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1.1.

Epidemiologia

In Toscana il tumore del colon-retto ¢ il terzo tumore piu frequente fra gli uomini ed il secondo fra

le donne.

Secondo i dati del Registro Tumori della Regione Toscana nel 2013 sono stati diagnosticati 3210

nuovi casi di tumore del colonretto, pari al 12,5% del totale di tutte le diagnosi tumorali.

Regione Toscana AV Centro AV Nord Ovest AV Sud Est
Uomini Donne Uomini Donne Uomini Donne Uomini Donne

Tutte le Tutti i tumori 13492 11892 5511 5046 4967 4253 3014 2593
eta

Colon retto 1726 1484 711 653 602 509 413 322
00 49 an- | Tutti i tumori 976 1811 410 803 351 627 215 381
nianni

Colon retto 66 72 31 37 16 22 19 13
50-69 Tutti i tumori 4991 4276 2079 1816 1872 1539 1040 921
anni

Colon retto 614 461 257 209 227 160 130 92
70+ anni | Tutti i tumori 7525 5805 3022 2427 2744 2087 1759 1291

Colon retto 1046 951 423 407 359 327 264 217

Tab 1 Tumore del colonretto e tutti i tumori (esclusi carcinomi cutanei) per Area Vasta, sesso e fasce di eta,
Toscana 2013

Gran parte delle nuove diagnosi di tumore del colonretto in Toscana riguardano uomini e donne in

eta 50-69 (12% e 11%di tutte le diagnosi tumorali in questa fascia di eta, rispettivamente) e >70

anni (14% e 17% del totale).

UOMINI
0-49 50-69 70+ TOT
1° melanoma (12%) prostata (22%) prostata (19%) | prostata (19%)
2° testicolo (10%) polmone (13%) polmone (17%) | polmone (15%)

3° tiroide (10%)

colonretto (12%)

colonretto (14%)

colonretto (13%)
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DONNE

0-49

50-69

70+

TOT

10

mammella (38%)

mammella (35%)

mammella (21%)

mammella (28%)

20

tiroide (16%)

colonretto (11%)

colonretto (17%)

colonretto (12%)

30

melanoma (10%)

polmone (8%)

polmone (8%)

polmone (7%)

Tab 2 :Primi tre tumori per frequenza e fasce di eta, Toscana 2013

Lincidenza del tumore del colonretto ha mostrato una notevole diminuzione sia negli uomini, a

partire dagli inizi degli anni 2000, che, qualche anno piu tardi, nelle donne.

Nel 2014 in Toscana sono stati osservati 1258 decessi per tumore del colonretto (dati ISTAT, “I nu-

meri del cancro 2017”), con un trend di mortalita in riduzione.

Trend incidenza e mortalita
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Fig 1 Incidenza e mortalita tumore del colonretto, Firenze e Prato 1985-2010, 2013. Tassi standar-

dizzati per eta (popolazione standard: Europa 2013). APC: annual percent change.
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1.2.

Le stime di incidenza indicano che nel periodo 2018-2020 sono attesi circa 3200 nuovi casi annui di
tumore del colonretto. Nello stesso periodo, per quanto riguarda la prevalenza, si stima che
saranno presenti circa 31.000 persone che hanno affrontato, in un momento della loro vita, una
diagnosi di tumore del colon retto.

La sopravvivenza relativa a 5 anni, che si attesta attualmente attorno al 70%, ha evidenziato nel
corso del tempo un miglioramento, in particolare per quanto riguarda gli uomini.

Trend sopravvivenza
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Fig 2 Tumore del colonretto, Firenze e Prato 1985-2010. Sopravvivenza relativa dopo 5 anni dalla
diagnosi.

Screening

Lo screening del tumore del colon-retto mediante ricerca del sangue occulto fecale ha dimostrato
di essere efficace nel ridurre la mortalita per questa neoplasia.

Attualmente, i programmi di screening per il carcinoma colorettale che utilizzano il test per la
ricerca del sangue occulto fecale (FOBT) sono stati implementati (o sono in fase di
implementazione) in molti paesi europei. | FOBT di tipo immunochimico (FIT), secondo le Linee
Guida europee per lo screening del cancro colorettale, sono raccomandati come test di primo
livello nelllambito di una strategia in due fasi in cui un FIT positivo precede la valutazione
diagnostica mediante colonscopia.

In Toscana, nel 2000, il governo regionale ha impegnato le Aziende Sanitarie Locali ad attivare
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programmi di screening con FIT. Uestensione effettiva dello screening e cresciuta progressivamente
di anno in anno, raggiungendo il 100% della copertura nel 2015.

Il protocollo di screening e rivolto a tutti gli assistiti (residenti e domiciliati) di eta compresa fra i 50
e i 70 anni della Regione Toscana. | cittadini residenti vengono invitati ogni 2 anni per lettera ad
eseguire un FIT. Le persone assistite domiciliate nel territorio possono effettuare il test su
presentazione spontanea.

Se il FIT & negativo, l'assistito riceve una lettera a casa. Trascorsi due anni dall’'esame, ricevera una
nuovo invito per partecipare al programma.Se il FIT e positivo, I'assistito viene contattato per
telefono per eseguire approfondimenti diagnostici: colonscopia ottica e, se del caso, colonografia
TC.

Suoggetti
£0-70 an residenti

LS o,

Lettern i invitia
perewepiine i st pér T rncerca
9 el sange peculio tecale (FIT)

= Soggelii 5070 aa assistiti
~ I = domicilian
Hitiro del kit presso distremi, :
MM, famacie o invie postale

- -

rllimnsegnl def camplone prmn‘
pnty dedicat

. A

Traspore del campione

£ e e ™
lLaborastario di nfenméno

"\

Esito negative | Y Esito positivo
1
i i
Lettera o domicils Richiamo telefonica per
Rientra nello sereening approfondinsng
FIT a 2 anni 11 Tivella D,
Haccolts ansmnesi ¢ indicazion| |
per s preparzione
. y,
o I - Sogautio con fovan
COLONSCOPIA TOTALE O mm"wbd percorsi
COMPLETAMENTO CON cancro dedicati
. . COLOTC coloretiale
Esito negativo - 1 - :
[ : 1 =
Rientro nello screening Polipectoniia ¢/o biopsia
FIT & 5 anni
J

Invio.ad anatomia
patologica
|
I = | = 1
J-“-’cuﬂti‘fi"" polipe 5P¢"ﬁ"m] Adenoma rischio [ Ad. cancerizzuto’ }

infrmimaiorioadenoma basso

S intermedio/alio rischio Carcinoma
risichin L "
{_ + i 2 I3
FL endoseopico per Invio a valutazione
adenomi metieroni presso miuiltidiseiplinare per
\__endoseonic di soreening ) feafidmeniio

Fig. 2 Algoritmo screening del tumore colorettale.
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Follow-up endoscopico degli adenomi metacroni

Nei pazienti con diagnosi di adenoma (dopo asportazione endoscopica completa del polipo e
conferma istologic della diagnosi), € necessario seguire programmare un follow-up endoscopico.

E’ raccomandato che il follow-up endoscopico sia effettuato con chiamata attiva da parte del
servizio di screening. Le linee guida europee per l'assicurazione di qualita dello screening del colon
retto individuano tre gruppi di pazienti:

e a basso rischio: pazienti con 1 o 2 adenomi minori di 10 mm. Per questo gruppo si consiglia
il protocollo di screening con FIT-Hb (adenomi tubulari e con displasia di basso grado);

e arischio intermedio: pazienti con 3-4 piccoli adenomi o almeno uno = 10 mm e <20 mm o
adenoma villoso o displasia di alto grado. Pe tale gruppo si consiglia colonscopia a 3anni.
Dopo tale colonscopia, i negativi eseguiranno colonscopia a 5 anni e se ancora negativi per
due esami consecutivi rientrano nello screening. Chi risulta invece nelle altre classi di
rischio passa alla relativa frequenza di monitoraggio indicato;

e ad alto rischio: pazienti con piu di 5 piccoli adenomi o con almeno uno = 20 mm. Si consiglia
colonscopia entro un anno. Se tale colonscopia € negativa oppure il paziente si trova nel
gruppo a basso rischio o a rischio intermedio, si consiglia colonscopia a tre anni. Dopo due
colon scopie negative di controllo il paziente passa a 5 anni.

PR Sorveglianza colonscopica dopo la rimozione
< di adenomi (EU 2010)

Colonscopia baseline (CS)?

BASSO RISCHIO RISCHIO INTERMEDIO ALTO RISCHIO

> 5 piccoli adenomi
o almeno 1 > 20 mm

1-2 adenomi 3-4 piccoli adenomi
entrambi piccoli o almeno 1tra 10 e 20 mm

<10 mm 2 o villoso
o con displasia di alto grado?

Invio a screening3 3 anni Entro 1 anno #
| Referti alla CS di follow-up | | Referti alla CS di follow-up
1 La CS deve essere completa per 1 ti +_) d 5 i v
esame negativo opo 5 anni i o

stabilire accuratamente il rischio * P Negativa o adenomi a interm./basso
2 Criteri opzionali 2 esami negativi > screening rischio > 3 anni
3Altri parametri: eta, storia familiare, Py R ativi> 5 anni
accuratezza e mmpletezza dell'esame Adenomi a basso/interm. rischio > B esami negativi
4 Colonscopia di controllo per stabilire . .
il clean colon Adenomi ad alto rischio > C Adenomiad alto rischio > C

Fig.1 Follow-up endoscopico degli adenomi in base alla classe di rischio

Soggetti con rischio aumentato di cancro colorettale
Nella popolazione generale il rischio per CCR & pari circa al 6% ed e sostanzialmente correlato
all’eta (rischio generico).
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Vi sono pero soggetti per i quali il rischio di CCR appare aumentato rispetto a quello della
popolazione generale e che necessitano quindi di programmi di sorveglianza personalizzati.

Il riconoscimento dei soggetti a rischio aumentato avviene tramite una stretta collaborazione tra
tutti gli specialisti coinvolti all'interno del PDTA e/o i MMG, che possono inviare il paziente a
consulenza genetica secondo dei criteri di accesso che tengono conto della storia personale,
familiare e delle caratteristiche della neoplasia (Fig. 3).

INDICAZIONE ALLA CONSULENZA GENETICA

Eta diinsorgenza della neoplasia inferiore ai 50 anni
STORIA PERSONALE Neoplasie multiple sincrone o metacrone
Riscontro di un numero di polipi=0>a 10

Almeno due casi di neoplasie nello stesso ramo parentale in 1 e/o Il grado (colon e/o altre sedi)
STORIA FAMILIARE Almeno un parente con neoplasia insorta ad eta inferiore a 50 anni
Sindrome nota in famiglia

MSI o immunoistochimica con mancata espressione delle proteine codificate dai geni
NEOPLASIA del mismatch repair (d-MMR)

Fig. 3 Indicazioni alla consulenza genetica

Il medico genetista, in base ai dati a sua disposizione, potra proporre al paziente |'effettuazione di
test genetici mirati, indirizzare verso strategie di sorveglianza specifiche, individuare i familiari a ri-
schio o reindirizzare alla sorveglianza standard (Fig. 4).

CONSULENZA GENETICA E TEST MOLECOLARE

7

NO f SORVEGLIANZA STANDARD]

\

[ CONSULENZA GENETICA ] ndicazioni al test genetico

Sl DISCUSSIONE IMPLICAZIONI

\

-
\ PROPOSTA TEST, ]

!

N[ «—
l S|
! ! !

| TEST GENETICO POSITIVO | | TEST GENETICO NON INFORMATIVO |

A A
[ | [ |

SORVEGLIANZA IDENTIFICAZIONE INDAGINI SORVEGLIANZA
MIRATA FAMILIARI AD ALTO RISCHI GENETICHE ULTERIORI| | STANDARD/MIRATA

Fig. 4 Flow-chart per indicazione a test genetico nei soggetti a rischio aumentato di cancro colorettale.
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Diagnosi

Allo stato attuale il gold standard per la diagnosi del carcinoma colorettale € la colonscopia. Questa

puo essere indicata nel corso del programma organizzato di screening come esame di secondo

livello, per indicazione clinica (pazienti sintomatici) o per presentazione spontanea. Esistono criteri

di qualita della colonscopia e indicatori, con i relativi standard, ormai consolidati dalla letteratura

internazionale:

Indicazione alla biopsia endoscopica

In tutte le lesioni estese francamente invasive (lesioni vegetanti, ulcerovegetanti o ulcerate
di consistenza dura, con sanguinamento spontaneo o al contatto, con irregolarita della
mucosa o pattern diffuso tipo Kudo IV all’'osservazione in magnificazione).

In tutte le lesioni diminutive (< 5 mm) di aspetto benigno, rimuovibili completamente con la
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biopsia en bloc.

¢ Nelle lesioni che si valutano asportabili endoscopicamente, inutile anzi controproducente la
biopsia preliminare se la rimozione viene programmata in tempi successivi: la fibrosi
sottomucosa indotta dalla biopsia puo rendere difficile o impossibile la rimozione completa
del polipo.

Tecnica di rimozione endoscopica delle lesioni

Per quanto possibile, bisogna cercare di asportare i polipi en-bloc, per consentire un accurato
esame istologico.

Il polipo asportato dovrebbe essere sempre fissato su supporto rigido (piastrina di sughero, carta
assorbente, supporto di acetato di cellulosa) per permetterne il corretto orientamento.

Quando asportato con tecnica piecemeal, i frammenti recuperati dovrebbero essere orientati su
supporto rigido, con la ricostruzione della struttura del polipo.

Se il polipo e di grandi dimensioni e I'expertise locale non é elevata, considerare I'invio presso un
centro di 3° livello per l'effettuazione della mucosectomia endoscopica (EMR). La dissezione
endoscopica sottomucosa (ESD) - praticata in pochi centri in Italia ed Europa - € da riservare ai
centri di riferimento con elevato grado di expertise specifica.

La rimozione del polipo con le comuni tecniche di polipectomia o mucosectomia endoscopica non
deve essere effettuata se il segno del lifting (elevazione della neoformazione sul piano
sottomucoso con l'iniezione di fluidi) € negativo.

La sede della polipectomia di un polipo sessile > 1 cm o di qualsiasi dimensione e forma ma con
caratteristiche endoscopiche sfavorevoli (aree depresse, non granular pattern, pit pattern tipo
Kudo IV o superficie di sezione di aspetto irregolare) deve essere sempre tatuata con inchiostro di
china o con particelle di carbone colloidale, possibilmente con tecnica “sandwich”: iniezione di
soluzione salina ipertonica e iniezione del colorante nel pomfo sottomucoso cosi ottenuto, per
evitare la diffusione anomala del colorante.

E necessario in ogni caso disporre dei dispositivi necessari in caso di complicanze immediate
(dispositivi emostatici iniettivi e meccanici).

E auspicabile la diffusione della CO2 come gas per linsufflazione del colon in corso di
mucosectomie o dissezioni endoscopiche sottomucose di difficolta elevata.

Le manovre endoscopiche operative maggiori devono essere effettuate presso centri che
garantiscano la disponibilita H24 della propria struttura per la riammissione dell’'utente e il
trattamento di eventuali complicanze/eventi avversi.

Nei casi endoscopicamente sospetti (lesione >20 mm, dura o ulcerata) al momento della
polipectomia marcare la sede del polpo con tatuaggio con inchiostro di china. In seguito alla
diagnosi di adenoma cancerizzato eseguire colonscopia se non eseguita in precedenza.

Adenoma Cancerizzato
Viene cosi definito un adenoma nel cui contesto € documentata istologicamente I'inequivocabile
invasione della sottomucosa, da parte di cellule di adenocarcinoma intestinale. 'adenoma
cancerizzato presenta un rischio di evoluzione sfavorevole (recidiva locale, metastasi linfonodali o
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a distanza) variabile 0-35%. La determinazione di alcuni parametri istologici, da riportare sempre

nel referto istologico, consente di quantificare il rischio di evoluzione sfavorevole e permette di

programmare le successive scelte terapeutiche:

margine di resezione (positivo o <Imm vs 21mm)

invasione linfovascolare (presente vs assente)

grado di differenziazione (G1-2 vs G3-4)

tumor budding [in via di validazione] (assente o basso grado vs presente o alto grado)
grado di infiltrazione della sottomucosa sec. Kikuchi [in caso di polipo sessile] (sm1 vs sm2 o
sm3)

E' importante far rivalutare il caso da un secondo operatore all'interno dello stesso servizio di

anatomia patologica e riportarlo nel referto istopatologico.

La presenza di anche uno solo dei parametri sopra menzionati indica un alto potenziale

metastatico della lesione e costituisce indicazione al trattamento chirurgico. In caso di assenza di

tutti i fattori di rischio & indiacato solo il follow-up endoscopico.

Indicatori

Tempo di refertazione della biopsia/polipectomia endoscopica (<10 giorni versus >10
giorni).

1.3.1. Bibliografia

Lanza G, Messerini, Gaffa R, Risio M. Colorectal tumors the histology report. Dig Liv Dis
2011 suppl 4:s344-355

Quirke P, Risio M, Lambert R, von Karsa L, Vieth M. Quality assurance in pathology in
colorectal cancer screening and diagnosis: European reccomandations. Virchows Arch.
2011 Jan;458(1):1-19

Kaminski MF, Regula J, Kraszewska E, Polkowski M, Wojciechowska U, Didkowska J, Zwierko
M, Rupinski M, Nowacki M, Butruk E. Quality Indicators for Colonoscopy and the Risk of
Interval cancer. NEJM 2010; 362:1795-803

ASGE Technology Committee: Technology Status Evaluation Report. Endoscopic mucosal
resection and endoscopic submucosal dissection. Gastrointestinal Endoscopy 2008; Vol 68,
N°1:11-18

Rembacken B, Hassan C, Riemann JF, Chilton A, Rutter M, Dumonceau JM, Omar M,
Ponchon T. Quality in screening colonoscopy: position statement of the European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE). Endoscopy 2012; 44:957-968

Pohl H, Srivastava A, Bensen SP, Anderson P, Rothstein RI, Gordon SR, Levy LC, Toor A,
Mackenzie TA, Rosch T, Robertson DJ. Incomplete Polyp Resection During Colonoscopy -
Results of the Complete Adenoma Resection (CARE) Study. Gastroenterology 2012; Sep 25.
[Epub ahead of print]

Ueno H, Mochizuki H, Hashiguchi Y, Shimazaki H, Aida S, Hase K, Matsukuma S, Kanai T,
Kurihara H, Ozawa K, Yoshimura K, Bekku S. Risk factors for an adverse outcome in early

PDTA colon - retto Pagina 13/41
rev. febbraio 2019



1.4.

1.5.

invasive colorectal carcinoma. Gastroenterology. 2004 Aug;127(2):385-94.

Stadiazione clinica

Tumori del colon-retto
Per una corretta stadiazione dei tumori colorettali & indispensabile effettuare i seguenti esami:

e colonscopia totale (in caso di impossibilita ad eseguire una colonscopia totale occorre
eseguire un Rx clisma a doppio contrasto o una colonscopia virtuale a completamento
dell'esame endoscopico);

e TCtorace-addome-pelvi con mdc;
e determinazione del CEA;
e non vi sono indiacazioni all'uso routinario di altre metodiche tipo PET, RM e scintigrafia;

e RM eptica con mdc epato-specifico dovrebbe essere considerata nei pazienti con metstasi
epatiche resecabili o potenzialmente resecabili;

e PET con FDG puo essere considerata nei pazienti con lesioni metastatiche resecabili o
potenzialmente resecabili.

Tumori del retto

Nei tumori rettali la stadiazione locale (T, N, rapporti con il peritoneo e organi sfinteriali)
condiziona l'approccio terapeutico iniziale, per cui oltre alle indagini di stadiazione sopra citate e
indispensabile eseguire:

e RM pelvica con mdc;

e eco-endoscopia transrettale negli stadi iniziali cT1-2 e nei tumori del retto basso (esame
complementare alla RM pelvica).

Indicatori
e Esecuzione RM pelvica con mdc preoperatoria in caso di tumori del retto;

e Esecuzione RM epatica con mdc epato-specifico al momento della diagnosi nei pazienti con
metastasi epatiche resecate.

Discussione Multidisciplinare

E' fortemente consigliato discutere le decisioni diagnostico-stadiative e soprattutto terapeutiche
per ogni singolo paziente con tumore colorettale all'interno di un gruppo multidisciplinare.

In assenza di qualcuna delle figure coinvolte nel percorso terapeutico dovrebbe essere creata una
consulenza sistematica con strutture di riferimento dove tali competenze sono disponibili.

1.5.1. Bibliografia

e Shah S, Arora S, Atkin G, Glynne-Jones R, Mathur P, Darzi A, Sevdalis N.Decision-making
in Colorectal Cancer Tumor Board meetings: results of a prospective observational
assessment.Surg Endosc. 2014 Oct;28(10):2783-8.
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e Prades J, Remue E, van Hoof E, Borras JM.Is it worth reorganising cancer services on the
basis of multidisciplinary teams (MDTs)? A systematic review of the objectives and
organisation of MDTs and their impact on patient outcomes.Health Policy. 2015

Apr;119(4):464-74.
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1.6.

Terapia chirurgica

Tumore del colon e del retto intra-peritoneale

Il tumore deve essere rimosso integro con una sezione ad almeno 2 cm dal margini macroscopici della
lesione. Il peduncolo vascolare deve essere legato alla sua origine.

Deve essere eseguita la dissezione linfonodale regionale fino all'origine del peduncolo vascolare primario.

La chirurgia laparoscopica € una valida e preferibile alternativa alla chirurgia open.

Tumori del retto extraperitoneale
La tecnica chirurgica standard (resezione anteriore del retto o amputazione addomino-perineale) prevede
I'asportazione del retto e di tutto il mesoretto secondo la tecnica Total Mesorectal Excision (TME).
In caso di lesioni del retto basso & accettabile un margine libero di 1-2 cm.
La stomia di protezione dovrebbe sempre essere eseguita dopo TME.
E' possibile sostituire la TME con la Transanal Endoscopic Microsurgery (TEM) in presenza di un tumore con
tutte le seguenti caratteristiche cliniche:

e Diametro della lesione inferiore ai 3 cm;

e Lesione occupante meno di 1/3 della circonferenza del viscere;

e Lesione mobile, non fissa ai piani profondi;

e Distanza dal margine anale inferiore a 8-10 cm (lesione tecnicamente asportabile per via trans-

anale);

e Margine macroscopicamente libero di almeno 3 mm;

e (CT1, NO alle indagini preoperatorie.
L'escissione locale pud essere considerata sufficiente se all'esame istopatologico si confermano tutte le
seguenti caratteristiche:

e Livello di invasione limitato: pT1 Sm1;

e Grading basso G1-2;

e Assenza di invasione linfovascolare e perineurale;

e Margine diresezione indenne (> 1 mm di margine laterale e profondo libero);

e Budding tumorale assente o di basso grado (fattore in corso di validazione).

Parametri prognostici e criteri per la stadiazione patologica

e |[stotipo tumorale;

e Livello d'infiltrazione della parete (pT);

e Grado di differenziazione del tumore secondo WHO 2010;

e Budding tumorale;

e Valutazione dei linfonodi: il numero totale di linfonodi e quello dei linfonodi positivi deve essere
sempre riportato. Nei casi con <12 linfonodi, l'anatomo-patologo deve procedere ad ulteriori
prelievi e specificare nel referto che e stato eseguito un campionamento esteso per la ricerca dei
linfonodi. Nelle resezioni non-radicali o nei pazienti trattati con radio/chemioterapia preoperatoria il
numero di linfonodi individuati puo essere basso (per effetto della terapia). Altri fattori possono
influenzare il numero dei linfonodi isolati: eta, sesso, obesita, livello d’infiltrazione nella parete,
grado di differenziazione, sede. | casi con linfonodi negativi devono essere considerati NO
indipendentemente dal numero totale dei linfonodi repertati;
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ITC e micrometastasi linfonodali: I'individuazione di cellule tumorali isolate o in aggregati < 0,2 mm
(ITC) nei linfonodi non & considerata metastasi linfonodale e va indicata nel referto come pNO(i+).
Lindividuazione nei linfonodi di aggregati tumorali >0,2 mm viene considerata metastasi
linfonodale;

Noduli tumorali extralinfonodali: la presenza di aree tumorali nel tessuto adiposo sottosieroso,
senza evidenza di residui di linfonodi, in pazienti con linfonodi negativi (NO) deve essere riportata,
indicando il numero di “depositi tumorali extranodali” e assegnando la categoria Nic;

Invasione perineurale;

Invasione vascolare (linfatica e/o ematica);

Valutazione margini prossimale, distale e radiale;

Nei pazienti con tumore del retto valutare il margine radiale per i tratti non rivestiti da sierosa
misurando la distanza tra il punto di massima infiltrazione neoplastica ed il piano di resezione
chirurgica del tessuto connettivo-adiposo (mesoretto);

Nei pazienti con tumore del retto, valutazione macroscopica dell’escissione del mesoretto:
completa, parzialmente completa, incompleta, (Grado 1, 2, 3 di Quirke);

Grado di regressione tumorale dopo radioterapia (TRG tumor regression grade). Si suggerisce di
utilizzare il sistema Dvorak: TRG 0: assenza di regressione, TRG 1: regressione/fibrosi < 25% della
neoplasia residua, TRG 2: regressione/ fibrosi 26-50% della neoplasia residua, TRG 3: regressione/
fibrosi > 50% della neoplasia residua,TRG 4: regressione completa. E possibile utilizzare il sistema di
Mandard (speculare rispetto a quello di Dvorak) specificando il sistema di valutazione del TRG
utilizzato nella risposta istologica;

Status dei microsatelliti/sistema del mismatch repair: valutare lo stato dei microsatelliti/sistema del
mismatch repair in tutti i pazienti con diagnosi di tumore colorettalecome screening della sindrome
di Lynch; inoltre tale valutazione ha implicazioni prognostiche e predittive di efficacia della terapia
adiuvante in particolare nello stadio Il.

Indicatori

Tempo tra la diagnosi e l'intervento chirurgico [compresa stadiazione] (€1 mese versus >1 mese);
Tempo tra l'intervento chirurgico e la refertazione istopatologica (<1 mese versus >1 mese);

N. linfonodi asportati (<12 linfonodi versus 212 linfonodi);

Margini RO;

Assenza di infiltrazione del margine circonferenziale e distale (nei tumori del retto);

Integrita del mesoretto (nei tumori del retto).

1.6.1. Bibliografia

Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL, Mayer RJ, Macdonald JS, Catalano PJ, Haller DG. Colon cancer
survival is associated with increasing number of lymph nodes analyzed: a secondary survey of
intergroup trial INT-0089.J Clin Oncol. 2003 Aug 1;21(15):2912-9.

Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group, Nelson H, Sargent DJ, Wieand HS, Fleshman J,
Anvari M, Stryker SJ, Beart RW Jr, Hellinger M, Flanagan R Jr, Peters W, Ota D.A comparison of
laparoscopically assisted and open colectomy for colon cancer.N Engl J Med. 2004 May
13;350(20):2050-9.

Nash GM, Weiser MR, Guillem JG, Temple LK, Shia J, Gonen M, Wong WD, Paty PB.Long-term
survival after transanal excision of T1 rectal cancer.Dis Colon Rectum. 2009 Apr;52(4):577-82.
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1.7.

e Bonjer HJ1, Deijen CL, Abis GA, Cuesta MA, van der Pas MH, de Lange-de Klerk ES, Lacy AM,
Bemelman WA, Andersson J, Angenete E, Rosenberg J, Fuerst A, Haglind E; COLOR Il Study Group.A
randomized trial of laparoscopic versus open surgery for rectal cancer.N Engl J Med. 2015 Apr
2;372(14):1324-32.

Terapia adiuvante e neoadiuvante

Tumori del colon e retto intraperitoneale

L'uso della chemioterapia adiuvante sistemica non e indicato nello stadio I.

Lindicazione alla chemioterapia adiuvante nel carcinoma del colon nello stadio Il € tuttora controversa.

Ai pazienti in stadio Il con fattori prognostici sfavorevoli (occlusione, perforazione, pT4, G3-4, inadeguato
numero di linfonodi esaminati (<12), invasione vascolare e/o linfatica e/o perineurale) & corretto proporre
una terapia adiuvante anche al di fuori di studi controllati (fluoropirimidine + oxaliplatino).

L'analisi dell’Instabilita Microsatellitare (MSl) & al momento oggetto di valutazione nel discriminare i pazienti
da sottoporre a trattamenti adiuvanti;dovrebbepero essere presa in considerazione per quei pazienti T3, NO
senza fattori di rischio, escluso il grading:

e pazienti con MSS da considerare a cattiva prognosi e per i quali potrebbe essere consigliato un

trattamento chemioterapico adiuvante;

e pazienti con MSI da considerare a buona prognosi per i quali va escluso un trattamento adiuvante.
L'impiego dell’Oxaliplatino in aggiunta alle fluoropirimidine & un’opzione ragionevole negli stadi Il ad alto
rischio anche se tale combinazione non ha dimostrato un beneficio in termini di sopravvivenza in tale
stadio.
| pazienti in stadio Ill (ogni T, N1-2, MO0) sono candidati a chemioterapia adiuvante.
| regimi di prima scelta negli stadi Ill sono lo schema FOLFOX4/mFOLFOX6 (infusionale), lo schema XELOX
(capecitabina). In pazienti con buona prognosi e/o con ridotto performance status sono valide alternative in
monoterapia: Capecitabina, 5Fluorouracile+acido folinico in regime infusionale e bolo.

La durata ottimale del trattamento dovrebbe essere di 6 mesi. Dai dati del recente studio IDEA puo essere
ragionevole prendere in considerazione una durata ridotta del trattamento di 3 mesi in particolare nei
pazienti in stadio Ill a basso rischio (pT3, N1) e quando la fluoropirimidina € somministrata per via orale.

Nei pazienti di eta superiore a 70 anni non é stato dimostrato un beneficio per I'aggiunta dell’oxaliplatino al
5-fluorouracile e acido folinico anche se una sottanalisi dello studio di fase Ill 16968 (XELOXA) ha mostrato
un miglior outcome con XELOX rispetto a FUFA nei pazienti con eta >70 anni.

Il trattamento adiuvante dovrebbe essere iniziato entro 6-8 settimane dall’intervento chirurgico radicale
Allo stato delle conoscenze attuali non devono essere impiegati in terapia adiuvante l'irinotecano e/o
farmaci biologici al di fuori di studi clinici.

Indicatori
e N° di settimane che intercorrono fra l'intervento e l'inizio della CT (<8 settimane versus >8
settimane).

1.7.1. Bibliografia

e Tournigand C, Andre T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapybwith fluorouracil and oxaliplatin in stage
Il and elderly (between ages 70 and 75 years) with colon cancer: a subgroup analyses of the
Multicenter International Study of Oxaliplatin fluorouracil and leucovorinin the adjuvant treatment
of colon cancer trial. J Clin Oncol 2012 published online ahead of print on August 20,2012
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e Andre T, Boni C, Navarro M, et al Improved overall survival with oxaliplatin, fluorouracil and
leucovorin as adjuvant treatment in stage Il or Ill colon cancer in the MOSAIC trial. J Clin Oncol
2009; 27:3109-16

e Haller DG, Tabernero J, Maroun J, et al. Capecitabine plus Oxaliplatin compared with fluorouracil
and folinic acid as adjuvant therapy for stage Ill colon cancer. J Clin Oncol 2011; 29: 1465-1471

e Grothey A, Sobrero AF, Shields AF, Yoshino T, Paul J, Taieb J, Souglakos J, Shi Q, Kerr R, Labianca R,
Meyerhardt JA, Vernerey D, Yamanaka T, Boukovinas I, Meyers JP, Renfro LA, Niedzwiecki D,
Watanabe T, Torri V, Saunders M, Sargent DJ, Andre T, lveson T. Duration of Adjuvant Chemotherapy
for Stage Il Colon Cancer. N Engl J Med. 2018 Mar 29;378(13):1177-1188.
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Tumori del retto extraperitoneale
Trattamento neoadiuvante

L'uso della chemioradioterapia, e della chemioterapia adiuvante sistemica e della radioterapia non &
indicato nello stadio I.

L'associazione di radioterapia (RT) e chemioterapia (CT) con fluoropirimidine & raccomandata come
trattamento preoperatorio nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale localmente avanzato (cT3-
4 e/o N+). Rispetto alla sola RT, I'associazione di RT e CT permette un aumento delle risposte patologiche
complete (pRC) e delle conservazioni sfinteriali ed una riduzione delle recidive locali dopo chirurgia.

Nel trattamento RT-CT, risultati simili sono stati osservati con l'utilizzo di regimi con 5-FU infusionali versus
5-FU bolo, sebbene l'incidenza di tossicita ematologica sia maggiore con l'utilizzo del bolo. La capecitabina
pud essere utilizzata in sostituzione del 5-FU, avendo dimostrato la non inferiorita in studi clinici
randomizzati.

La RT preoperatoria richiede la pianificazione 3D del trattamento previa acquisizione TAC e successivo
planning. Si utilizzano fasci di fotoni di energia superiore o uguale a 6MeV con tecnica 3D CRT (radioterapia
conformazionale 3D) a 3 campi (1 posteriore-anteriore e 2 latero-laterali) a paziente prono o in alternativa a
4 campi o IMRT (2 campi latero-laterali e 2 campi antero-posteriore e postero-anteriore) previa definizione
dei volumi bersaglio ed identificazione degli organi critici. La dose somministrata & pari a 45 - 50.4 Gy in
frazioni di 1.8 Gy per cinque giorni la settimana.

| dati degli studi clinici randomizzati di fase Il finora disponibili non supportano I'aggiunta di oxaliplatino alla
CT con fluoropirimidine, in quanto non e stato dimostrato un vantaggio in termini di pRC, conservazione
sfinteriale o downstaging, a spese di un aumento di tossicita con I'impiego della poli-CT.

Valida alternativa alla chemio-radioterapia neoadiuvante ¢ la radioterapia short-course (25 Gy totali in 5
frazioni giornaliere da 5 Gy) che riduce il rischio di recidiva locale al pari della chemio-radioterapia long-
course, senza pero ottenere un down-staging. Tale approccio puo essere quindi un'opzione nei pazienti con
tumore del retto medio-alto con infiltrazione del grasso perirettale che non coinvolga la fascia mesorettale
(ad almeno 5 mm) e preservazione sfinteriale non a rischio.

Tra il termine del trattamento RT-CT preoperatorio e la chirurgia devono intercorrere non meno di 6
settimane e non piu di 10 settimane. Dopo short-course RT, tale intervallo é ridotto ad 1 settimana, ma la
chirurgia ritardata (4-8 settimane) rappresenta una valida alternativa.

L'utilizzo di una CT di induzione che preceda il trattamento RT-CT neoadiuvante non & attualmente
supportato da forti evidenze scientifiche che ne autorizzino I'impiego routinario in pratica clinica. Puo
rappresentare pero in alcuni casi un'opzione previa valutazione multidisciplinare.

In ragione della molteplicita degli specialisti coinvolti, si raccomanda la valutazione multidisciplinare del
paziente con carcinoma del retto localmente avanzato.

Trattamento adiuvante

La chemioterapia adiuvante & raccomandata per tutti i pazienti con carcinoma del retto in stadio II/1ll dopo
trattamento chemioradioterapico/chirurgia indipendentemente dal risultato istologico definitivo sul pezzo
operatorio. Una review sistematica e metanalisi di 21 trial randomizzati ha mostrato un miglioramento in
termini di DFS e OS con l'aggiunta di un trattamento postoperatorio a base di 5FU. Il tipo di chemioterapia
adiuvante postoperatoria pud essere valutata in base alla risposta della chemio radioterapia preoperatoria
utilizzando FOLFOX o XELOX in quei pazienti che non hanno risposto alla CTRT preoperatoria o che
rispondono ma restano comunque ad alto rischio (ypT3-4 o ypN+). Nei pazienti che ottengono una
remissione patologica completa o un buon down-staging si pud considerare un trattamento CT adiuvante
con solo fluoropirimidine.

| pazienti in stadio Il, 1ll che non abbiano effettuato trattamento preoperatorio sono candidati a chemio-
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radioterapia adiuvante.

Il trattamento adiuvante combinato chemio-radioterapico dovrebbe prevedere un approccio a “sandwich”

con fluoropirimidine preferenzialmente associati ad oxaliplatino nei pazienti ad alto rischio, seguito da

radioterapia contemporanea a capecitabina o 5-fluorouracile, somministrato preferibilmente in infusione

continua per tutta la sua durata. La dose totale di radioterapia consigliata & di 45-50.4 Gy con frazionamento

giornaliero di 1.8 Gy. Il trattamento vacompletato con ulteriori cicli della stessa terapia con fluoropirimidine

+ oxaliplatino (per una durata complessiva del trattamento di 6 mesi).

Indicatori

Percentuale di pazienti discussi in ambito multidisciplinare;
Rapporto tra il n° di pazienti che eseguono trattamento CTRT pre- e CTRT post-operatorio.
1.7.2. Bibliografia

Sauer R, Becker H, Hohenberger W, et al. German Rectal Cancer Study Group. Preoperative versus
postoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl J Med 2004; 351(17): 1731-40.

Gerard JP, Controy T, Bonnetain F, et al. Preoperative radiotherapy with or without concurrent
fluorouracil and leucovorin in T3-4 rectal cancers: results of FFCD 9203. J Clin Oncol 2006; 24(28):
4620-5.

Bosset JF, Collette L, Calais G, et al. Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer.
N EnglJ Med 2006; 355(11): 1114-23.

Improved survival with preoperative radiotherapy in resectable rectal cancer. Swedish Rectal Cancer
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preoperative multimodality treatment in patients with carcinoma of the rectum: NSABP R-04. Proc
Am Soc Clin Oncol 2011; 29 (suppl): abstr 3503.

Hofheinz RD, Wenz F, Post S, et al. Chemoradiotherapy with capecitabine versus fluorouracil for
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1.8.

1.9.

Recidiva locale del tumore del retto

La recidiva locale del tumore del retto & caratterizzata da una ripresa di malattia isolata pelvica e/o nella
sede anastomotica, dopo chirurgia con intento curativo del tumore primitivo. Nonostante la recente
diffusione di piu corretti principi di chirurgia oncologica e I'utilizzo di trattamenti neoadiuvanti e/o adiuvanti
I'incidenza di recidive loco regionali dopo trattamento radicale si aggira ancora intorno al 10%.

Per definire la recidiva locale devono essere presenti almeno 1 dei seguenti criteri maggiori: 1) conferma
istologica 2) malattia palpabile o evidente con progressione clinica 3) evidenza di infiltrazione ossea 4) PET
positiva associata ad uno dei criteri minori: 1) progressivo aumento dimensionale di tessuto neoformato
evidenziato con TC e RMN, 2) invasione di organi adiacenti 3) progressivo incremento dei marker tumorali,
3) evidenza di malattia con endoscopia.

La chirurgia radicale(R0) associata a trattamento neoadiuvante o adiuvante rimane la sola possibilita di
cura (30/40% sopravvivenza a 5 anni anche con chirurgia di concomitanti metastasi epatiche isolate).

La possibile complessita della chirurgia radicale (cosiddetta chirurgia composita o mutiviscerale)
coinvolgente anche le strutture ossee della pelvi, puo richiedere I'operato di un cancer—-team specialistico
multidisciplinare che deve attenersi sempre ai principi delle resezioni en bloc.

Controindicazioni assolute alla chirurgia composita attualmente sono:1) condizioni generali del paziente
non adeguate, encasement dei vasi iliaci esterni, estensione del tumore attraverso il forame ischiatico e/o
alle pareti laterali della pelvi, edema degli arti inferiori da ostruzione venosa o linfatica.

Nelle recidiva pelviche potenzialmente resecabile di tumori non precedentemente sottoposti a
radioterapia o radiochemioterapia neoadiuvante o adiuvante, il trattamento neoadiuvante con 5-FU in IC o
Capecitabina per 5 settimane concomitante alla RT & quasi sempre indicato e da preferirsi allo stesso
trattamento in adiuvante.

In pazienti che hanno ricevuto precedentemente RT pelvica, il trattamento radioterapico neoadiuvante
sulla recidiva con dosaggi compatibili e con tecnica IMRT/stereotassica puo essere praticato con accettabile
profilo di tossicita.

In alternativa la radioterapia intraoperatoria (IORT) con collimatore o con tecnica brachiterapica puod
trovare indicazione. Pazienti non operabili o con malattia non resecabile sono trattati con chemioterapia
con o senza RT o con RFA. Non é indicato un trattamento che comprenda un debulking chirurgico con
residuo macroscopico di malattia.

1.8.1. Bibliografia

e Bujanda L. Paterns of local recurrence in rectal cancer after a multidisciplinary approach. World J
Gastroenterol 2011; 17 (13):1674-1684.

e Mirnezami A, Sagar PM, Kavanagh D et al. Clinical algorithms for t he surgical management of locally
recurrent rectal cancer. Dis.Col.Rect.2010; 53(9):1248-5.

Terapia della malattia metastatica

Terapia della malattia metastatica resecabile o potenzialmente resecabile

La tempistica e il tipo di intervento chirurgico nei pazienti con primitivo in sede e malattia metastatica
sincrona dipende da molti fattori, incluse le condizioni generali del paziente, I'estensione della malattia
metastatica e la sintomaticita legata al tumore primitivo. Si raccomanda pertanto una valutazione
multidisciplinare per valutare le strategie adeguate. Anche in caso di metastasi metacrone & raccomandato
un approccio multidisciplinare.
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Nei pazienti con tumore del retto (non necessariamente sintomatico) e malattia metastatica resecabile o
potenzialmente resecabile deve essere considerato, dopo valutazione multidisciplinare che definisca timing
e strategia terapeutica adeguati, un trattamento potenzialmente curativo anche del tumore primitivo che
includa una chirurgia radicale, radioterapia e terapia sistemica.

La resezione chirurgica di metastasi del fegato e/o del polmone puo essere curativa in pazienti selezionati
purché la resezione abbia intento radicale.

La resezione chirurgica di lesioni metastatiche extraepatiche ed extrapolmonari limitate sincrone (ovaio e
peritoneo) deve essere considerata in casi selezionati per ottenere una resezione radicale.

I numero e le dimensioni delle metastasi epatiche, seppur correlati a prognosi piu sfavorevole, non devono
costituire un giudizio di inoperabilita se I'intervento ha intento radicale.

In pazienti con malattia facilmente resecabile (senza controindicazioni assolute e/o relative, tecniche e/o
oncologiche) dovrebbe essere considerato un trattamento chirurgico radicale associato a un trattamento
peri-operatorio con FOLFOX/XELOX o una chirurgia d'emblée seguita da trattamento "adiuvante" con
FOLFOX/XELOX per 6 mesi totali.

In pazienti con malattia resecabile non deve essere utilizzato un trattamento perioperatorio contenente
anti-EGFR, per il suo possibile effetto detrimentale.

La termoablazione con radiofrequenze (o altre terapie locoregionali come la radioterapia stereotassica)
puod essere considerata in casi selezionati, dopo valutazione multidisciplinare, e non puo essere sostitutiva
della chirurgia e/o della chemioterapia.

Nei pazienti con malattia borderline o potenzialmente resecabile la resezione chirurgica di metastasi del
fegato puo essere considerata dopo downsizing ottenuto con un trattamento chemioterapico.

Il trattamento sistemico di scelta dovrebbe prevederela combinazione pil attiva ed efficace tollerata dal
paziente; in particolare i regimi di scelta sono:

- nei pazienti con tumore RAS e BRAF wt e sede del tumore primitivo nel colon sinistro: doppietta + anti-
EGFR (prima scelta) o FOLFOXIRI + bevacizumab (seconda scelta);

- nei pazienti con tumore RAS e BRAF wt e sede del tumore primitivo nel colon destro: FOLFOXIRI +
bevacizumab (prima scelta) o doppietta + farmaco biologico (seconda scelta);

- nei pazienti con tumore RAS o BRAF mutato (indipendente dalla sede del tumore primitivo): FOLFOXIRI
+ bevacizumab (prima scelta) o doppietta + bevacizumab (seconda scelta).

Il trattamento va sospeso non appena, dopo valutazione multidisciplinare, la malattia venga ritenuta
resecabile. La prosecuzione del trattamento dopo tale momento espone il paziente a rischi di tossicita
epatica ed a rischi chirurgici. Il raggiungimento di una remissione completa strumentale non garantisce la
remissione completa patologica ma pud creare difficolta al chirurgo nell’individuazione della sede di
resezione.

Qualora la combinazione impiegata in terapia neo-adiuvante comprenda Bevacizumab tale farmaco
deve essere sospeso 5-6 settimane prima della resezione.

Indicatori

Percentuale di pazienti valutati all'interno del gruppo multidisciplinare;

Percentuale di RM epatica con mdc epato-specifico al momento della diagnosi nei pazienti con
metastasi epatiche resecabili o potenzialmente resecabili;

e  Numero di resezioni epatiche per centro (azienda/unita operativa);

Numero di resezioni RO/resezioni totali.
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Terapia della malattia metastatica inoperabile

La selezione molecolare estesa (KRAS ed NRASesoni 2, 3 e 4) dovrebbe essere determinata al momento
di intraprendere un trattamento per la malattia metastatica o quanto meno ogni qualvolta la strategia
terapeutica preveda il possibile impiego di farmaci anti-EGFR.

La valutazione mutazionale di BRAFV600E pud essere utile nella pratica clinica per selezionare i pazienti
a cattiva prognosi e per la scelta di regimi chemioterapici pil intensivi, ma non & ancora possibile utilizzarlo
come fattore predittivo di resistenza assoluta agli anti-EGFR.

Le associazioni di 5-FU (preferibilmente somministrato per via infusionale) e acido folinico con
oxaliplatino e/o irinotecan sono da impiegare in tutti i pazienti in condizioni di essere trattati con una
polichemioterapia (preferibilmente in associazione con anticorpo monoclonale anti-VEGF o anti-EGFR). In
alternativa il farmaco di scelta & la fluoropirimidina in monoterapia + bevacizumab.

Le fluoropirimidine orali (capecitabina) possono sostituire la monoterapia con 5-FU + acido folinico.

Allo stato attuale I'uso della capecitabina in combinazione con oxaliplatino puo sostituire i regimi
infusionali. La sua associazione con irinotecano deve essere impiegata con attenzione agli effetti collaterali e
solo nei pazienti in cui esistano controindicazioni all'impiego di regimi infusionali con 5-FU.

In assenza di controindicazioni, bevacizumab (anti-VEGF) puo essere impiegato in associazione alla
chemioterapia di prima linea a base di fluoropirimidine, indipendentemente dallo stato mutazionale di RAS.

| farmaci anti-EGFR (cetuximab e panitumumab) possono essere impiegati in associazione ad una
doppietta di chemioterapia (FOLFOX e FOLFIRI) di prima linea esclusivamente nei pazienti RAS wt.
L'associazione di anti-EGFR con i regimi XELOX e FLOX ha mostrato minor efficacia e maggior tossicita,
pertanto questo tipo di combinazione e sconsigliata.

Nella popolazione RAS wt, la sede del tumore primitivo si & dimostrata un fattore predittivo di efficacia ai
farmaci anti-EGFR, per cui:

- nei pazienti con tumore RAS (e BRAF) wt e sede del tumore primitivo nel colon sinistro dovrebbe essere
preferito un trattamento a base di anti-EGFR;

- nei pazienti con tumore RAS (e BRAF wt) e sede del tumore primitivo nel colon destro dovrebbe essere
preferito un trattamento a base di bevacizumab.

Nei pazienti fit per una terapia intensiva un trattamento di prima linea con FOLFOXIRI + bevacizumab
puo rappresentare un’opzione terapeutica.

Nei pazienti BRAF mutati, fit per una terapia intensiva, FOLFOXIRI + bevacizumab dovrebbe
rappresentare l'opzione terapeutica di prima scelta data la prognosi particolarmente sfavorevole di questi
pazienti.

Dopo un trattaemnto di 4 - 6 mesi, al fine di ridurre la tossicita dei chemioterapici senza impattare
sull'efficacia dei trattatmenti, puo essere attuata una strategia di cura che preveda un'interruzione
temporaneadel trattamento, o preferenzialmente una terapia meno intensivacon fluoropirimidine e
bevacizumab ("terapia di mantenimento") nei pazienti trattati con una terapia di induzione contenente
bevacizumab. Ad oggi non vi son dati chiari sulla terapia di mantenimento dopo trattamenti a base di anti-
EGFR. Comunque dati preliminari escludono un impatto negativo della sospensione del trattamento di
induzione continuando una terapia di mantenimento con anti-EGFR +/- 5FU/LV.

In assenza di controindicazioni, bevacizumab puo essere impiegato inoltre in seconda linea nei pazienti
che non lo abbiano impiegato in prima linea.

La prosecuzione del bevacizumab oltre la progressione in associazione con una terapia citotossica non
cross-resistente puo rappresentare un’opzione di trattamento indipendentemente dallo stato di RAS.
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Cetuximab pu0 essere anche impiegato in pazienti con tumore RAS wild-type in regimi contenenti
irinotecano (indipendentemente dalla linea) o in monoterapia in linee successive di trattamentoin pazienti
che non abbiano ricevuto una terapia con un farmaco anti-EGFR durante una linea precedente.

Panitumumab puo essere anche utilizzato in seconda linea in associazione a FOLFIRIo in monoterapia in
linee successive di trattamento nei pazienti RAS wild-type in cui non sia stato precedentemente
impiegatoun anti-EGFR o in cui il cetuximabsia stato sospeso, in assenza di progressione, per reazione
infusionale.

L'associazione in Il linea di aflibercept e FOLFIRI nei pazienti pretrattati con combinazione a base di
oxaliplatino +/- biologico puo rappresentare un’opzione terapeutica.

Regorafenib e trifluoridina/tipiracile (noto anche come TAS-102) possono essere utilizzati nei pazienti
che hanno ricevuto e che sono progrediti a tutti i farmaci disponibili per la malattia metastatica
(fluoropirimidine, oxaliplatino, irinotecan, anti-VEGF e anti EGFR per i pazienti RAS wild-type), salvo che
questi non siano controindicati. Al momento non esistono dati di confronto prospettici tra questi due
farmaci; tuttavia studi retrospettivi non mostrano differenze di efficacia. Pertanto la scelta dovrebbe basarsi
sul diverso profilo di tossicita.

In ogni linea di trattamento & importante valutare |'inserimento dei pazienti in trial clinici.

Indicatori
e Percentuale di pazienti valutati per RASe BRAF;

e Percentuale di pazienti che ricevono almeno 2 linee di trattamento.
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1.10.

Follow-up

Un percorso di follow-up post-trattamento ha lo scopo di individuare una ricaduta di malattia

potenzialmente resecabile, identificare seconde neoplasie e rilevare possibili sequele precoci e tardive delle
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cure ricevute. Al momento non & possibile definire con certezza la tipologia di esami da effettuare e la
frequenza e durata del follow-up. Le tempistiche dei controlli sono state definite in base all'evidenza che
I'80% delle ricadute di malattia avviene entro i 3 anni e il 95% entro i 5 anni.
Un adeguato programma di follow-up dovrebbe prevedere i seguenti esami (vedi schema):

- esame clinico;

- CEA;

- Colonscopia;

- TC torace-addome-pelvi con mdc;

- ecografia addome ed Rx del torace.

1.10.1. Bibliografia

e Segnan N, Patnick J, von Karsa L, eds. European Guidelines for Quality Assurance in Colorectal
Cancer Screening and Diagnosis. 1st edn. 2010. http://bookshop.europa.eu/en/european-
guidelines-for-quality-assurance-in-colorectal-cancer-screening-and-diagnosis-pbND3210390/.
Accessed November 1, 2011.

FOLLOW-UP

COLONSCOPIA (in tutti i pazienti a prescindere dallo stadio)

e Timing
= Colonscopia pre-operatoria completa: ripetere a 1 anno dall’intervento;
= Colonscopia pre-operatoria incompleta: ripetere quanto prima, max < 6-8 mesi dall’intervento;
= Aseguire ripetere al terzo anno e poi ogni 5 anni.

STADIO |
e 1°anno
Anamnesi + E.O.* ogni 6 mesi
CEA ogni 6 mesi
Se M CEA alla diagnosi: ripetere a 4-8 settimane
dall’intervento per verificare negativizzazione
Eco addome (se pT2NOQ) ogni 6 mesi
TC t/a mdc entro 3 mesi dall’intervento se TC pre-operatoria non
eseguita
e 2°5°anno
Anamnesi + E.O.* ogni 12 mesi
CEA ogni 12 mesi
Eco addome (se pT2NO0) ogni 12 mesi

e Dal 6°anno

Prosegue con sola colonscopia (come sopra)
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STADIO Il e lll
e 1-3°anno

Stadio Il a basso rischio Stadio Il ad alto rischio e Stadio lll

Anamnesi + E.O* ogni 6 mesi ogni 4-6 mesi

CEA ogni 6 mesi ogni 4-6 mesi

Se /M CEA alla diagnosi: ripetere a 4-8 settimane dall’intervento
per verificare negativizzazione

TC t/a mdc ogni 6 mesi, alternate tra loro
Eco addome (valutare TC ogni 6 mesi nei pazienti ad alto rischio)

Se TC pre-operatoria non eseguita: eseguire entro 2 mesi
dall’intervento

e 4°-5° anno

Anamnesi + E.O.* ogni 6 mesi

CEA ogni 6 mesi

TC t/a mdc ogni 6 mesi, alternate tra loro
Eco addome

e Dal 6°anno

Anamnesi + E.O.* ogni 12 mesi

CEA ogni 6 mesi

Eco addome ogni 12 mesi fino all’8° anno compreso
Rx torace 2P (a giudizio clinico)

STADIO IV con malattia metastatica in atto

Anamnesi + E.O.* ogni 2-3 mesi
CEA ogni 2-3 mesi
TC t/a mdc ogni 2-3 mesi

+ Altri esami strumentali in base a giudizio clinico

STADIO IV NED POST-CHIRURGIA
e 1-3°anno

Anamnesi + E.O.* ogni 3-6 mesi
CEA ogni 3-6 mesi
TC t/a mdc ogni 3-6 mesi

e Dal 4°anno
Seguire follow-up come STADIO I

*’esame obiettivo include I'esplorazione rettale in caso di eteroplasia retto.
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