorni di intervallo, completata dopo 50 gior-
ni con un’ ultima esposizione per un dosaggio totale di 60-
65 Gy (2° tempo). La chemioterapia, effettuata contestual -
mente ai cicli di radioterapia, prevedeva l’impiego di 5-
Fluorouracile e Mitomicina C, oppure 5-FU e Carboplatino.
| pazienti venivano avviati ala chirurgia piuttosto che a
sovradosaggio RT se, dopo una pausa di 50-60 giorni (2°
tempo), non mostravano unarisposta adeguata alla terapia.

Tutti i pazienti venivano valutati mediante anamnesi, esa
me obiettivo, esplorazionerettale (DRE), rettoscopia, tomo-
grafia computerizzata tradizionale assiale (TC) addomino-
pelvica, esame radiologico del torace, ecografia inguinale
con sonda small parts da 7,5 MHz e transrettale con sonda
biplana da 7 MHz (ESAOTE Biomedica, Italia). Un ulte-
riore esame ecografico veniva effettuato fra 40 e 90 giorni
dalla fine della terapia cui seguiva biopsia entro 15 giorni
ed infine controlli ecografici erano programmati con caden-
za annuaefino a5 anni. Il follow-up medio dopo latera
pia e stato di 40 mesi.
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important not only to assess the prognosis and select the
most adequate therapy but also for the correct evaluation
of follow-up data to detect residual tumor or early recur-
rence.

The purpose of our study wasto demonstrate the value of
TRUSIn staging anal canal cancer and evaluating response
to therapy by comparing the T parameter of TNM staging
to sonographic UT staging; to obtain elements for a differ-
ential diagnosis between post-radiation fibrosis and resid-
ual tumor or local recurrence by performing TRUS before
and after therapy. Multiple biopsies or local excision were
considered as the gold standard.

Materials and methods

From February 1989 to October 2002, 76 patients with
histologic proof of anal canal cancer were referred to our
department after biopsy performed in our hospital. There
were 60 women and 16 men; mean age was 60 (range 42-
85) years. Karnofsky performance statuswas > 70. Fromthis
study we excluded patients with marginal anal canal can-
cer, with defective heart or liver function, HIV-positive
patients and patients who had previously undergone pelvic
radiotherapy or chemotherapy. Written informed consent
was obtained fromall patients, and the procedures followed
were in accordance with the ethical standards of the
Committee on Human Experimentation of this institution.

The patientsweredivided into 2 groups. Group 1. 55 patients
(72%) received combined radiochemotherapy; Group 2: 21
patients (28%) received radiotherapy alone for clinical con-
traindicationsto chemotherapy, such asadvanced age, blood
diseases or signs of intolerance to chemotherapy.

In Group 2 the radiation course was 45 Gy in 25 frac-
tions of 1.8 Gy/day for 5 weeks. In Group 1 radiotherapy
was divided into 2 courses of 23.4 Gy each, timeinterval 28
days, completed after 50 dayswith a final boost of 60-65 Gy
(second course). Chemotherapy consisted of 5-fluorouracil
(FU) (1000mg/m?) on days 1 to 4 and 30 to 33 in continu-
ousinfusion, mytomicin C (10mg/n®) or cisplatin (100mg/n?)
on days 1 and 30. Patients who did not present adequate
response to therapy after an interval of 50-60 days (second
course), underwent surgery in order to avoid excessive radi-
ation.

All patients underwent clinical examination, digital rec-
tal examination (DRE), anoscopy, abdomino-pelvic com-
puted tomography (CT), chest X-ray, USusing a 7.5 MHz
small-parts probe and TRUS using a biplane 7 MHz probe
(ESAOTE Biomedica, Italy). USexamination was performed
again 40-90 days after therapy followed by biopsy within
15 days. A yearly USfollow-up was planned for 5 years; the
mean follow-up was 40 months.

T staging was done by clinicians using DRE according
to the traditional AJCC-TNM Classification System 1988
[4] and subsequently compared to UT staging done by radi-
ologistsaccording to Goldmann’s EUS Classification System
1991 [1]

All patients underwent TRUSfor the eval uation of neo-
plastic volume, degree of infiltration, involvement of perirec-
tal lymph nodes and adjacent structures.

Longitudinal and transverse axial transrectal grey-scale
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Lostadio T del tumore é stato attribuito dai clinici median-
te DRE seguendo la Classificazione AJCC-TNM 1988 [4]
e successivamente confrontato con lo stadio UT, attribuito
dai radiologi seguendo laclassificazione EUS di Goldmann
del 1991 [1].

| pazienti sono stati sottoposti a TRUS per calcolare il
volume del tumore, il grado di infiltrazione della parete, il
coinvolgimento dei linfonodi perirettali e degli organi adia-
centi. Le scansioni venivano effettuate secondo due piani,
longitudinale e trasverso, per ottenere una corretta localiz-
zazione della neoformazione, e, in caso di biopsia eco-gui-
data, la visualizzazione dell’ ago.

Durante I'’esame TRUS é stato calcolato il volume della
neoplasia, effettuato applicando la formula dell’ ellissoide.
Al primo follow-up dal termine dellaterapia (50-60 gg) veni-
vano nuovamente calcolate le dimensioni della massa resi-
dua e quindi effettuata una valutazione percentuale della
riduzione della stessa. Larispostaallaterapiaveniva consi-
deratacompletaper valori percentudi di riduzione dellamas-
sa >75% del volume iniziale; parziale per valori compresi
fra 75 e 50%; lariduzione del volume <50% veniva consi-
derata come mancata risposta. E stato quindi effettuato un
confronto tra la risposta alla terapia valutata con I’ esame
obiettivo e la rettoscopia, e quella valutata con |’ ecografia.

Per tutti i pazienti € stata calcolata la sensibilita della
TRUS nella differenziazione del tessuto fibroso da quello
tumorale. Inoltre, & stato effettuato un esame ecografico del-
laregioneinguinale per stabilire I’ eventual e coinvol gimen-
to linfonodale e ne & stata val utata la sensibilita.

L' esame TC addomino-pelvico € stato effettuato essen-
zialmente per lo studio delle stazioni linfonodali lombo-aor-
tiche, iliache ed otturatorie.

In fase post terapeutica, tutti i pazienti sono stati sotto-
posti arettoscopia di controllo e prelievo bioptico o escis-
sione focale.

Risultati

| 76 pazienti sono stati inquadrati seguendo la classifica-
zione AJCC-TNM 1988 (Tab. I).

In nessun paziente sono state trovate metastasi a distan-
za(MO).

Dal punto di vistaistologico, i tumori erano cosi caratte-
rizzati: carcinomasquamocellulare: 62 pazienti (81%); car-
cinoma indifferenziato: 1 paziente (2%); adenocarcinoma:
2 pazienti (2%); carcinomaneuroendocrino: 4 pazienti (5%);
altri tipi istologici: 7 pazienti (10%).

Nei 55 pazienti (72% del totale) che hanno effettuato
radio-chemioterapia si € avuta unarisposta completain 43
pazienti (68%), unarisposta parziale in 12 (32%) e nessu-
nanon risposta. Dei 21 pazienti (28% del total€) che hanno
effettuato solo radioterapia, si € avuta risposta completain
5 pazienti (25%), risposta parziale in 11 pazienti (50%), e
non rispostain 5 pazienti (25%). In totale quindi 48 pazien-
ti (56%) hanno mostrato risposta completa alla terapia, 23
pazienti (37%) rispostaparziae, 5 pazienti (7%) non rispo-
sta.

Lo stadio T della neoplasia € stato assegnato seguendo i
criteri della classificazione AJCC-TNM 1988; successiva-

sonograms were obtained for a correct localization of the
neoplasm and to visualize the needlein cases of US-guided
biopsy. Tumor volume was cal culated using the éllipsoid for-
mula. At thefirst follow-up after completion of therapy (50-
60 days), the volume of the residual mass was evaluated,
and reduction was expressed in percentages. Response to
therapy was considered complete when initial volume was
reduced by >75%, partial between 75 and 50%, and no
response when reduced by <50%. Subsequently, DRE and
anoscopic evaluation of response to therapy was compared
to response evaluated using TRUS

Inall patients we cal culated the sensitivity of TRUSIin the
differentiation between fibrous and tumoral tissue. USexam-
ination was subsequently performed on the inguinal region
to assess possible lymph node involvement and sensitivity
was cal culated. Abdominal-pelvic CT was performed main-
ly to assess the presence of abdominal and pelvic lymph
nodes. After therapy all patients underwent anoscopic fol-
low-up and biopsy or local excision.

Results

All 76 patients were classified according to the AJCC-
TNM 1988 classification system (Tab. I). Therewasno case
of distant metastasis (MO).

Histologic analysis showed the following characteristics:
squamous cell carcinoma: 62 patients (81%); undifferenti-
ated cell carcinoma: 1 patient (2%); adenocarcinoma: 2
patients (2%); neuroendocrine carcinoma: 4 patients (5%);
other histological types: 7 patients (10%).

Of the 55 patients who received combined radiochemother -
apy, responseto therapy was complete in 43 (68%) and par-
tial in 12 (32%); there was no case of no response. Of the
21 patients who received only radiotherapy response was
completein 5 (25%) and partial in 11 (50%); there was no
response in 5 (25%). In total, 48 patients (56%) presented
compl ete response to therapy, 23 (37%) partial response
and 5 (7%) no response.

TABELLA |. — Stadiazione AJCC-TNM di 76 pazienti.

Stadio Numero di pazienti Stadio Numero di pazienti
TiNg 7 T3N, 3
T,No 34 TN, 2
TN, 10 TN, 2
TaNo 6 TN, 3
T3N, 5 T4N5 4
Nessun paziente presentava metastasi a distanza (MO0).

TABLE |.—Staging AJCC-TNM of 76 patients.

Stagig Number of patients Stagig Number of patients
T:Ng 7 T3N, 3
ToNg 34 T3N3 2
ToN, 10 T4Ng 2
T3Ng 6 TN, 3
T3N, 5 T4N3 4
No presence of metastases
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TABELLA Il. — Confronto trale stadiazioni TNM e UT.
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TABLE I|.—Comparison TNM and UT stagig.

uT, uT, UT, UT, UT, uT, UT; uT,
Ty 7 5 2 T, 7 5 2
T, 44 37 7 T, 44 37 7
T3 16 10 6 T3 16 10 6
Ty 9 9 T, 9 9
Totale 76 5 39 17 15 Total 76 5 39 17 15
TABELLA [1l. — Controllo a distanza dopo terapiain base ai risultati ottenuti.
Risposta completa Risposta parziale Nessuna risposta
UT n°p.
P Volumeinizide* |Volumefinale* (%rid.) Volumeiniziale* Volume finale* (% rid) Volumeiniziale* Volume finale* (% rid)
uT1 5 (4) 3,8+0,5 0,9+0,3 (81%) (1) 36 2,3 (46%)
uT2 | 39 (27) 1243,1 1,8+1,2 (85%) (10) 9,2+3.8 5,5+2,3 (60%) (2) 151 10,6 (31%)
uT3 | 17 (8) 53.5t6 10,7+4,3 (80%) (9) 56,34 22,146 (61%)
uT4 | 15 (9) 59+3,1 6,613,2 (89%) (4) 58+4 21,245 (67%) (2) 631 41,2 (35%)
Totale | 76 48 23 5
*espresso in ¢3; (%) = Percentuale di riduzione del volume tumore dopo terapia
TABLE Ill.—Follow-up after therapy; on the basis of the results the patients were divided in three groups.
uT Complete response Partial response No response
n°p.
Initial volume Final volume (% red.) Initial volume Final volume (% red.) Initial volume Fina volume (% red.)
uUT1l 5 (4) 3.8+0.5 0.9£0,3 (81%) 1) 36 2.3 (46%)
uT2 | 39 (27) 12+3.1 1.8+1,2 (85%) (10) 9.2+3.8 5.5£2.3 (60%) (2) 151 10.6 (31%)
uT3 | 17 (8) 53.5+6 10.7£4.3 (80%) (9) 56.3+4 22146 (61%)
uT4 | 15 (9) 59+3.1 6.6£3.2 (89%) (4) 58+4 21245 (67%) (2) 631 41.2 (35%)
Total | 76 48 23 5
*calculated in ¢ (%)=Average of volum neoplasm reduction.

mente € stato confrontato con lo stadio UT assegnato seguen-
doi criteri dellaclassificazione di Goldmann 1991. Questo
confronto ha dato i seguenti risultati: dei 7 pazienti classi-
ficati T1, 5 (75%) corrispondevano ad uno stadio UT1, men-
tre 2 pazienti (25%) erano chiaramente classificabili UT2.
Per lo stadio T2 (44 pazienti), vi eraunacorrispondenzacon
lostadio UT2in 37 pazienti (84%), mentre 7 pazienti (16%)
erano stadiati come UT3; per i 16 pazienti classificati T3,
10 (66%) di loro erano classificati come UT3, 6 (33%) come
UT4. Tutti i 9 casi (100%) classificati T4 sono stati confer-
mati UT4 allaTRUS (tab. I1).

Il calcolo volumetrico della neoplasia ha mostrato valo-
ri medi iniziali che andavano dai 3,8 £ 0,5 cm?® per le neo-
plasie classificate UT1 fino ai 63,1 cm?® per quelle classifi-
cate UT4 (fig. L A, B). La percentuae di riduzione dopo i
duedifferenti tipi di terapiaandavadall’ 89 all’ 81% nel grup-
po con risposta completa; dal 67 al 60% nel gruppo con
risposta parziale; trail 46 eil 31% nel gruppo con mancata
risposta. Nellavalutazione dellamassaresidua, laTRUS N
scaladi grigi haraggiunto una sensibilita del 98% nel rico-

T-staging was done according to the AJCC 1988
Classification System and compared to UT-staging accord-
ing to Goldmann 1991. Of 7 patients staged T1, 5 (75 %)
were classified UT1, while 2 (25 %) were clearly UT2. Of
44 patients staged T2, 37 (84%) were staged UT2, while 7
(16%) were staged UT3. Of 16 patients staged T3, 10 (66%)
were staged UT3 and 6 (33%) were classified UT4. Nine
patients staged T4 were all were confirmed UT4 at TRUS
(100%) (tab. I1).

Calculation of neoplastic volume showed initial mean
values from 3.8+ 0.5¢cn?® in tumors classified UT1 up to
63.1cnt in those classified UT4 (fig. 1 A, B). After Radio-
therapy or combined radiochemotherapy volume was
reduced from 89 to 81% in the group presenting complete
response to therapy; from 67 to 60% in the group present-
ing partial response; from 46 to 31% in the group present-
ing no response. In the evaluation of residual mass, grey-
scale TRUSreached a sensitivity of 98% in the detection of
masses measuring 1.4 cnf or more. (tab. I11) (fig. 2 A, B).
In the 48 patients who presented complete response to ther-
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Fig. 1. — TRUS: esame pre-terapia, neoplasia del canale anale. A) Scansione longitudinale. B) Scansione trasversale. Valutazione volu-

metrica dellaneoplasia.

TRUS. anal canal cancer, examination before therapy. A) Longitudinal linear transrectal grey-scale sonogram. B) Transverse axial tran-

srectal grey-scale sonogram. Volumetric evaluation of the lesion.

noscere tessuti di dimensioni di 1,4 cm® o piu (tabb. I, 1)
(fig. 2A, B).

Nella differenziazione dellafibrosi dal tessuto tumorale
residuo, nei 48 pazienti che mostravano risposta compl eta,
laTRUSIn scaladi grigi hamostrato unasensibilitadel 71%,
riconoscendo con certezza tessuto fibroso solo in 35 pazien-
ti. La sensibilita dell’ esame risultava la stessa anche negli
altri due gruppi.

Per quanto riguarda la stadiazione N locoregionale, I’ e-
cografia hamostrato una sensibilita del 93% nel riconosci-
mento delle tumefazioni linfonodali peri-rettali e del 95%
per quelle inguinali. Inoltre nel follow-up I’ esame ecogra-
fico hamostrato correttamente lariduzione volumetrica dei
linfonodi (fig. 3 A-C). La valutazione delle stazioni linfo-
nodali iliache e lombo-aortiche & stata effettuata mediante
esame TC.

In 14 pazienti (19%) & stata effettuata un’ escissione chi-
rurgicain corso di rettoscopia; in 62 pazienti (81%), € sta-
ta eseguita biopsia multipla, solo in 12 di questi ultimi sot-
to guida ecografica. Quattro pazienti (5%) sono stati sotto-
posti ad amputazione addomino-perineade. In questi 4 pazien-
ti, lostadio UT e stato confrontato conil reperto operatorio.
Dopo biopsia 0 escissione non si sono verificate compli-
canze maggiori: 5 pazienti (7%) hanno presentato dolore e
rettorragia di lieve entita; tutti i pazienti avevano assunto
antibiotici in via profilattica.

Discussione

Nel trattamento dellaneoplasiadel canaleanale, i miglio-
ri risultati intermini di sopravvivenzae qualitadelavitas
ottengono con |’ associazione di radio-chemioterapia, segui-
ta da eventuale chirurgia di escissione del tumore residuo,
che consente il salvataggio dello sfintere anale.

Con la significativa riduzione degli interventi chirurgici
grazie alo sviluppo di strategie terapeutiche conservative,

Fig. 2. — TRUS, stesso paziente: follow-up post-terapia. A) Scansione
longitudinale. B) Scansione trasversale.Valutazione volumetrica della
neoplasia. Da notareiil residuo fibroso (calipers) rilevabile all’ ecografia
enon segnaato allaDRE.

TRUS same patien: follow-up after therapy. A) Longitudinal linear tran-
srectal grey-scale sonogram. B) Transverse axial transrectal grey-scale
sonogram. Volumetric evaluation of the lesion. Note the fibrous tissue
(calipers) detected at US examination but missed at DRE.
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Fig. 3. — Esame ecografico del canale inguinale. A) Scansione longitudinale pre-terapia. B) Scansione trasversale pre-terapia. Valutazione
morfo-volumetricadel linfonodo. L’ esame ecografico permette di inquadrare correttamenteil linfonodo sede di metastasi. Danotare la scom-
parsadel linfocentro che appare normalmente iperecogeno e la perditadella natural e silhouette con presenzadi margini policiclici. C) Scansione
longitudinale dopo terapia. Netta riduzione volumetrica del linfonodo che mostra comunque una diffusa alterazione dell’ ecostruttura per gli

effetti radioterapici.

US examination of inguinal canal. A) Longitudinal linear transrectal grey-scale sonogram before therapy. B) Transverse axial transrectal
grey-scal e sonogram before therapy. Morpho-volumetric evaluation of lymph node. US examination permits a correct depiction of lymph
node. The normal echostructure and the anatomy of the lymph node has changed; the natural silhouette is replaced by polycyclical margins.
C) Longitudinal linear grey-scale sonogram after therapy. Lymph node volume is significantly reduced due to radiotherapy but the echo-

structure remains altered.

0ggi si richiede sempre pit una valutazione clinica e stru-
mentale ad dto livello di attendibilita[2]. Inoltre, sono impor-
tanti controlli frequenti nei 2 anni che seguonoil trattamento
per poter diagnosticare precocemente eventuali recidive e
poter procedere a miglior trattamento.

Attualmente, le tecniche a disposizione del Clinico per
effettuare la stadiazione sono | esame obiettivo con DRE, e
guello strumental e con larettoscopia, ecografia, TRUS, TC
eRM.

Il confronto tra TRUS e DRE ha dato in tutti i pazienti,
ma soprattutto per i T1-T2, una buona corrispondenza tra
lavalutazione clinicae quellaecograficanellafase pre-tera
peutica. Lagrande differenzadi accuratezzadiagnosticatra
le due metodiche e estremamente evidente in fase post-tera-
peutica, nelle risposte complete, in cui la DRE fornisce un
reperto di negativita e la TRUS ha sempre evidenziato un
residuodal 20 al’ 11% del volumeiniziae, riferibilead esi-
ti cicatriziali post-attinici.

Per quanto riguarda la stadiazione T, il confronto trale
due classificazioni AJCC-TNM e quellaUT di Goldman si
e reso necessario al fine di fornire un maggior numero di
elementi a Clinico. Infatti, mentre la prima classificazione
segue criteri prettamente volumetrici, lasecondavalutal’ ef-
fettiva diffusione dellalesione tumorale nelle strutture ana-
tomiche. Nella nostra casistica, infatti, le discordanze piu
evidenti trale dueclassificazioni s sonorilevate nellavalu-
tazione dello stadio T2 (in quanto 4 pazienti, risultavano
UT3 allaTRUS) e nello stadio T3 (in quanto 3 pazienti,
risultavano UT4 alaTRUS).

Emerge latendenza della DRE a sottostadiare |aneopla-
siaper I'incapacita di definirelaprofondita di infiltrazione
del tumore. D’ altro canto la TRUS tende a sovrastadiare la
neoplasia in fase pre-terapeutica per I'impossibilita di dif-
ferenziare I’ edema perilesionale dalla massa neoplastica,
come gia osservato daMagdeburg et al [2]. Unabuona cor-
rispondenzatrale dueclassificazioni s € ottenutaper lo sta-
dio T4 alla DRE, confermato UT4 alla TRUS, probabil-

apy, grey-scale TRUSreached a sensitivity of 71 percent in
the differentiation of fibrosis from residual tumor, identify-
ing fibrous tissue only in 35 patients. The same sensitivity
was reached also in the other two groups.

In the N staging of regional lymph nodes, USreached a
sengitivity of 93 percent in the detection of perirectal metasta-
tic lymph nodes and of 95 percent in the identification of
inguinal lymph nodes. US follow-up also showed reduced
volume of lymph nodes (fig. 3 A-C). CT examination was
performed to detect abdominal and pelvic lymph nodes.

Fourteen patients (19%) underwent local surgical exci-
sion at anoscopy; while multiple biopsy was performed in
62 patients (81 percent) of whom only 12 under US guid-
ance. Four patients (5%) underwent radical abdomino-per-
ineal resection. In these 4 patients UT staging was com-
pared to the surgical specimens. After biopsy or local exci-
sion no major complications occurred. Only 5 patients (7%6)
felt pain and presented slight rectal bleeding; all patients
received antibiotic prophylaxis.

Discussion

In thetreatment of anal canal carcinoma the best results,
in terms of survival rate and quality of life, are obtained
with combined chemoradiotherapy followed by surgical exci-
sion of the residual tumor, if necessary, thus preserving the
sphincter function.

The devel opment of preserving therapeutic strategies has
created a demand for clinical and instrumental evaluation
of great accuracy [ 2] . Frequent foll ow-ups are furthermore
required for 2 years after treatment to detect recurrence as
early as possible and to decide on a renewed therapeutic
approach.

At present, tumor staging is based on an accurate clini-
cal examination including DRE and on instrumental exam-
inations such asanoscopy, TRUS, CT and MRI. In this study,
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mente perchéi tumori in questo caso sono di volume note-
vole, difficilmente «sottoval utabili», e perché in entrambe
le classificazioni il 4 &lo stadio piu elevato [5].

Nella valutazione del parametro T, la TC pelvica nella
|etteratura internazionale non ha un ruolo ben definito [6-
8]. Nélla nostra esperienza ha dimostrato sensibilita solo
del 61% nella valutazione della massa neoplastica, mentre
la sua sensihilita risultava sovrapponibile alla TRUS per
guanto riguarda I’invasione del grasso perirettale e degli
organi viciniori [9].

Per quanto riguardalavalutazione dell e effettive dimen-
sioni della neoplasia, la DRE pud ben vautare i diametri
longitudinale etrasverso dellaneoplasia, manon il suo spes-
sore eil grado d'infiltrazione delle componenti muscolari.
Questa limitazione & superabile dall’esame TRUS, la cui
sensibilita é stimataintorno al 90-95% [2, 10, 11].

Nel follow-up, la TRUS consente di valutare corretta-
mente il volume del tumore sia nelle risposte parziai sia
nelle non-risposte allaterapia con I’ accortezza di aspettare
ameno 40 giorni dal termine dellaterapia stessain quanto
I’ edema post-radioterapia pud accrescere lamassadi circa
il 20%[12, 13]. Né follow-up laTRUS haraggiunto un'e-
levata sensibilita (98%) nell’indicare lapresenzadi unamas-
sa (di natura tumorale o fibrosa) dopo la regressione del-
I’ edema.

L’ ecografia transrettale, pur avendo un’ elevata sensibi-
lita (98%) nel riconoscerelamassaresidua, mostraunabas-
sa specificita (71%) per quanto riguardala caratterizzazio-
nedellastessa. Infatti, il tessuto tumorale elafibros appaio-
no non sempre ben differenziabili [2]: il primo tende ad
essere prevalentemente ipoecogeno; la seconda irregolar-
mente iperecogena. Confrontando i dati della nostra casi-
sticacon quelli della L etteraturasi € evidenziato chelaspe-
cificitadellaTRUS variadal 70 a 71% [1, 2]. Cio induce
aricorrere all’ esame istologico su campione ottenuto tra-
mite biopsiamultipla o escissione chirurgicalocale per risol-
vere il dubbio diagnostico e confermare o smentire la pre-
senzadi tessuto tumorale. Nel nostro studio dei 76 pazien-
ti bioptizzati solo 12 sono stati sottoposti a biopsia eco-gui-
data, poiché in genere quest’ esame viene eseguito dai cli-
nici o dai chirurghi. Occorre precisare che, pur consideran-
do I’ esameistologico quale gold standard per ladiagnosi di
recidiva tumorale, non é scevro da errori. Diventa di
fondamentale importanza il ricorso a follow-up continuo
di questi pazienti per evidenziare eventuali variazioni del-
lamassaresiduasiadal punto di vistavolumetrico che eco-
strutturale. Nella nostra esperienzail follow-up ecografico
medio di questi pazienti eradi 40 mesi ed ha confermato i
risultati dell’ esame istologico, dato che non si sono osser-
vate variazioni nelle dimensioni e nell’ ecostruttura della
massa.

LaTC elaRM generamente possiedono unasensibilita
elevatanell’individuazione delle masse, malaspecificitadi
gueste metodiche nel differenziare tessuto neoplastico da
atre patologie e proporzionalmente pit bassa. Nel nostro
caso Cio puod essere dovuto alleridotte dimensioni dellamas-
sa, dlasualocalizzazione anatomica e al fatto che non vi &
un enhancement evidente dopo somministrazione di mez-
zo di contrasto [6, 7, 12, 14].

Il coinvolgimento dei linfonodi perirettali rappresentaun
indipendente eimportante fattore prognostico; indltre, pazien-
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clinical and instrumental results before therapy showed a
good correlationin all patients, particularly in those clas-
sified T1-T2. However, diagnostic accuracy of the two meth-
ods differed considerably after therapy in patients present-
ing compl ete response to therapy. DRE outcome after ther-
apy was negative while TRUS detected a residual mass of
20 to 11% of initial volume diagnosed as post-radiation
fibroustissue. WWe wanted to correlate the two classification
systems, AJCC-TNM and Goldmann, in order to provide
the clinician with more diagnostic elements. While AJCC-
TNM staging isdone strictly on the basis of neoplastic vol-
ume, Goldmann evaluates also the infiltration of the sur-
rounding structures. In our study the most discernible dis-
crepancy between the two classification systems was found
instage T2 (4 patientswere UT3 at TRUS) and T3 (3 patients
were UT4 at TRUS).

DRE tendsin fact to understage the tumor asit does not
provide information on depth and possible infiltration of
surrounding structures. TRUS, on the other hand, tends to
overstage the tumor in the early stages because it does not
differentiate perilesional edema from neoplastic mass, as
observed also by Magdeburg et al [2]. A good correlation
between AJCC-TNM and Goldmann was observed in patients
staged T4 at DRE, confirmed UT4 at TRUS probably because
these tumors were large and therefore difficult to under-
stage, and because stage 4 isthe highest stagein both clas-
sification systems[5].

Therole of pelvic CT in the evaluation of T (volume and
local spread of the neoplasm) is still not completely clear
in the international literature. In our study CT sensitivity
was 61 percent in the detection of neoplastic mass, while
sensitivity of CT was only a little inferior to that of TRUS
in the evaluation of infiltration of perirectal fat tissue and
adjacent structures[9].

In the evaluation of neoplastic volume, DRE provides
precise information about length and width of the lesion,
but not about its depth and possible infiltration of sur-
rounding organs or structures. This limit can be overcome
by TRUSwhose sensitivity in the eval uation of tumor depth
reaches 90-95% [ 2, 10, 11].

In the follow-up TRUS permits a correct evaluation of
tumor volumein all patients. 1t should be performed at least
40 days after completion of therapy, as post-radiation ede-
ma can increase the mass by up to 20% [ 12, 13]. TRUSthus
reached an elevated sensitivity (98%) in the detection of
residual mass (tumor or post-radiation fibroustissue) after
the edema had cleared up. In spite of this elevated sensi-
tivity in the detection of residual tissue, TRUS specificity is
low (71%) as tumor and fibrosis are not always well dis-
tinguished [ 2] . The USimage of residual tumor tendsto be
irregularly hypoechoic, while the image of fibrous tissue
tendsto beirregularly hyperechoic. A comparison of results
obtained in this study with those reported in the literature
shows a TRUS sensitivity varying from 70% to 71%[ 1, 2].
For thisreason a multiple biopsy or local surgical excision
with subsequent histopathologic analysis is usually per-
formed. Inour study of 76 patients, only 12 underwent US
guided biopsy, asthis examination is usually performed by
clinicians or surgeons. Although biopsy is considered the
gold standard in the diagnosis of neoplastic masses, it should
be kept in mind that it is not one hundred percent reliable.
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ti con tumori ancora in stadio precoce sono candidati per
I’ escissionelocale, maseviene dimostrato il coinvolgimento
di tali stazioni nodali, perdono I'indicazione a tale tratta-
mento.

LaL etteratura corrente sostiene chelaTRUS sialameto-
dicamigliorenellavautazionedel linfonodi perirettali, anche
se tale val utazione richiede una grande esperienza dell’ esa
minatore, ancora superiore aquellarichiesta per vautareil
grado d'infiltrazione parietale [2].

L accuratezzadi tale metodicainfatti variadal 73 all’ 86%
[15, 16]. La sensibilita puo salire all’ 85-96% se all’ esame
ecografico s associa |’ aspirazione con ago sottile [17].

Nel nostro studio laTRUS hamostrato una sensibilitadel
93%.

Rispetto alla TC o ala RM, che possono mostrare solo
linfonodi aumentati di volume ed indicarne il numero, la
TRUS prende in considerazione non solo le dimensioni eil
numero dei linfonodi alterati, ma anche la valutazione del-
laloro ecostruttura. Infatti I'aumento di dimensioni dei linfo-
nodi puo essere dovuto ad un processo infiammatorio beni-
gno. Inoltre, linfonodi di dimensioni molto piccole (<5 mm),
metastatici nel 18% dei casi, sono individuati dalla TRUS,
ma non dalla TC o dalla RM [18]. Hulsmans et a hanno
indicato acuni criteri per stabilire sel’ interessamento linfo-
nodale siadi natura benigna o maligna[19].

Analoghe considerazioni s possono fare riguardo la pene-
tranza diagnostica dell’ ecografia con sonda superficial e per
lo studio dei linfonodi inguinali che ha mostrato una sensi-
bilitadel 95%. Occorre precisare chel’ ecostrutturadel linfo-
nodo dopo la radioterapia appare comunque diffusamente
ipoecogena come nel caso di invasione metastatica per cui
il solo criterio valutativo rimane quello morfovolumetrico.

Si e dimostrata una superiore sensibilita dellaTC per la
valutazione dei linfonodi iliaci, otturatori e lombo-aortici
[7]. Tuttavia nella casisticain oggetto € ampiamente dimo-
strato che il cancro del canale anale é essenzia mente una
malattia loco-regionale che di rado (<10% dei casi) meta-
statizza [17].

Dalle conclusioni tratte da numerosi studi, si evince che
lachirurgia demolitiva é riservata a quella stretta cerchia di
pazienti che non rispondono nei giusti termini alaassocia-
zione chemio-radioterapica, cioe che mostrano malattia per-
sistente o recidivalocale [12, 17, 18].

Nella casisticain oggetto, sono stati sottoposti ad ampu-
tazi one addomino-perineal e secondo Miles 4 pazienti di cui
un paziente avevapreferito I' intervento chirurgico d tratta-
mento combinato e tre pazienti non avevano risposto ade-
guatamente a trattamento radioterapico. Questi pazienti era
no stati esaminati con laTRUS per valutare larispostaalla
terapia. Dopo I'intervento, I'analisi del reperto operatorio
haconfermato I’ elevata accuratezza diagnosticadellaTRUS,
dato chelo stadio UT é stato confermato in tutti e4 i pazien-
ti. Un paziente classificato T3 allaDRE, maUT4 allaTRUS,
al’ esame del reperto operatorio mostravainfiltrazione par-
zide dellavagina non rivelata alla DRE.

Conclusioni

| risultati ottenuti dal nostro studio confermano |’ elevata
sensibilitadella TRUS nella stadiazione della neoplasia del
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Continuousfollow-up istherefore of vital importancealsoin
patients with negative histologic analysisin order to detect
possible changes in volume or echostructure of the residual
mass.

The sensitivity of CT and MRI isgenerally elevated in the
detection of a mass but the specificity in the differentiation of
neoplastic masses from other pathologiesisrelatively low. In
our study thelow specificity could be due to the small volume
of the mass, to the site and to the lack of enhancement after
injection of contrast agent [6, 7, 12, 14].

Perirectal lymph node involvement is an important and
independent diagnostic sign. Patients with tumorsin an ear-
ly stage usually undergo local surgical excision, but thistreat-
ment is not performed if there is lymph node involvement.
According to theliterature, TRUSisthe best method for eval-
uating perirectal lymph nodes although it requires a highly
skilled radiologist, even more skilled than required in the eval-
uation of infiltration of thewalls[2]. The accuracy of TRUS
variesfrom73% to 86% [ 15, 16]; itssensitivity can reach 85-
96% if fine-needle aspiration biopsy is added [17]. In our
study TRUSreached a sensitivity of 93%.

Unlike CT and MRI, which only reveal the number and vol-
ume of swollen lymph nodes, TRUS shows not only number
and volume but also the echostructure of the altered lymph
nodes. Lymph node enlargement can also be the result of a
benign inflammation. Very small lymph nodes (<5mm),
metastatic in 18% of cases, areidentified at TRUSbut not at
CTor MRI [18]. Hulsmanset al havelisted criteria to assess
the benign or malignant character of lymph nodeinvolvement
[19].

Smilar considerations can be applied to the diagnostic
accuracy of USusing a superficial probein the study of inguinal
lymph nodes, which reached a sensitivity of 95%. It should
be kept in mind, however, that the echostructure of irradiat-
ed lymph nodesisdiffusely hypoechoic, similar to the echostruc-
ture of metastatic |ymph nodes. This meansthat the only reli-
able criteria is the morpho-volumetric evaluation.

CT sensitivity was elevated in the eval uation of abdominal
and pelvic lymph nodes [ 7]. However, this study clearly con-
firmsthat anal canal cancer isessentially alocoregional dis-
[ea;s]e, which rarely gives rise to metastases (< 10% of cases)

17].
Theliterature clearly showsthat total rectal amputationis
performed only in the few patients who present inadequate
response to radiochemotherapy or local recurrence[12, 17,
18]. In our study only 4 patients underwent Miles's radical
abdomino-perineal resection. Of these four, one patient actu-
ally preferred surgery to combined treatment, and three pre-
sented inadequate response to radiotherapy. These patients
underwent TRUS for the evaluation of response to therapy,
and after surgery, analysis of the surgical specimens proved
the elevated diagnostic accuracy of TRUS. UT-staging after
therapy was confirmed in all 4 patients, and one patient clas-
sified T3 at DRE, but UT4 at TRUS, presented partial infil-
tration of the vagina not revealed at DRE.

Conclusions

The results obtained in our study confirm the elevated
sensitivity of TRUSIn the staging of anal canal carcinoma
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canale anale ed il suo valore nello stabilire |’ esatta percen-
tuale di riduzione del volume del tumore. L’ ecografiaper lo
studio delle stazioni linfonodali perirettali e del canaleingui-
nale rimane un presidio di alta affidabilita nel riconosci-
mento e nella caratterizzazione dei linfonodi sede di loca-
lizzazione tumorale. L'uso della TC appare riservato alla
valutazione dei linfonodi lombo-aortici, iliaci, otturatori e
alaricercadi metastasi adistanza. L’ esameistologico (post
biopsia/escissione locale) ha confermato i risultati dell’ e-
cografia, mail follow—up dopo terapia resta di fondamen-
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and its value in the assessment of the exact reduction in
neoplastic volume after treatment. USis furthermore high-
ly reliablein the study of perirectal lymph nodes and of the
inguinal canal and in the characterization of lymph nodes.
CT seems to be useful mostly in the staging of abdominal
and pelvic lymph nodes and in the detection of distant
metastases. Histopathologic analysis after biopsy or sur-
gical excision confirmed the US results, but a continued
follow-up is of vital importance, also after successful ther-
apy, to confirmthe outcome of the histopathol ogical exam-

tale importanza per la confermadel risultato istologico.
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