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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione

La riga d’intestazione della tabella &€ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del
metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle evidenze sia
stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

= Forza della
Qualita Globale delle Raccomandazione (3) raccomandazione
evidenze (1) ini
clinica (2)

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
intervento resettivo senza adeguata linfoadenectomia
(<D2) o anche R1 devono essere sottoposti a
radiochemioterapia adiuvante (68,73)

Positiva forte

ALI’A

\Z
(1) Qualita globale delle evidenze: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella
derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).
(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia Significato

“Nei pazienti con (criteri di selezione)

Positiva Forte

I’intervento xxx dovrebbe essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxXx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame puod essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comunque essere suscettibile di impiego
in casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo
alla prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in alcun caso
preso in considerazione (evidenza che i danni sono
prevalenti sui benefici)

(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo <.

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it.

GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della
selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento
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CARCINOMA DEL RETTO

1. Algoritmi diagnostico-terapeutici

ALGORITMO 1. DIAGNOSI E STADIAZIONE

STADIATIONE LOCALE
PRESENTATIONE DIAGROS E o e nro

CUNICA

SISTEMICA

* Esplormdone
rettale

* Rettoscopiarigida

*  EUS(cT1-T2)*

*  RM pelvi*

* TCtorace-addome

* CEA

. Malattia _.. Algoritmao
resecabile 2-3

Ezplorazionerettale
Sintomi —* . . . f—

% Retto-sigmoidoscopia /
/" Malattianon %/ .
e p—sf Al tmod )
L rezecabile ser

* Esamistrumental consigliati per stadizione tumore primitivo

ALGORITMO 2. MALATTIA RESECABILE NON METASTATICA.

Stadio |
Escissiona bacala
T15m1* — {chirurgkca o FDlle-u.p
s andoscopics) endoscopico
T15mlcon
Stadial fattoridi rischio \
T15m23 hY / pT1-T2 pNO . Follow-up
\3 TME
"Ill"l \ CTAT (s o cages]
llll."I |:>T3-T4 'l'.‘,l"'l:I |:IN+ ", " Bﬂll.:.l{rc;:-lflwu
rane Cualiplatices]

* zenza fattori di rischio (G1-2, budding assente, pV0 e pPnd, margine resezione >1 mm) e con reserione “en-bloc”.
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ALGORITMO 3. MALATTIA RESECABILE NON METASTATICA.
Stadio 11- 111

— TR
( bl >_< Crpecitaning § >
\\ ,u"l ypho FOLFOR/YELOR §
RT short-

— lgopo 52
course *** o

CTRT
negadiuvante

EE ﬂi

A

induzigne ***
seguitada
CTRT

* seT3delretto altoe T3 early (= 1 mm di infikrazione adiposa perirettale) considerare TME upfront.
** ce T3 delretto alto e T3 early con chirurgiadopo 7 giorni.

*== zg (Tda efosicuraments ch+ (per evitare overtreatment dei T3 e degli NO).

* nel pazienti unfit per CTRT considerare RT short con TME ritardata se necessricoshrinkage tumaoralke
§ la durata del tratmm ento [ pre e post operatorio) deve essere di & mesi complesivi.

ALGORITMO 4. MALATTIA NON METASTATICA NON RESECABILE/OPERABILE

CTRT [fluoro o
capecitabina)

CT Adiuvante

ey
%+ Dualiplating) /

Chemioterapia

/' Monresecabileo
non operabile
[cT4b)

Procedure
palliative™™

+/- biclogici
per malatta
metastatia

CTdi induzicne I
seguitada CTRT

* Beyond TME. TME allargata
**stent, by-pas, laser sesanguinamento, stomiase occlusions.




NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA AQT]
2018 w

2. Epidemiologia

Incidenza. In Italia i tumori del colon-retto sono in assoluto i piu frequenti (13% dei nuovi tumori
diagnosticati all’anno in entrambi i sessi); in particolare, rappresentano la terza neoplasia piu frequente negli
uomini (dopo i tumori della prostata e del polmone) e la seconda nelle donne (dopo il tumore della
mammella). Secondo le stime piu recenti di AIRTum (Associazione Italiana Registri Tumori) in Italia, nel
2016, sono stati diagnosticati circa 52.000 nuovi casi di tumore del grosso intestino, di cui circa 15.000
localizzati al retto (circa 8.800 negli uomini e 6.500 nelle donne) (1).

L’incidenza di tumore del retto € minore nelle donne e dal punto di vista geografico € maggiore nelle regioni
centrali (i tassi di incidenza standardizzati per eta per gli anni 2008-2012 sono 19.1/100.000, 23.6/100.000 e
19.5/100.000 nei maschi e 11.7/100.000, 13.5/100.000 e 11.1/100.000 nelle femmine per le regioni del nord,
centro e sud/isole, rispettivamente).

Sino ai primi anni 2000 si é registrato un aumento dell’incidenza in entrambi i sessi, seguito da una
successiva riduzione, riconducibile all’impatto dei programmi di screening organizzati. Negli ultimi 10 anni
infatti in Italia si & registrata una riduzione sia dell’incidenza che della mortalita per i tumori del retto in
entrambi i sessi.

Prevalenza. Al 1 gennaio 2015, si stima che a livello nazionale i casi prevalenti, cioé i soggetti che hanno
avuto una diagnosi di tumore del retto, siano circa 120.000. 1l 32% di questi possono essere considerati
guariti, essendo sopravvissuti per un tempo sufficientemente lungo dopo la diagnosi da raggiungere
un’aspettativa di vita simile a quella di individui di pari sesso ed eta che non hanno mai avuto quel tumore. Il
tempo necessario per considerare un soggetto guarito & stimato essere di 10, 11 e 12 anni dalla diagnosi nei
maschi e di 8, 9 e 10 anni nelle donne rispettivamente per le fasce di eta 45-59, 60-74 e sopra i 75 anni.

Mortalita. Complessivamente i tumori del colon-retto rappresentano la seconda causa di morte per neoplasia
in entrambi i sessi (11% del totale dei decessi per tumore registrati in Italia nel 2013, pari a circa 19.000
eventi).

| dati ISTAT (2) indicano per il 2013 poco meno di 18.800 decessi attribuibili a tumori del colon-retto. Di
questi, il 30% circa puo essere ricondotto ad una localizzazione a livello rettale. Mentre fino a meta degli
anni 2000 i tassi di mortalita mostravano un aumento lieve e non significativo, dal 2005 in poi si € registrata
una riduzione statisticamente significativa del 2% annuo sia nei maschi che nelle femmine.

Prognosi. La prognosi dei pazienti affetti da neoplasia del retto & fortemente correlata allo stadio alla
diagnosi. Complessivamente la sopravvivenza relativa a 5 anni € aumentata dal 47% dei primi anni 90 al
63% per i soggetti con diagnosi posta tra il 2005 ed il 2007, in linea con le migliori performance registrate
nelle casistiche dei Paesi del Nord Europa.

3. Eziologia e fattori di rischio

Due terzi dei tumori del colon-retto, in assenza di condizioni riconducibili a familiarita o ereditarieta, sono
considerati “sporadici”. Per le neoplasie rettali si riconoscono fattori di rischio ambientali, comportamentali
(fumo, scarsa attivita fisica, alto BMI, obesitd), dietetici (elevato consumo di carni rosse e alcol e/o scarso
consumo di prodotti freschi quali frutta e verdura) e la presenza di altre patologie predisponenti (diabete
sindrome metabolica) che sono comuni ai fattori di rischio per i tumori del colon cui si rimanda (1 -22). Fra i
fattori comportamentali, I’aumento ponderale (RR 1.10 ogni 8 kg/m2 di incremento di peso), il fumo (RR
1.06 ogni 5 pacchetti/anno), il consumo di carne rossa (RR 1.13 per 5 porzioni a settimana) sono stati
identificati quali fattori di rischio per I’insorgenza di carcinoma colon-rettale (1).

Una recente metanalisi ha evidenziato che la radioterapia sulla pelvi, indipendentemente dal tipo di neoplasia
irradiata, & responsabile di un aumentato rischio di sviluppare un tumore al retto (RR 1.43); tale rischio,
tuttavia, é stato giudicato modesto e non sono state poste indicazioni di modifica alla sorveglianza dei tumori
rettali nei pazienti precedentemente irradiati sulla pelvi (23).

Diverse metanalisi, tra cui riportiamo una delle piu recenti (24), hanno identificato le malattie infiammatorie
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croniche intestinali (IBD) e la familiarita di primo grado per neoplasie colon-rettali come i principali fattori
di rischio (RR 2.93 e 1.80 rispettivamente) per le neoplasie del grosso intestino. | soggetti con IBD
dell’intestino, quali la Rettocolite ulcerosa e Morbo di Crohn, hanno un rischio cumulativo di sviluppare un
tumore del colon-retto di 1.7 rispetto alla popolazione generale, a causa dello stato infiammatorio prolungato
della mucosa (24). In particolare nei soggetti con IBD insorta prima dei 30 anni il rischio & 6.4 volte
superiore (25), soprattutto in relazione alla durata della malattia infiammatoria (aumento lineare a partire
dalla seconda decade dall’insorgenza: 1%, 2% e 5% dopo 10, 20 e piu di 20 anni di persistenza della I1BD)
In rischio di sviluppare una neoplasia del colon-retto legato alla IBD dipende anche dalla estensione della
malattia inflammatoria cronica, dalla eventuale associazione con la colangite sclerosante e dalla familiarita
per tumori del colon-retto (un soggetto con MIC e un parente di primo grado con tumore del colon-retto ha
un rischio 9 volte maggiore). Il rischio specifico di sviluppare un tumore del retto dipende dalla sede e dalla
estensione della MIC ed & maggiore per la rettocolite ulcerosa rispetto al morbo di Crohn (26).

Infine, va considerato che i pazienti sottoposti a colectomia totale per IBD possono sviluppare un tumore sul
moncone rettale (incidenza complessiva circa 2%) (27). Alla diagnosi di retto-colite ulcerosa il 30-60% dei
pazienti ha una proctite, il 16-45% ha una colite sinistra e il 14-35% una pancolite. Controlli clinici e
colonscopie periodiche con biopsie multiple sono componenti chiave per la diagnosi precoce. L’utilizzo delle
nuove metodiche, come la cromo- endoscopia elettronica (NBI) e I’endomicroscopia (pCLE) permettono di
evidenziare precocemente le alterazioni mucosali ed effettuare biopsie mirate. Nel follow-up di questi
pazienti € consigliata una colonscopia massimo dopo 8 anni dall’inizio dei sintomi, con biopsie multiple
ottenute da tutto il colon per valutare la vera estensione microscopica dell’infiammazione (28,29) e,
successivamente, ripetizione dell’esame endoscopico ogni 1-2 anni. Dopo due esami negativi (senza
displasia o cancro), gli ulteriori esami di sorveglianza devono essere svolti ogni 1-3 anni. Le tempistiche
devono essere scelte in base alla presenza di altri fattori di rischio. La colonscopia di sorveglianza €
raccomandata con I’utilizzo dell’alta definizione e la cromoendoscopia con blu di metilene o indaco carminio
con biopsie mirate di ogni lesione visibile (30).

Fattori di protezione che riducono il rischio di sviluppare un tumore per i soggetti portatori di MIC sono il
trattamento specifico (farmacologico o chirurgico), la sorveglianza endoscopica ed eventualmente la
prevenzione farmacologica con acido acetilsalicilico (31).

L attivita fisica (RR 0.88), il consumo di frutta (RR 0.85 per 3 porzioni a settimana) e verdura (RR 0.86 per
5 porzioni a settimana) sono stati identificati come fattori protettivi per il carcinoma colorettale sporadico
D).

Circa il 20-30% dei casi di cancro colon-rettale sono associati a “familiarita”, in quanto i parenti di primo
grado di pazienti con adenomi o tumori del grosso intestino hanno un rischio maggiore di sviluppare un
cancro colon-rettale, sebbene possano non essere identificate cause genetiche specifiche (32-36).

4. Sindromi ereditarie

Un paziente con Cancro Colo-Rettale (CCR) su venti ha una Sindrome di Predisposizione Ereditaria al CCR
(SPE-CCR). A tutt’oggi non vi e distinzione tra neoplasie coliche e rettali nelle linee guida (LG) proposte da
diversi enti (es. ASCO) (1). L’ identificazione di probandi che avviene grazie a criteri clinici, anatomo-
patologici, molecolari e di screening universale, dovrebbe indurre I’oncologo all’invio del paziente alla
Consulenza Genetica. Responsabilita dell’oncologo ¢ I’invio in consulenza genetica dei pazienti con sospetta
SPE-CCR,; tale invio non deve necessariamente avvenire alla prima visita, ma quando I’Oncologo lo riterra
pit opportuno, superati i problemi di comunicazione relativa a diagnosi e chemioterapia, e dopo aver
instaurato un rapporto di fiducia.

L’individuazione di pazienti portatori di mutazioni associate a sindromi ereditarie note ha un doppio
beneficio:

- Attuazione di misure di riduzione del rischio di secondi tumori nei pazienti sopravviventi al primo
cancro, in base alla sindrome ereditaria diagnosticata, diverse rispetto ai pazienti affetti da CCR
sporadico.

- Individuazione di familiari affetti da mutazioni germline e loro coinvolgimento in protocolli di
sorveglianza efficaci per ridurre la loro mortalita per cancro. Infatti, per la Sindrome di Lynch, la piu

9
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frequente SPE-CCR, si stima una riduzione di incidenza e mortalita per CCR nei familiari a rischio

del 60-70%, sulla base di studi osservazionali.
A livello internazionale non € ancora stato identificato il miglior modello operativo per I’individuazione e la
gestione clinica delle SPE-CCR. Un algoritmo ‘di minima’ da adattare alla propria pratica clinica oncologica
& proposto nelle LG AIOM sulle neoplasie del colon e lo scopo di tali LG € quindi di stabilire il percorso
minimo indispensabile, dal punto di vista pratico, che I’Oncologo dovrebbe seguire per identificare i pazienti
portatori di mutazioni associate a Sindromi note. In questo percorso puo essere d’aiuto la collaborazione con
il MMG.

Sindromi Ereditarie

La prevalenza di SPE- CCR associate a mutazioni genetiche note € di circa il 5-6% (2).

La piu frequente é la Sindrome di Lynch, nota anche come HNPCC (Hereditary-Non-Polyposis-Colorectal-
Cancer), che si diagnostica nel 3% di tutti i CCR. La S. di Lynch é una sindrome ereditaria (autosomica
dominante, dovuta ad una mutazione nei geni del mismatch repair (MMR). E’ caratterizzata prevalentemente
da CCR (in eta piu giovanile rispetto alla popolazione generale) e cancro dell’endometrio, oltre ad altri
tumori piu rari (3-6) Tabella 1.

Tabella 1. Spettro di neoplasie associate alla Sindrome di Lynch (2-5)

Organo Rischio nell’arco della vita (%) | Eta mediana di insorgenza (aa)
Colon-retto 30-70 27-66
Endometrio 14-71 48-54
Ovaio 3-22 42-54
Pelvi renale-uretere 1-25 52-57
Pancreas 2-18 51-56
Stomaco 1-13 49-55
Prostata 6-30 59-60
Encefalo 1-4 50-55
Cute (neoplasie sebacee) 9 51-54
Piccolo intestino 1-12 46-51

Seguono per frequenza le Poliposi del colon (Classica: Adenomatosi Familiare Classica o FAP, oppure
Attenuate: Adenomatosi Familiare Attenuata o AFAP, Poliposi associata a mutazione in MutYH o MAP),
che rappresentano meno dell’1% di tutti casi di CCR. Anche in queste Sindromi il CCR & associato a tumori
in altre sedi, con maggiore frequenza per i tumori del duodeno, i tumori desmoidi (addominali ed extra-
addominali) e le neoplasie tiroidee. Non e scopo di queste LG affrontare in dettaglio tutte le Sindromi
Ereditarie note, per le quali si rimanda a piu approfondite LG (2,5,6) e review (7,8).

QUESITO CLINICO N 1. 1 pazienti con carcinoma del retto che presentano Instabilita
Microsatellitare (MSI) dovrebbero essere inviati a consulenza genetica?

Alcuni studi recenti (9, 10) dimostrano che neoplasie rettali presentano meno frequentemente instabilita dei
microsatelliti (tra il 4-10% delle neoplasie rettali) rispetto alle neoplasie coliche (circa 15-20%). Neoplasia
rettali con instabilita dei microsatelliti, tuttavia, sono pit frequentemente associate a storia familiare positiva
rispetto a neoplasie coliche (10) ed uno studio (11) ha mostrato una maggiore frequenza di mutazioni in
MSH2 e MSH6. Un altro studio (9) piu recente ha evidenziato che tutte le neoplasie rettali con instabilita dei
microsatelliti identificate erano ereditarie (S. di Lynch). | dati a tutt’oggi raccolti sono troppo pochi per fare
raccomandazioni basate sulle evidenze.
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti con carcinoma del retto che presenta Instabilita
Microsatellitare (MSI) possono essere inviati a consulenza
genetica in quanto sono piu frequentemente associati a sindromi
ereditarie. (9)

Molto bassa Positiva debole

5. Screening

La mortalita per il Cancro Colo-Rettale (CCR) puod essere ridotta grazie alla attuazione di programmi di
screening finalizzati all’individuazione di carcinomi in stadio iniziale in pazienti asintomatici o di lesioni
pre-cancerose quali polipi peduncolati adenomatosi o polipi sessili serrati.

Dai dati di letteratura, che verranno elencati in seguito, emerge in particolare che lo screening e
particolarmente efficace in termini di riduzione della mortalita per i tumori del colon distale (e quindi anche
del retto) rispetto ai tumori del colon prossimale.

Questa differenza pud essere legata a vari fattori quali la qualita della colonscopia (esame incompleto o
preparazione insufficiente), la maggiore difficolta nel raggiungimento e nell’ asportazione endoscopica di
lesioni del colon prossimale, ma anche nella differente biologia dei tumori del colon prossimale e distale
(una recente metanalisi ha dimostrato che i tumori del colon prossimale sono associati ad una peggiore
prognosi indipendentemente dallo stadio).

La dimostrata efficacia dei test di screening in termini di riduzione di mortalita per CCR ha portato
all’organizzazione di programmi di intervento di Salute Pubblica sulla popolazione a rischio medio per eta
(screening di popolazione).

In Italia gran parte del territorio € coperto da programmi di screening, prevalentemente con la ricerca del
sangue occulto fecale (RSFO) ed in minor parte da colonscopia, come riportato dall’Osservatorio Nazionale
degli screening e dal Gruppo Italiano Screening Colon-Rettale (1,2), con importanti differenze tra Nord,
Centro e Sud, per quanto riguarda sia I’estensione degli inviti che I’adesione ai test stessi.

L’organizzazione del programma, in quanto intervento di Sanitd Pubblica, non & responsabilita
dell’Oncologo, e prevede la collaborazione di diversi Specialisti e del MMG per concordare specifici
protocolli di diagnosi, cura e sorveglianza, sottoposti a periodici controlli di qualita.

| soggetti a elevato rischio per familiarita (diagnosi di tumore del colon o retto in un parente di | grado di eta
< ai 50 anni, o in due familiari consanguinei di | grado), anche in assenza di sintomi significativi, devono
essere inviati presso un ambulatorio di screening dei tumori eredo-familiari, per una valutazione del rischio e
la programmazione degli accertamenti e delle misure di sorveglianza appropriati, 10 anni prima del caso
indice.

Test di Screening

La scelta del miglior programma di screening non € univoca. Ognuna delle possibili strategie presenta limiti
e crirticita, tra i quali il livello di adesione dei soggetti all’esame, la frequenza con cui proporre il test e I’eta
a cui iniziare lo screening. Sull’endoscopia inoltre va considerata la disponibilita delle risorse/strutture.

La ricerca del sangue occulto fecale (RSOF) e la metodica piu accettabile, ma ha bassa sensibilita e deve
essere ripetuta annualmente od ogni due anni affinché lo screening risulti efficace. Inoltre, se positiva, deve
essere seguita necessariamente da una colonscopia totale. Esistono diversi tipi di test per la RSOF, il test al
guaiaco (utilizzato negli studi degli anni ‘80-‘90 ed il test immunochimico (utilizzato attualmente). Il test
immunochimico ha il vantaggio di essere specifico per la globina contenuta nell’emoglobina umana (3) e
quindi non richiede restrizioni dietetiche.

Vari studi randomizzati dimostrano che la ricerca del sangue occulto fecale eseguita annualmente o ogni 2
anni con test al guaiaco, seguita da colonscopia se il test risulta positivo, riduce la mortalita per CCR fino al
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32%, ad un follow-up di 30 anni. (4-8). Sebbene sia dimostrato che il test immunochimico sia piu sensibile
ed attualmente in uso, non vi sono dati specifici sulla riduzione della mortalita da CRC. In seguito all’avvio
dei programmi di screening e all’aumento dell’adesione all’invito si e vista una riduzione dell’incidenza del
tumore colon-rettale e un’anticipazione diagnostica con la conseguente possibilita di avere una migliore
prognosi (9). Uno studio condotto nella provincia di Reggio Emilia ha dimostrato che lo screening per il
tumore al colon-retto utilizzando il RSOF diminuisce I’incidenza del cancro al colon retto del 10% e la sua
mortalita del 30% in 10 anni (10). Tale dato é stato confermato anche nello studio condotto nella regione
Veneto dove sono state osservati importanti cambiamenti nella mortalita, incidenza e ricoveri in quelle aree
in cui sono stati introdotti programmi di screening.

La Retto-Sigmoidoscopia Flessibile (RSS) ha una migliore accettabilita della colonscopia. Tuttavia anche
per la RSS esistono criteri di invio a colonscopia totale, basati sulle caratteristiche della lesione
eventualmente diagnosticata nel retto-sigma e quindi sulla probabilita piu o meno alta di diagnosticare
lesioni avanzate del colon prossimale (11). Studi di fase 3 hanno dimostrato che la RSS eseguita ogni 3-5
anni riduce la mortalita per CCR dal 22 al 31%(12-15). In particolare la riduzione della mortalita arriva al
46% per i tumori del retto-sigma che risultano quindi essere maggiormente diagnosticati con i test di
screening endoscopici.

La colonscopia ha una maggiore sensibilita diagnostica rispetto alla RSS, a scapito di una ridotta
accettabilita. Le evidenze di efficacia in termini di riduzione di incidenza di adenomi e CCR, e di mortalita
da CCR della coloscopia eseguita ogni 10 anni, sono pero indirette e da studi osservazionali (16,17). Inoltre,
alcuni studi di follow-up di popolazione non danno gli stessi risultati degli studi post-polipectomia,
probabilemnte a causa della peggiore qualita dell’esame.

Una metanalisi degli studi osservazionali evidenzia che, sebbene vi sia una riduzione complessiva del 68%
della mortalita con la colonscopia, in realta questo beneficio si osserva solo per i tumori del colon distale
(sigma e retto). (17)

Questo esame nei programmi di screening e I’aumentata diffusione dell’endoscopia come metodica
diagnostica nei soggetti sintomatici hanno portato ad un netto aumento del tasso di identificazione di polipi
cancerizzati. La colonscopia oltre ad evidenziare la presenza di polipi ne permette anche la contestuale
asportazione ma deve essere eseguita con i criteri di qualita validati a livello internazionale (18).

I marcatori fecali, il DNA circolante e la colonscopia virtuale vanno ancora considerate metodiche
sperimentali (19,20). La colonscopia virtuale non pud ancora essere proposta come metodica di screening
mentre puo essere utile per lo studio del colon in alternativa al clisma opaco nei soggetti che non hanno
effettuato una colonscopia completa.

La partecipazione nello studio che ha comparato la TC colon alla rettosigmoidoscopia ¢ stata del 30.4%
(298/980) per la colonscopia virtuale e del 27.4% (267/976) per la sigmoidoscopia (21).

Tabella 1. Principali evidenze sulla riduzione di mortalita da CRC con le varie modalita di screening

Studio Disegno Intervento Riduzione della mortalita da CRC
RSOF
Kronborg. RCT - 17 years Biennial FOBT | 16% (mortality ratio 0.84; 95% ClI
Scand J 0.73-0.96)
Gastroenterol
2004
Faivre. Quasi- Biennial FOBT | 16% (mortality ratio 0.84; 95% ClI
Gastroenterol randomized 0.71-0.99)
2004 (allocated groups) —

11 years
Lindholm. BrJ RCT -9 years FOBT 2-3 times| 16% (risk ratio 0.84; 95% CI 0.71-0.99)
Surg 2008
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Studio Disegno Intervento Riduzione della mortalita da CRC
Scholefield. Gut RCT -19.5 Biennial FOBT | 9% (rate ratio 0.91; 95%CI 0.84-0.99)
2012 years for 3-5 times
18% (risk ratio 0.82; 95% C1 0.70-0.95)
for those adhering to first FOBT
Shaukat. N Engl RCT - 30 years Annual or Annual: 32% (relative risk 0.68; 95% ClI
J Med 2013 biennial 0.56-0.82);
Sigmoidoscopia
Hoff. BMJ 2009 | RCT — 6 years One-time FS Intention to treat: 27% not significant (HR
0.73;95% CI 0.47-1.13)
Per protocol: 59% (HR 0.41; 95% ClI
Atkin. Lancet RCT-11.2 One-time FS 31% (HR 0.69; 95% CI 0.59-0.82)
2010 years
Segnan. J Natl RCT-114 One-time FS Intention to treat: 22% not significant (RR
Cancer Inst years 0.78; 95% CI 0.56-1.08)
2011
Per protocol: 38% (RR 0.62; 95% ClI
Schoen. N EnglJ | RCT — median FSevery3or5 | 26% (RR 0.74; 95% CI 0.63-0.87)
Med 2012 11.9 years years
Holme. JAMA RCT — median FS one-time 16% not significant (HR 0.84; 95% ClI
2014 10.9 years 0.61-1.17)
FS one-time
plus 38% (HR 0.62; 95% CI 0.42-0.90)
Colonoscopy
Kahi. Clin Cohort of Colonoscopy vs | 65% not significant (standardized
Gastroenterol individuals who received | SEER mortality ratio — SMR 0.35; 95% ClI

Hepatol 2009

colonoscopy — median 8
years

expected
mortality

0.00-1.06)

Manser. Prospective Colonoscopy vs.| 88% (OR 0.12; 95% CI 0.01-0.93)
Gastrointest cohort of individuals no
Endosc 2012 who received screening

colonoscopy -

6 years
Nishihara. N Prospective Colonoscopy vs.| 68% (HR 0.32; 95% CI 0.24-0.45)
Engl J Med Cohort of female nurses | no
2013 and male health screening Distal CRC: 82% (HR 0.18;

professionals —
22 years

95% CI 0.10-0.31) Proximal
CRC: 53% (HR 0.47; 95% ClI

N 20 N 70\

Eta’ di inizio, tipo e frequenza dello screening in base alla categoria di rischio

Rischio medio

e Anamnesi personale negativa per carcinomi del colon-retto, polipi benigni, malattie croniche
inflammatorie intestinali
e Anamnesi familiare negativa
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E’ raccomandata I’esecuzione della RSOF ogni 2 anni seguita da colonscopia se positiva a partire da 50 anni
fino a 70 anni di eta (tra i 70 e gli 85 anni si suggerisce un approccio personalizzato sulla base
dell’aspettativa di vita)

Rischio alto

e Anamnesi personale positiva per carcinomi del colon-retto, polipi benigni, malattie croniche

inflammatorie intestinali

e Anamnesi familiare positiva
E’ raccomandata I’esecuzione della colonscopia con frequenza variabile in base alla anamnesi ed ai reperti
diagnostici. Le appropriate indicazioni in questi casi sono responsabilitd del Gastroenterologo, che ha
competenza nel descrivere i pro e contro delle diverse metodiche, mantenendosi aggiornato su nuove
tecniche endoscopiche e LG di sorveglianza per patologie benigne(16,17), e revisioni della letteratura
(18)alle quali si rimanda.
Rischio molto elevato

e Anamnesi personale positiva sindromi ereditarie (Lynch, poliposi famigliari, etc.)

e E’ raccomandato uno screening personalizzato (vedi capitolo dedicato)

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Lo screening del carcinoma colorettale € efficace nel ridurre la
mortalita specifica nella popolazione a rischio medio per eta in

Alta particolare per i tumori del colon distale (e quindi anche per il Positiva forte
retto). (11-17)
- Lo screening per carcinoma colorettale dovrebbe essere effettuato Positiva forte
con il test proposto dalle Linee Guida regionali.
| soggetti ad alto rischio di CCR per patologie benigne del colon
dovrebbero seguire programmi di sorveglianza ad hoc in base a .
Bassa Positiva forte

LG gastroenterologiche, al di fuori dei programmi di screening.
(18)
*opinione del Panel

6. Presentazione clinica e presain carico

QUESITO CLINICO N 1. I pazienti che presentano sintomi di sospetto per carcinoma rettale devono
essere sempre inviati a valutazione specialistica?

Nel caso in cui il MMG individui segni o sintomi di alto sospetto per neoplasia rettale deve inviare il
paziente allo Specialista in grado di eseguire le indagini diagnostiche (Gastroenterologo o Chirurgo) entro e
non oltre 4 settimane; il paziente pud anche essere indirizzato ad altri Specialisti che si occupano della
patologia (Oncologi) ma & comungue raccomandato I’accesso diretto al servizio di endoscopia/chirurgia.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
| pazienti con sintomi di sospetto per carcinoma rettale devono
* essere inviati a valutazione specialistica entro 4 settimane Positiva forte
dall’insorgenza del sintomo.

*opinione del Panel
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Per soggetti ad elevato sospetto di nuova diagnosi di tumore del retto intendiamo coloro che presentino

almeno 1 dei seguenti: (1-3)

a. Soggetti di etd > 40 anni e < 60 anni con sanguinamento rettale associato ad alterazioni dell’alvo
(comparsa di incontinenza e/o aumento della frequenza delle evacuazioni) che persistono da 6 mesi.

b. Soggetti di > 60 anni con sanguinamento rettale e/o alterazioni dell’alvo (comparsa di incontinenza e/o
aumento della frequenza delle evacuazioni) persistenti da almeno 6 settimane.

c. Soggetti con una massa rettale palpabile (endoluminale e non pelvica) indipendentemente dall’eta.

d. Uomini con riscontro di anemia sideropenica con valori emoglobinici < 11 gr/dL, non giustificabile con
altre motivazioni clinico-patologiche (es: nota microcitemia).

e. Donne in menopausa con valori emoglobinici < 10 gr/dL non giustificabili in altro modo

f.  Soggetto di qualungue eta e sesso, con riscontro di sangue occulto fecale positivo

Ad oggi, a livello regionale, esistono iter diagnostici validati che permettono ai pazienti con SOF positivo di

accedere brevemente all’esame endoscopico di Il livello.

Risulta invece meno rodato il passaggio fra la diagnosi endoscopica di neoplasia rettale e la presa in carico

del paziente da parte del centro oncologico di riferimento. In questo senso é fondamentale che vengano

potenziati i collegamenti fra la fase diagnostica (I o Il livello) e la fase terapeutica specialistica [4].

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Un sanguinamento rettale di recente insorgenza in pazienti fra 40
e 60 anni non dovrebbe mai essere attribuito a patologia benigna
senza avere prima escluso carcinomi o polipi adenomatosi o
serrati del colon-retto. (2,3)

Bassa Positiva forte

Tutti i pazienti > 60 anni che si presentino al MMG con nuovi,
significativi o persistenti sintomi riferibili a patologia colorettale
(dolore addominale, alterazioni dell’alvo, mucorrea, rettorragia,
dimagramento, anemia sideropenica, ecc) devono ricevere
un’accurata anamnesi (inclusa quella familiare) ed essere
sottoposti ad esame obiettivo comprensivo di esplorazione
rettale. | successivi accertamenti diagnostici strumentali devono
preferenzialmente essere realizzati entro 4 settimane. (2,3)
Pazienti di eta < 50 anni che si presentino con sintomi riferibili a
patologia colorettale, in assenza di obiettivita, di evoluzione
clinica e di rischio familiare, in alternativa a quanto sopra
indicato possono eventualmente essere attentamente sorvegliati
per alcune settimane; se i sintomi persistono devono essere
tempestivamente avviati ad accertamenti strumentali. (2,3)

Ai  MMG dovrebbero essere forniti: informazione sul
funzionamento e sulle modalita di accesso delle strutture
diagnostiche (in particolare Servizi di Endoscopia) e
terapeutiche (4)

Bassa Positiva forte

Bassa Positiva forte

Bassa Positiva forte

Comunicazione della diagnosi

E’ diritto del paziente essere informato sulla diagnosi e la comunicazione sulla positivita del referto
istopatologico per neoplasia € responsabilita di chi ha effettuato I’accertamento diagnostico
(gastroenterologo o chirurgo o MMG).

Il medesimo referente, costituisce il punto d’accesso per il paziente al successivo percorso diagnostico e
terapeutico, e si fa carico della richiesta degli esami di stadiazione per il tumore nonché di attivare il percorso
secondo PDTA condiviso nelle diverse realta sanitarie italiane.
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7. Gruppo multidisciplinare

QUESITO CLINICO N 1. I pazienti con carcinoma del retto devono essere sempre sottoposti a
valutazione multidisciplinare o possono essere trattati da singoli specialisti?

La gestione del carcinoma del retto richiede il coordinamento tra specialisti per il carattere multidisciplinare
dell’iter terapeutico. La gestione di ogni paziente deve essere basata sulla presenza di un Gruppo
Multidisciplinare di esperti della patologia composto da oncologo, radioterapista, chirurgo dedicato,
radiologo, patologo ed endoscopista. In aggiunta, a seconda dei casi, puo essere utile la presenza di urologo e
ginecologo.

L’assenza di una di queste figure professionali implica una diminuzione dell’outcome oncologico dei
pazienti. E’ di fondamentale importanza che il Gruppo si riunisca con cadenza periodica (generalmente
settimanale) in modo da poter discutere collegialmente ogni caso di carcinoma rettale nelle varie fasi dell’iter
diagnostico e terapeutico.

In particolare devono essere oggetto di discussione Multidisciplinare i seguenti punti:

- diagnosi istologica

- stadiazione intra-extraperitoneale e distanza dal margine anale

- stadiazione locale “T” e locoregionale “N”

- stadiazione sistemica “M”

- indicazione a trattamento neoadiuvante

- rivalutazione dopo trattamento neoadiuvante e timing della rivalutazione

- indicazione a chirurgia upfront o dopo terapia neoadiuvante

- indicazione a chemioterapia adiuvante sulla base di stadiazione clinica e patologica

- recidiva di malattia locale e/o sistemica

- gestione dei casi al di fuori dalle linee guida/EBM (trattamenti personalizzati)

Una recente analisi retrospettiva su 23.464 casi trattati negli Stati Uniti ha evidenziato come la mancata
discussione multidisciplinare fosse uno degli elementi predittivi di positivita del margine chirurgico
circonferenziale (13.3% dei casi), insieme allo stadio avanzato e alla mancanza di radioterapia (1). E’ quindi
di fondamentale importanza che ogni caso di neoplasia del retto extraperitoneale venga approcciato e
discusso in ambito multidisciplinare.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Il percorso di diagnosi e cura va pianificato nell’ambito di un
Bassa gruppo multidisciplinare che comprenda tutte le figure coinvolte Positiva forte
nel percorso indipendentemente dallo stadio di malattia. (1)

E’ consigliato inoltre verbalizzare le decisioni diagnostico-terapeutiche su ogni singolo paziente ed in
assenza di una o piu figure coinvolte nella pianificazione terapeutica dovrebbe essere creata una consulenza
sistematica con strutture di riferimento dove tali competenze siano disponibili. (2-4)

Le decisioni diagnostico-terapeutiche devono essere coerenti con le linee guida e qualora si verifichi uno
scostamento & opportuno esplicitarne i motivi. (1-3) La presenza di un Gruppo Multidisciplinare di esperti
della patologia & fondamentale proprio in virtd della possibilita di discostarsi dalle linee guida e
“personalizzare” il trattamento, in senso di potenziamento o depotenziamento, in modo da poter garantire
una adeguata qualita di vita in base alle scelte di ogni singolo paziente.

Una volta terminata la fase diagnostico-terapeutica deve essere fornita adeguata documentazione al paziente,
al MMG ed ai servizi di supporto e deve essere esplicitato lo schema di trattamento od il programma di
follow-up. (2-4)
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QUESITO CLINICO N 2. 1 pazienti con carcinoma del retto devono essere trattati da gruppi
multidisciplinari con adeguata expertise?

Oltre alla discussione multidisciplinare ¢ fondamentale che gli specialisti coinvolti abbiano un’adeguata
expertise nella gestione di questa tipologia di pazienti. Numerosi studi dimostrano un evidente
miglioramento dell’outcome in presenza di strutture a pit elevato volume di casi trattati. (2)

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti con carcinoma del retto devono essere trattati da gruppi
multidisciplinari con adeguata expertise.

*

Positiva forte

La qualita del trattamento migliora con I’aumentare del numero di
pazienti gestiti. Un gruppo multidisciplinare ottimale dovrebbe
* trattare almeno 20 casi all’anno. Strutture con casistiche inferiori Positiva forte
dovrebbero avere un rapporto di collaborazione sistematica con
strutture di riferimento.

* opinione del Panel

8. Workup diagnostico

L’esame clinico con esplorazione rettale rappresenta il primo approccio diagnostico nei pazienti con
carcinoma del retto sintomatico. La visita clinica permette di valutare (anche se approssimativamente e solo
nelle neoplasie medio-basse):

e ladistanza dall’ano,
il versante interessato (anteriore, posteriore, destro, sinistro),
la presenza di sanguinamento,
il volume,
lo stato sfinteriale,

e il grado di fissita del tumore.
Questo primo approccio clinico, che permette comunque di avere una prima importante valutazione della
neoplasia, deve obbligatoriamente essere integrato con tecniche diagnostico-stadiative strumentali piu
accurate (1,2).
La pancolonscopia € considerata I’esame piu importante per la diagnosi delle neoplasie colo-rettali avendo
sensibilita nettamente superiori ad altri test. Pud essere condotta ambulatorialmente, con opportuna
sedazione. In alcuni casi pud essere considerata I’esecuzione dell’esame in narcosi poiché occorre procedere
fino a visualizzare il cieco per considerare I’esame completo.
Se la colonscopia non é completa si pud impiegare la TC-colon e in presenza di lesioni procedere a
colonscopia. Sensibilita e specificita della rettosigmoidoscopia sono, limitatamente ai primi 60 cm, simili a
quelli della colonscopia.
L utilizzo della cromoendoscopia (NBI) con magnificazione elettronica pud venir preso in considerazione al
fine di migliorare I’accuratezza della diagnosi in vivo. Tali tecniche permettono di evidenziare strutture
ghiandolari nella sottomucosa del polipo che possono essere indicatori di malignita (3).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nel pazienti con sospetta neoplasia del retto I’esplorazione rettale
deve costituire il primo approccio diagnostico.

*

Positiva forte
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nelle neoformazioni del retto devono essere valutati la distanza
Molto bassa della ne_oformaziqne (_jal margi_ne anale o Qall’apparato sfi_ntgria_tle, Positiva forte
I’estensione longitudinale e circonferenziale, il grado di fissita.
(1.2)
Molto bassa Nel sospetto di neoplasia del retto i pazienti devono essere Positiva forte
sottoposti a colonscopia totale. (1,2)
Molto bassa In caso di stenosi che_ renda impossibilg la golonscopia totale Positiva forte
questa deve essere prevista entro 6-12 mesi dall’intervento. (1,2)
Ogni servizio di endoscopia dovrebbe attivare un processo di
* “audit” sui principali indicatori di processo, come ad esempio il Positiva debole
raggiungimento del cieco e I’insorgenza di complicanze.

*opinione del Panel

QUESITO CLINICO N1. Nei pazienti con sospetta neoplasia rettale &€ sempre necessaria la diagnosi
istologica per avviare I’iter terapeutico?

La conferma istologica nelle neoformazioni del retto é indicata prima dell’intervento chirurgico o dell’inizio
dell’iter chemioradioterapico; questa raccomandazione ¢ volta alla diagnosi differenziale con patologie che
di solito non richiederebbero invece intervento chirurgico (es. linfomi, ulcere solitarie del retto, malattie
inflammatorie croniche intestinali ecc.). Inoltre, in presenza di lesioni polipoidi, dovrebbero essere effettuate
abbondanti prese bioptiche alla ricerca di invasione neoplastica e inviate all’esame istologico (4). Lo scopo
della biopsia ¢ la valutazione dell’istotipo tumorale per un corretto management del paziente; la superficialita
del campionamento e le minime dimensioni delle prese bioptiche possono essere causa di inadeguata
valutazione diagnostica.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Per le neoformazioni rettali la diagnosi istologica .
Molto bassa pretrattamento e obbligatoria. (4) Positiva forte

Le informazioni minime che dovrebbero essere riportate nell’esame istologico della biopsia
diagnostica effettuata durante accertamento endoscopico sono:

- tipo istologico

- grado di differenziazione

In particolare, tenuto conto che queste neoplasie possono essere presentare eterogeneita intratumorale sia per
istotipo che per diffrerenziazione, la biopsia potrebbe non essere rappresentativa della neoplasia valutata
nella sua interezza.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nel referto istologico della biopsia diagnostica devono essere
* riportati i seguenti parametri: istotipo, grado di Positiva forte
differenziazione.

* opinione del Panel
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QUESITO CLINICO N2. Nei pazienti in cui I’esame bioptico della presunta lesione neoplastica non
fosse diagnostico per carcinoma ¢ indicato ripetere la biopsia semplice 0 &€ necessario un macro-
campionamento (macrobiopsia)?

Le lesioni polipoidi con invasione della sola mucosa o sottomucosa possono essere asportate tramite
Resezione Mucosale Endoscopica (Mucosectomia o Dissezione Sottomucosa) (5) e quando presentano
dimensione inferiore a 2 cm puo essere effettuata per la resezione “en-bloc” che consente di effettuare un
adeguato campionamento istologico. Per le lesioni di dimensioni superiori ai 2 cm spesso si rende necessario
un macrocampionamento “piecemeal”.

Al fine di ottenere la diagnosi istologica di neoplasia € diffuso I’utilizzo della cromoendoscopia ingrandita
convenzionale o virtuale (NBI) per predire il rischio di tumori invasivi o invasioni profonde della
sottomucosa in lesioni come quelle che presentano aree depresse o tumori diffusi non granulari o di tipo
misto (3,6,7)

Altri approcci endoscopici possono essere effettuati al fine di migliorare la qualita e la resa diagnostica:

e Endoscopia ad alta definizione a luce bianca per trovare tumori colo-rettali in popolazione a medio
rischio (3,8,9).

e Cromoendoscopia con lo 0.1% di blu di metilene o 0,1%-0,5% di carminio d’indaco con biopsie
mirate per la sorveglianza neoplastica in pazienti con colite di lunga data (3,10).

e Sistemi ad alta definizione e cromo endoscopia pancolica convenzionale o virtuale in pazienti con
conosciuta o sospetta sindrome di Lynch (3,11).

e Sistemi ad alta definizione e cromo endoscopia pancolica convenzionale o virtuale in pazienti con
conosciuta o sospetta sindrome da poliposi serrata (3,12).

e Cromoendoscopia virtuale o convenzionale pu0 essere usata, in condizioni strettamente controllate,
per la diagnosi ottica in real time di polipi colo rettali diminutivi (<5 mm) al posto della diagnosi
istologica. La diagnosi ottica deve essere riportata usando scale validate, deve essere adeguatamente
documentata con foto e pud essere effettuata esclusivamente da endoscopisti che sono stati
adeguatamente istruiti e valutati (3,13).

e Endomicroscopia per valutare in vivo il flusso ematico in sede di lesione (14,15).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
In lesioni che possono essere asportate endoscopicamente la
* ripetizione della biopsia semplice con intento diagnostico non & | Negativa debole
raccomandata.

In caso di lesione clinicamente sospetta per neoplasia maligna ma
con esame bioptico non indicativo di adenocarcinoma e
raccomandata la ripetizione della biopsia con macro-
campionamento (macrobiopsia). (1)

* opinione del Panel

Molto bassa Positiva forte

9. Comunicazione con il paziente e consenso informato

QUESITO CLINICO N1. Il paziente affetto da carcinoma del retto necessita di una particolare
informazione sul rapporto costi/benefici delle terapie mediche e chirurgiche?

Il paziente (ed i parenti se formalmente autorizzati dal paziente stesso) necessitano di una chiara, adeguata e
sollecita informazione sulla malattia, sulle procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e un giudizio
ponderato sull’aspettativa di vita legata alla malattia e sulle possibili implicazioni sulla qualita di vita.

Il paziente necessita di tempo sufficiente per riflettere sulle informazioni fornite, e se possibile, di supporto
psicologico che & in grado di migliorare la capacita di affrontare le scelte nonché impattare positivamente
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sulla qualita della vita durante il percorso terapeutico (1,2)
Devono essere fornite informazioni su: diagnosi, aspetti tecnici riguardanti manovre e terapie proposte,
effetti collaterali previsti e possibili complicanze e sequele a breve e lungo termine.

In particolare i pazienti affetti da carcinoma del retto devono essere adeguatamente informati e devono poter
esprimere un consenso motivato sui seguenti aspetti:
- Utilitd ed importanza di uno staging strumentale basale approfondito al fine di poter impostare un
adeguato iter terapeutico multi-modale
- Rischio di sovra-trattamento in caso di staging clinico dubbio
- Rischio di sequele a breve e lungo dai trattamenti (radioterapia, chemioterapia, chirurgia) con
particolare riferimento all’impatto sulla qualita della vita e sulla autonomia
- Rischi legati all’eventuale sovra- o sotto-trattamento finalizzato alla preservazione sfinteriale
(recidiva locale o sistemica)
- Prospettive di funzionalita sfinteriale in caso di chirurgia conservativa
- Implicazioni psicologiche in caso di chirurgia demolitiva

Quando sono in gioco piu opzioni terapeutiche il paziente deve essere coinvolto attivamente nella scelta e la
comunicazione deve avvenire in ogni momento del percorso.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Il paziente affetto da neoplasia del retto deve ricevere dal medico
adeguata informazione sulla malattia, sulle procedure diagnostiche,
Molto bassa | sulle opzioni terapeutiche e loro conseguenze, nonché’ un giudizio Positiva forte
ponderato sull’aspettativa e qualita di vita in relazione alle varie
scelte terapeutiche (1, 2)

Particolare attenzione va posta agli aspetti psicologici prevedendo,
Molto bassa | se necessario, un supporto specialistico soprattutto in caso di Positiva forte
posizionamento di colostomia. (1)

Sono opportuni corsi educazionali per il personale medico ed
Molto bassa | infermieristico sugli aspetti metodologici e psicologici della Positiva forte
comunicazione. (1)

Consenso informato

Ogni paziente deve esprimere il proprio consenso informato.

Il consenso non solo ha valore di atto tecnico e legale, ma deve proporsi prima di tutto la finalita di fornire al
paziente un’informazione completa, chiara e comprensibile, nonché’ il tempo necessario affinché egli possa
consapevolmente aderire 0 meno a quanto gli viene proposto. (1)

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Ogni paziente deve fornire il proprio consenso informato; il medico
deve conoscere a fondo il problema e deve saper informare in modo
Molto bassa | chiaro ed esauriente il paziente con un linguaggio adeguato alle Positiva forte
capacita interpretative dell’assistito. Il medico deve essere in grado
di rispondere ad ogni domanda posta dal paziente. (1)
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10. Stadiazione clinico-patologica

10.1 Stadiazione clinica

QUESITO CLINICO N 1. Nei pazienti con carcinoma del retto deve sempre essere definita la
posizione della neoplasia rispetto alla riflessione peritoneale prima di intraprendere I’iter terapeutico?

Nell’ambito dell’inquadramento stadiativo delle neoplasie del retto & fondamentale distinguere le neoplasie
intraperitoneali dalle extraperitoneali poiché le prime possono essere considerate e trattate come tumori del
colon e non richiedere quindi (di solito) un approccio di stadiazione e management multidisciplinare.

Retto

Il retto viene diviso anatomicamente in tre segmenti (superiore, medio ed inferiore) ed in una parte
intraperitoneale ed una extraperitoneale.

| tre segmenti sono in genere considerati di uguale lunghezza (4 -5 cm) e sono approssimativamente separati
da 3 pliche interne o valvole di Houston: la superiore e I’inferiore a sinistra ed una mediana a destra;
quest’ultima, anche nota come plica di Kouhlraush, é la pit costante e corrisponde alla riflessione anteriore
peritoneale.

Radiologicamente, la riflessione peritoneale € riconoscibile all’esame RM, in un piano sagittale, come sottile
linea ipointensa che dalla cupola vescicale si estende posteriormente al di sopra delle vescicole seminali
nell’uomo e all’angolo utero-cervicale nella donna sino a raggiungere la parete anteriore del retto a circa 9-
11 cm dalla rima ano-cutanea e circa 7-8 cm dall’orifizio anale interno (1,2). La parete posteriore del retto &
tutta extraperitoneale non esistendo, posteriormente, alcun rivestimento peritoneale.

Il retto superiore & intraperitoneale nelle sue pareti laterali ed anteriore. Il retto medio & prevalentemente
extraperitoneale, ma puo essere parzialmente intraperitoneale nella sua parete anteriore se la riflessione del
Douglas € bassa, mentre, il retto inferiore € tutto extraperitoneale.

Limite inferiore

Il cosiddetto “anorectal ring” o orifizio anale interno é situato al limite superiore del canale anale e divide
I’ano dal retto. La rima ano-cutanea o “anal verge” € situata al bordo inferiore od esterno del canale anale.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti con carcinoma del retto la posizione della neoplasia
* rispetto alla riflessione peritoneale deve sempre essere definita Positiva forte
prima di intraprendere I’iter terapeutico.

*Qpinione del Panel

QUESITO CLINICO N 2. Nei pazienti con carcinoma del retto la RMN puo sostituire la rettoscopia
rigida nella definizione della distanza della neoplasia dal margine anale?

Nelle neoformazioni rettali le scelte terapeutiche presuppongono I’acquisizione di dati precisi sulla distanza
della neoformazione dal margine anale. Il rettoscopio rigido consente di valutare con maggiore precisione di
un endoscopio flessibile la distanza fra il margine inferiore del tumore e il margine anale esterno, dato
essenziale per stabilire in quale parte del retto sia situata la neoplasia (3).

Rimane comungue argomento di dibattito quale sia la distanza dall’ano che, in rettoscopia rigida, distingue il
retto extraperitoneale da quello intraperitoneale tanto che si tende ad utilizzare un cut-off centimetrico
anch’esso molto dibattuto (8-10 cm) che risente delle variabili anatomiche e di genere dei pazienti. Inoltre gli
studi clinici che hanno definito il trattamento multimodale del carcinoma del retto hanno comunque
utilizzato un cut-off fra 1 e 12 cm anche se il cut-off ottimale rimane ancora argomento di dibattito e
controversia.
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale la RM
pud sostituire la rettoscopia rigida per definire la distanza
della neoplasia dal margine anale.

E’ pero necessaria una capillare diffusione di questa tecnica al
fine di migliorare I’expertise dell’operatore e migliorare la
qualita dell’indagine.

Positiva debole

*QOpinione del Panel

QUESITO CLINICO N 3. I pazienti con carcinoma del retto intraperitoneale dovrebbero essere
trattati come i carcinomi del colon (chirurgia upfront senza chemioradioterapia)?

I vantaggi del trattamento integrato chemioradioterapico in termini di controllo locale di malattia sono
maggiori nelle neoplasie del retto extraperitoneale e in particolare in quelle del retto medio-basso (sotto i 10
cm dall’ano). Questo é dovuto alla presenza di minor tessuto adiposo mesorettale che circonda il retto basso
con probabilita di recidiva locale del 3% per il retto alto, 8% per il retto medio e 14% per il retto basso. (4).
Per contro la presenza del peritoneo che avvolge il retto intraperitoneale limita in parte la disseminazione
della neoplasia a livello locale.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
- | pazienti con carcinoma del retto intraperitoneale dovrebbero .
. . . : Positiva forte
essere trattati come i carcinomi del colon

*QOpinione del Panel

10.1.1 Stadiazione locale

Nelle neoplasie del retto extraperitoneale & necessaria un’accurata stadiazione locale per le successive scelte
terapeutiche. Negli stadi iniziali (cT1-2), la metodica di prima scelta nella differenziazione T1 vs T2 €
I’ecografia trans rettale (5,6). Negli stadi localmente avanzati la RM della pelvi € I’esame di prima scelta
nella stadiazione locale (5,6).

Nella stadiazione locale, la RM suddivide lo stadio T3 in tre sottogruppi:

-T3 a,b 0 T3 iniziale (<5 mm infiltrazione extraparietale )

-T3c,d (>5 mm infiltrazione extraparietale )

-infiltrazione della fascia perirettale (MRF) se la distanza tra neoplasia e MRF ¢ <1 mm.

La distanza tra neoplasia e MRF compresa tra 1-2 mm é sospetta.

La distanza tra neoplasia e MRF > 2 mm definisce I’assenza di infiltrazione; I’infiltrazione del peritoneo
definisce lo stadio T4a, mentre, I’infiltrazione di altri organi e strutture definisce lo stadio T4b.

La RM fornisce le dimensioni del tumore, lunghezza del tumore e quarti di circonferenza del lume rettale
interessati, e la distanza dallo sfintere anale interno.

Nei tumori del retto basso, la RM fornisce i rapporti con I’apparato sfinteriale e riconosce I’infiltrazione
dello sfintere anale interno, del piano intersfinteriale, dello sfintere anale esterno e dei muscoli elavatori
dell’ano.

La RM individua con elevata accuratezza diagnostica fattori prognostici importanti: I’infiltrazione
macroscopica perivascolare (EMV]1), i depositi tumorali nel mesoretto e la componente mucinosa .

Tutte le metodiche d’imaging non sono accurate nel definire lo stadio N.

Nella stadiazione delle neoplasie del retto mediante RM, nella definizione dello stadio N, & raccomandato
I’'uso combinato del criterio dimensionale e dei criteri morfologici (morfologia rotondeggiante, contorni
irregolari, intensita di segnale disomogenea). In particolare, il criterio dimensionale, asse corto > 9 mm, ¢
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considerato valido per definire maligno un linfonodo; ¢ necessaria 1’associazione di > 2 criteri morfologici
per linfonodi con asse corto compreso tra 5 e 8 mm e di tre criteri morfologici per il linfonodi con asse corto
<5 mm. I linfonodi con mucina nel contesto sono da considerare patologici.

Non esiste evidenza di criteri alternativi per i linfonodi extra-mesorettali; €, pertanto, raccomandato I’uso
degli stessi criteri per la definizione del linfonodi laterali (5) .

La RM deve inoltre fornire il numero e la localizzazione (mesorettali o extramesorettali) dei linfonodi
sospetti ed i criteri di infiltrazione della fascia mesorettale utilizzati per il tumore sono applicati anche per i
linfonodi patologici.

Al-Sukhni et al. (7) in una meta-analisi di 21 studi e 1249 pazienti, cosi come Zhang et al. (8), in una
seconda meta-analisi di 35 studi comprendenti 1878 pazienti per la valutazione dello stadio T3 e 1265
pazienti per la valutazione del T4, concordano nell’elevata specificita della RM (93%) nel definire
I’infiltrazione della fascia perirettale, nella buona accuratezza della metodica nella stadiazione del T (T1-T2
vs T3), nel differenziare il T3 iniziale (<5 mm infiltrazione extraparietale) dal T3 (>5 mm infiltrazione
extraparietale ) con un’accuratezza rispettivamente del 91% ed 88% ed, infine, nell’elevata specificita della
RM (97%) nell’ evidenziare I’infiltrazione di altri organi e strutture, definendo lo stadio T4 (7, 8).

L’odds ratio non e significativamente diverso per la valutazione del T (20.4, 95% CI 11.1-37.3) e
dell’infiltrazione della fascia perirettale (56,1, 95% CI 15,3-205,8) mentre é significativamente piu basso
(8,3, 95% CI 4,6-14,7) nella valutazione del fattore N (5,6).

Chand et al. (9) hanno recentemente verificato il valore prognostico negativo del’EMVI (in 7 studi la
sopravvivenza a 5 anni é stata del 39,5%), raccomandando di segnalare la presenza dell’lEMVI all’esame RM
e hanno verificato la superiore accuratezza dell’esame RM, nell’evidenziare I’'/EMVI macroscopica, rispetto
all’esame istologico.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
L’ecoendoscopia dovrebbe essere considerato I’esame standard
Bassa per stadiare le neoplasie in stadio iniziale (cT1-T2) in quanto Positiva forte

valuta I’infiltrazione della sottomucosa e della muscolare. (5,6)
La RM dovrebbe essere considerata I’esame standard per
stadiare localmente le neoplasie in stadio localmente avanzato
Alta (cT3-T4 e/lo N+) in quanto valuta Il'invasione del mesoretto , Positiva forte
I’infiltrazione della fascia perirettale e degli organi-strutture
contigue. (7-8)

La RM dovrebbe descrivere la profondita di invasione nel grasso
Molto bassa | perirettale, la distanza dalla fascia perirettale e il rapporto con gli Positiva forte
apparati sfinteriali. (5-8)

La RM dovrebbe essere considerato I’esame standard per
Alta descrivere I’infiltrazione macroscopica perivascolare (EMVI). Positiva forte

9)

10.1.2 Stadiazione sistemica

Per la stadiazione a distanza, & raccomandato I’esame TC del torace e dell’addome nella valutazione delle
metastasi epatiche e polmonari (6).

La RM del fegato e indicata nel caso di lesione dubbia alla TC.

La RM con mezzo di contrasto epatospecifico & I’esame raccomandato nella stadiazione prima della
chirurgia resettiva epatica.

La PET/TC non é raccomandata come esame di routine nella stadiazione delle neoplasie rettali (10).
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione

evidenze clinica
Molto bassa La TC total-body dovrebbe essere considerato I’esame standard Positiva forte

per la stadiazione sistemica. (6)

La PET non deve essere considerata I’esame standard per la
Molto bassa | stadiazione sistemica delle neoplasia rettali, a meno di casi Negativa forte
dubbi.(10)

10.1.3 Timing della rivalutazione dopo trattamento neoadiuvante

La semeiotica RM delle sequenze T2 dipendenti nella valutazione della risposta alla terapia comprende:

-la riduzione dimensionale della neoplasia (la riduzione volumetrica dell’80% ha un alto valore predittivo
positivo di downstaging);

-la riduzione dell’intensita di segnale indica la sostituzione del tessuto neoplastico da fibrosi;

-I’aumento dell’intensita di segnale, il residuo diventa da moderatamente iperintenso all’esame pre-terapia a
marcatamente iperintenso nella ristadiazione, con intensita di segnale maggiore al tessuto adiposo del grasso
perirettale . Cio indica la presenza di laghi di muco non presenti nello staging radiologico iniziale.

-I’assenza di modificazione della moderata iperintensita di segnale del residuo indica la persistenza di
malattia

-la non riconoscibilita di residuo, con normale stratificazione della parete rettale, indica la risposta completa.
Le sequenze in diffusione aiutano a differenziare la fibrosi-inflammazione dal residuo neoplastico ed hanno
elevata specificita nell’ evidenziare il residuo neoplastico come tessuto iperintenso ad elevata cellularita e
quindi, a definire lo stadio yT.

Per la valutazione della risposta completa, & consigliata I’associazione RM con diffusione, endoscopia ed
esplorazione rettale (5) .

Il criterio dimensionale >5 mm & un criterio consigliato nella ristadiazione come soglia per considerare
linfonodi residui come linfonodi neoplastici.

Van der Paardt et al (11) in una meta-analisi di 32 studi e 1556 pazienti, hanno verificato la maggiore
accuratezza delle sequenze RM tradizionali associate a quelle in diffusione nella valutazione dello stadio yT,
rispetto alle sole sequenze RM tradizionali (94,2% vs 83,6% ) con un significativo migliore rapporto di
probabilita negativa (0,51 vs 0,19; 95% CI ), senza modificazione della buona specificita e del rapporto
positivo di probabilita delle sequenze tradizionali (rispettivamente 84,8% e 5,50). In questa meta-analisi, Si
segnala la significativa maggior sensibilita e il miglior rapporto di probabilita negativa, se gli operatori sono
esperti, con piu di 5 anni di esperienza (P = .01 e P =.03). La sensibilita nel valutare lo stadio yN & migliore
rispetto alla stadiazione pre-terapia (per paziente 76,5% e linfonodi positivi vs linfonodi negativi di 91,7 %),
ma la specificita € moderata (59,8 e 73% , rispettivamente) .

Zhang et al (12), in una metanalisi di 28 studi e 1204 pazienti, hanno segnalato come I’accuratezza della PET
sia maggiore, nel valutare la risposta durante il trattamento “early response” (sensibilita 86% e specificita
80%), rispetto all’accuratezza nella valutazione della risposta alla fine del trattamento (sensibilita 78% e
specificita 66%).

Lo studio osservazionale prospettico MERCURY ha dimostrato su 374 pazienti con carcinoma del retto
come la positivita del margine circonferenziale (CRM< 1 mm) segnalata in RM preoperatoria (dopo CTRT o
prima di TME upfront) sia strettamente correlato con la sopravvivenza a 5 anni (62.2% nei CRM- vs 42.2%
nei CRM +), con la DFS a 5 anni (67.2% nei CRM- vs 47.3% nei CRM +) e con la recidiva locale (3.5 volte
piu frequente nei CRM+). Inoltre questo studio ha dimostrato che la valutazione del CRM in RM ha un
valore prognostico su OS, DFS e recidiva locale superiore al TNM-AJCC (13).

24



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA AQT]
2018 w

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
La rivalutazione in RM dovrebbe essere esequita fra 6 e 8 .
Molto bassa 9 Positiva forte

settimane dal termine del trattamento preoperatorio. (5)

La RM preoperatoria € in grado di predire lo stato di CRM con
Bassa maggiore accuratezza sul valore prognostico in DFS, OS e Positiva forte
recidiva locale rispetto al TNM-AJCC. (13)

10.2 Stadiazione anatomo-patologica

E’ consigliabile standardizzazione e omogeneita nel referto istologico (14).

| criteri diagnostici minimi da riportare sistematicamente nel referto sono i seguenti:

-istotipo secondo WHO,

-differenziazione (basso grado (ben e e moderatamente differenziato) e alto grado (poco differenziato);
-presenza di budding tumorale (sec. Ueno)

-profondita di invasione (sia rispetto agli strati della parete del viscere sia come misura in mm a partire dalla
tonaca muscolare propria)

-stato del mesoretto

-margini di resezione (distale, prossimale)

- invasione vascolare (intra ed extramurale) e invasione perineurale,

- numero di linfonodi,

- margine radiale

-TRG

Mesoretto

La valutazione macroscopica del mesoretto nelle resezioni chirurgiche riveste un ruolo fondamentale (15). Si
consiglia la misurazione della estensione del mesoretto in cm sia sulla parete posteriore (dalla apertura al
margine distale) che sulla parete anteriore (dalla riflessione peritoneale al margine distale). La superficie
esterna mesorettale deve essere quindi valutata e descritta secondo Quirke et al (16) distinguendo tra
mesoretto completo, irregolare e incompleto (17, 18). Nel lavoro sopracitato (17), sono stati evidenziati tassi
di recidiva locale diversi a secondo che il piano di chirurgia fosse mesorettale, intramesorettale o nella
muscolare propria (a 3 anni tassi di recidiva locale pari a 4%; 7% e 13% rispettivamente). Lo studio
prospettico osservazionale di Maslekar ha evidenziato come la qualita della TME valutata secondo i criteri di
Quirke (Gradel, Grade2, Grade3) correla strettamente con I’outcome oncologico: i pazienti con resezione
Grade 3 (completo) riportavano recidive locali e a distanza rispettivamente dell’1.6% e 1.6%, i pazienti con
resezioni Grade 2 (irregolare) del 5.7% e 17% e quelli con resezione Grade 1 (incompleta) del 41% e
59%(19).

Margini Distale e Prossimale

Nelle neoplasie non chemioradiotrattate e nelle neoplasie trattate con residua massa macroscopicamente
evidente, deve essere annotata la distanza della neoplasia dal margine chirurgico distale. In pazienti
sottoposti a terapia neoadiuvante, in cui macroscopicamente non si rilevi piu la neoplasia o sia visibile solo
una zona ulcerata/fibrosa, & fortemente consigliato il campionamento in toto, e a tutto spessore, dell’area.

Invasione Vascolare
La segnalazione di invasione vascolare extramurale appare un fattore prognostico importante e noto da

tempo (20) tuttavia recenti lavori suggeriscono un ruolo prognostico anche della invasione vascolare
intramurale. Considerando solo questo fattore prognostico vi sono state riportate differenze statisticamente
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significative tra presenza o assenza di invasione vascolare sia per la sopravvivenza libera da malattia (DFS a
5 anni rispettivamente del 22% vs 69%) che di sopravvivenza specifica per neoplasia (CSS a 5 anni
rispettivamente del 30% vs 75%) (21). In serie di neoplasie colo-rettali sottoposte a audit, I’invasione
vascolare extramurale dovrebbe essere osservata in piu del 30% dei casi (RC Path guidelines), tuttavia questa
percentuale varia a seconda dell’esperienza del patologo (22, 23, 24). Una analisi retrospettiva su 100
pazienti con carcinoma rettale in stadio Il (T2-T3 NO) ha evidenziato tassi di recidiva pelvica di malattia a 5
anni del 32% nei pazienti con invasione linfovascolare verso il 6% dei pazienti senza invasione (25).

Linfonodi

E’indispensabile campionare tutti i linfonodi isolati dal tessuto adiposo peri-rettale (minimo di 12; in
campioni sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante la ricerca dei linfonodi loco-regionali pud risultare
piu difficoltosa) e deve essere riportato il numero di linfonodi totali e metastatici. Questo criterio rimane un
elemento di discussione e il numero minimo di 12 linfonodi non prende in considerazione variabili che
potrebbero modificare questo parametro (es. eta, sesso, MMR status, stadi avanzati, estensione della
chirurgia e della resezione del tessuto adiposo periviscerale). L’utilizzo della terapia neoadiuvante riduce il
numero di linfonodi isolati del 24% e il numero di linfonodi positivi per metastasi del 48% (26); attualmente
non vi sono proposte per un numero minimo di linfonodi a fine stadiativo in questo setting, pertanto una
valutazione clinico-patologica complessiva che tenga in considerazione anche le varie ragioni che possano
spiegare il reperimento di un basso numero di linfonodi, dovrebbe orientare la scelta terapeutica.
Attualmente non vi sono raccomandazioni sul numero massimo di linfonodi da isolare e anche il numero
minimo richiesto appare arbitrario (vedi linee guida TNM e NICE). L’utilizzo di protocolli di
campionamento standardizzati e frequenti audit sul numero di linfonodi isolati pud aumentare I’efficienza
nell’isolamento.

Margine Circonferenziale (CRM)

Il margine radiale, ovvero la superficie esterna del mesoretto, deve essere chinato. Elemento fondamentale
nel referto istologico ¢ la distanza in mm tra neoplasia e margine radiale mesorettale evidenziato con china; il
margine e da considerarsi coinvolto quando la distanza tra neoplasia invasiva e margine radiale ¢ inferiore a
1 mm anche se é stato proposto un cut-off di 2 mm (27). La distanza della neoplasia dal margine radiale deve
essere valutata sia in relazione alla neoplasia invasiva sia in relazione ad eventuali linfonodi metastatici
(qualora essi siano piu prossimi al margine radiale rispetto alla neoplasia invasiva). In tale caso € suggerito
specificare se la distanza minima dal margine radiale sia attribuita al fronte invasivo della neoplasia o ad un
linfonodo metastatico e in quest’ultimo caso, se la metastasi sia intracapsulare o anche extracapsulare. La
descrizione dettagliata del coinvolgimento del margine radiale e indispensabile in quanto fattore predittivo
per ricorrenza locale e sviluppo di metastasi a distanza; inoltre esso appare uno dei fattori prognostici piu
importanti in analisi multivariata (28). La presenza di margine radiale positivo per tessuto linfonodale
sembra avere una ricaduta prognostica locale minore rispetto al margine positivo per estensione diretta del
tumore. Un CRM <2 mm ¢ associato ad un rischio di recidiva locale del 16% verso il 6% dei paziente con
CRM>2mm. Inoltre, se il CRM ¢ <1 mm il rischio di recidiva locale sale al 37% e questo impatta anche
negativamente sulla sopravvivenza. Il valore prognostico del CRM é indipendente dal TNM (29).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione

evidenze clinica
Sono da considerarsi criteri diagnostici minimi (da riportare
obbligatoriamente  nel  referto):  istotipo, grado di
differenziazione, budding tumorale, profonditd di invasione
« tumorale (mm oltre la tonaca muscolare), invasione linfo-
vascolare intramurale ed extramurale, invasione perineurale,
margini di resezione (distale, prossimale, circonferenziale e
radiale), numero di linfonodi esaminati (almeno 12 se nhon
chemioradiotrattato) e numero di linfonodi metastatici. (14)

Positiva forte
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Globale delle Raccomandazione raccomandazione
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Molto bassa L esame istologico deve riportare obbllgato_rlamente lo stato di Positiva forte
integrita del mesoretto (completo, irregolare incompleto).(17-19)
L’esame istologico deve riportare obbligatoriamente la distanza .
Molto bassa della neoplasia dal margine di resezione radiale in mm. (27) Positiva forte
Non ¢ definito il numero minimo di linfonodi da campionare .
Molto bassa dopo trattamento neoadiuvante. (26) Positiva debole
L’esame istologico dovrebbe riportare la presenza di invasione .
Molto bassa vascolare intramurale o extramurale. (20, 21) Positiva debole

*QOpinione del Panel

QUESITO CLINICO N 4. Nei pazienti con carcinoma del retto sottoposti a chirurgia dopo
chemioradioterapia neoadiuvante deve essere riportato il TRG nell’esame istologico?

Definizione del TRG (Tumor Regression Grade)

In caso di terapia neoadiuvante € utile la valutazione del grado di regressione tumorale. In considerazione
della presenza di diverse classificazioni (30,31), alcune delle quali tra loro speculari, & quindi importante
definire a quale ci si riferisce. Un grado di regressione semplificato (ad esempio su tre gradi, assente parziale
e completa) dovrebbe essere espresso anche in relazione ai linfonodi e alle metastasi in altri organi. Il TRG
ha valore prognostico e, in particolare, dati provenienti dallo studio CAO/ARO/AIO-94 hanno dimostrato
come TRG 4 (regressione completa) sia correlato a una DFS a 5 anni dell’86%, TRG 3-2 del 75% e TRG 1-0
(regressione minima/assente) del 63% (32).

La risposta patologica alla terapia neoadiuvante é caratterizzata dalla presenza di fibrosi o modificazioni
fibroinfiammatorie rispetto a cellule tumorali residue nella sede tumorale (33, 34). La risposta colloide,
anch’essa descritta in carcinomi del retto sottoposti a terapia neoadiuvante, e frequente (13-30% di casi) ma
presenta meccanismi di genesi ignoti. Il Consensus statement del College of American Pathologists (35)
specifica che la produzione di muco € un tipo di risposta alla terapia e che laghi di muco acellulati non
dovrebbero essere valutati come tumore residuo come dimostrato da alcuni lavori (36). Infatti i laghi di muco
acellulati non correlano con ricorrenza locale (37); tuttavia altri autori suggeriscono che pazienti con laghi di
muco acellulati possano mostrare aumento ricorrenze a distanza o di sopravvivenza libera da malattia (38).

Come anticipato esistono diverse classificazioni, alcune delle quali tra loro speculari. Riportiamo le due piu
utilizzate:
Grado (sec. Mandard)
Non cellule tumorali residue
Occasionali cellule tumorali residue con marcata fibrosi
Marcata fibrosi con cellule tumorali sparse o in gruppi
Abbondanti cellule tumorali con scarsa fibrosi
Non regressione tumorale

OB WN P

Grado (sec. Dworack)
TRG 0: assenza di regressione
TRG 1: regressione minore: massa tumorale con fibrosi inferiore al 25% della massa
TRG 2: Regressione moderata: fibrosi nel 26-50% della massa tumorale residua
TRG 3: Buona regressione: fibrosi superiore al 50% della massa tumorale
TRG 4: Regressione completa (assenza di cellule tumorali, solo massa fibrotica)
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Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti trattati con chemioradioterapia neoadiuvante il TRG
Molto bassa | puo essere considerato un criterio di valutazione della risposta al Positiva debole
trattamento. (32)

La risposta patologica completa (pCR) € definita come I’assenza di residui di neoplasia morfologicamente
identificabile sul campione chirurgico e si osservai circa il 15-20% dei pazienti. (39). Alcuni studi
dimostrano che la risposta patologica completa € associata a una migliore DFS. In particolare i dati del trial
CAO/ARO/AIO-94 dimostrano DFA 5 anni del 86% per i TGR 4, 75% per TRG 2-3 e 62% per TRG 0-1 ma
ai limiti della significativita statistica (p=0.06) (32,40) e una recente meta-analisi di 16 studi su 3363 pazienti
ha dimostrato (41) che la risposta patologica completa e associata a sopravvivenza a lungo termine con
ridotte ricorrenze locali o localizzazioni a distanza. In un lavoro di confronto tra pazienti con pCR e pazienti
con risposta incompleta € stata osservata una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni pari al 83.3% vs
65.6%, con tassi di ricorrenza locale di 2.8% vs 9.7% e tassi di metastasia distanza di 11.2 vs 25.2% (42).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione

evidenze clinica

La risposta patologica completa (pCR) € definita come I’assenza
Non . R . . . e . . .

apolicabile di re_S|dU| (_jl ngoplasm morfologicamente identificabile sul | Non applicabile

bp campione chirurgico.
Molto bassa La presenza di laghi di muco dopo trattamento neoadiuvante non Negativa debole

dovrebbe essere considerata come residuo di neoplasia. (36, 37)

Stadiazione TNM-UICC

La classificazione secondo Dukes modificata secondo Astler-Coller pud essere usata ma deve essere
integrata con la recente TNM UICC o AIJCC. Dal primo gennaio 2017 € entrata in vigore la nuova
classificazione UICC VIII edizione 2016 (43) mentre la VII edizione dell’AJCC entrera in vigore dal
Gennaio 2018. Nella nuova edizione (come nella precedente del 2010 in cui erano stati introdotti) vengono
descritti i depositi tumorali (statelliti) che sono costituiti da noduli tumorali micro o macroscopici rilevati nel
tessuto adiposo periviscerale, discontinui rispetto alla neoplasia primitiva, in assenza di evidenti residui
linfonodali, strutture vascolari o neurali. Una recente revisione sistematica e meta-analisi su 10106 pazienti
ha dimostrato un ruolo prognostico importante dei depositi tumorali ed una loro correlazione con la presenza
di metastasi linfonodali ed EMVI con conseguente riduzione sia della sopravvivenza complessiva sia della
DFS (44); la nuova edizione TNM UICC mantiene la categoria pN1c per classificare questi depositi. Sono
presenti inoltre modifiche nella categoria M con aggiunta di una categoria M1c per la carcinosi peritoneale.

Classificazione TNM-UICC 2016

CLASSE DESCRIZIONE

X Tumore primitivo non definibile

TO Tumore primitivo non evidenziabile
Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina propria [comprende cellule

Tis tumorali confinate all’interno della membrana basale ghiandolare (intraepiteliale) o della
lamina propria (intramucosa) che non raggiungono la sottomucosa]

T1 Tumore che invade la sottomucosa

T2 Tumore che invade la muscolare propria
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CLASSE DESCRIZIONE

T3 Tumore con invasione attraverso la muscolare propria nella sottosierosa o nei tessuti
pericolici e perirettali non ricoperti da peritoneo
T4 Tumore che invade direttamente altri organi o strutture e/o perfora il peritoneo viscerale
T4a Tumore che perfora il peritoneo viscerale
T4b Tumore che invade direttamente altri organi o strutture
NX Linfonodi regionali non valutabili
NO Non metastasi nei linfonodi regionali
N1 Metastasi in 1-3 linfonodi regionali
Nla Metastasi in 1 linfonodo
N1b Metastasi in 2-3 linfonodi
Nic Depositi _tumorali s_atelliti n_ella _sot'gogierosa 0 r_1ei tessuti non peritpnealizza_ti pericolici e
perirettali senza evidenza di residui linfonodali, strutture vascolari o neurali.
N2 Metastasi in 4 o piu linfonodi regionali
N2a Metastasi in 4-6 linfonodi
N2b Metastasi in 7 o piu linfonodi
MX Metastasi a distanza non accertabili
MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza
Mla Metastasi confinate ad un organo (fegato, polmone, ovaio, linfonodi extraregionali)
M1b Metastasi in piu di un organo
Milc Metastasi peritoneale con 0 senza metastasi in uno o piu organi a distanza
Suddivisione patologica in stadi
STADIO DESCRIZIONE
Stadio 0 Tis NOMO
T1INOMO
Stadio |
T2NOMO
Stadio lla T3NOMO
Stadio I1b T4aNOMO
Stadio llc T4bNOMO
T1-2, Nla-c, MO
Stadio Illa
T1, N2a, MO
T3, T4a, Nla-c,M0
Stadio I11b T2-3, N2a, MO
T1-2, N2b, MO
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STADIO DESCRIZIONE

T4a, N2a-b, MO
Stadio Illc T3, N2b, MO

T4b, N1-2, MO
Stadio 1Va Ogni T, ogni N, M1la
Stadio 1Vb Ogni T, ogni N, M1b
Stadio 1Vc Ogni T, ogni N, M1c

Note

CTNM: classificazione clinica.

pTNM: classificazione patologica.

Prefisso “y”: tumori colorettali classificati dopo trattamento neoadiuvante.
Prefisso “r”: tumori colorettali recidivati dopo un intervallo libero da malattia.

11. Classificazioni e biologia molecolare

Il carcinoma del colon retto ¢ caratterizzato da alterazioni molecolari a carico di numerosi oncogeni e geni
oncosoppressori che cooperano nel determinare la trasformazione neoplastica. Circa 1'80% dei casi di CRC
sono di tipo sporadico. Il rimanente 20% é considerato di tipo familiare o legato a sindromi genetiche, come
la poliposi adenomatosa familiare, associata a mutazioni del gene APC (adenomatous polyposis coli), ed il
carcinoma del colon-retto ereditario non-poliposico, caratterizzato da mutazioni germinali dei geni mismatch
repair (MMR), soprattutto hMSH2, hMSH6, hMLH1 e hPMS2. Queste due sindromi genetiche rappresentano,
rispettivamente, meno dell’1% ed il 3% di tutti i casi di CRC.

Nella cancerogenesi del colon si distinguono tre principali pathways di trasformazione:

1)  L’instabilita cromosomica (CIN): la maggioranza dei CRC sporadici (80%) mostra un certo grado di
CIN associata a gravi anomalie cromosomiche, come delezioni ed inserzioni, con attivazione di proto-
oncogeni ed inattivazione di geni tumor-suppressor, cosi come aneuploidia o poliploidia cromosomica.
Numerosi geni coinvolti nella carcinogenesi intestinale subiscono alterazioni genetiche dovute alla
CIN, come APC, TP53, KRAS, BRAF, PTEN, SRC, TGF-b, SMAD 2 ¢ 4, nonché la timosina b-4.

2)  L’instabilita legata a microsatelliti (MSI): i microsatelliti sono brevi sequenze ripetute di DNA presenti
normalmente nel genoma umano. A causa di mutazioni nei geni adibiti al riparo del DNA (MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2), i microsatelliti possono diventare in maniera anomala pit corti o piu lunghi
rendendo il DNA instabile. La MSI si ritrova nel 15% circa dei casi sporadici di cancro del colon, ma
rappresenta la principale alterazione genetica (>95%) nella sindrome di Lynch (carcinoma del colon-
retto ereditario non poliposico).

3) La metilazione aberrante del DNA: la trascrizione dei geni € regolata da cosiddette sequenze
promotrici che regolano il legame dei fattori di trascrizione al gene di interesse. La metilazione delle
sequenze promotrici € un fine meccanismo di regolazione della trascrizione genica, in quanto altera la
capacita dei fattori di trascrizione di legarsi ad esse e promuovere la trascrizione. L’ipermetilazione
anomala delle sequenze nucleotidiche dei promotori € frequente nel DNA dei pazienti affetti da CRC.
(fenotipo CIMP: CpG island hypermethylation phenotype). Circa il 20-25% dei CRC hanno un
fenotipo CIMP-High, un’altrettanta frazione ha un fenotipo CIMP-Low.

Per quanto riguarda I’instabilita microsatellitare nel carcinoma del retto esistono pochi dati ed una analisi

retrosepttiva del 2009 su 990 casi di carcinoma rettale ha identificato solamente 22 neoplasie MSI-H (ciog il

2.1% rispetto al circa il 15% dei colon) peraltro associate ad una piu elevata incidenza di seconde neoplasie

Lynch-correalte ed a una conseguente inferiore sopravvivenza a causa di secondi tumori (1).

Esistono anche un paio di piccole casistiche retrospettive che hanno risultati contrastanti circa I’ Instabilita

Microsatellitare come indice predittivo di risposta alla radioterapia neoadiuvante. (2,3)
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QUESITO CLINICO N1. Nei pazienti con carcinoma del retto I'utilizzo della classificazione CMS
(Consensus Molecular Subtype) trova indicazione in pratica clinica?

Studi recenti hanno dimostrato che il CRC é estremamente complesso dal punto di vista molecolare, essendo
guesta malattia caratterizzata da molteplici alterazioni molecolari che spesso coesistono nello stesso tumore.
Diverse classificazioni molecolari del CRC basate su analisi di espressione genica sono state proposte.
Recentemente, un consorzio internazionale ha unificato queste classificazioni identificando quattro sottotipi
molecolari con implicazioni prognostiche e predittive (4). Le quattro classi proposte sono:

- CMSL1 (instabilita dei microsatellite, immune): instabilita dei microsatelliti e marcata attivazione

immunitaria;

- CMS2 (canonico): marcata attivazione delle vie WNT e MYC;

- CMS3 (metabolico): evidente disregolazione metabolica;

- CMS4 (mesenchimale): attivazione di TGF, invasione stromale e angiogenesi.

- Caratteristiche miste: fenotipo transizionale o eterogeneita intratumorale.
La frequenza dei 4 tipi CMS si modifica da destra verso sinistra del colon. La caratterizzazione CMS del
carcinoma rettale ¢ simile a quella dei carcinomi posti dalla flessura splenica in avanti, definiti per
convenzione *“carcinomi colorettali sinistri”:

- CMS1: circa 8%:;

- CMS2: circa 50%j;

- CMS3: circa 12%;

- CMS4: circa 30%.
Il sottotipo caratterizzato dalla peggior sopravvivenza in tutti gli stadi & il CMS4 (5)
Questo approccio, seppur innovativo, non € ancora utilizzabile a fini clinici nella pratica quotidiana per la
complessita delle analisi richieste e per il limitato valore prognostico/predittivo.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto la classificazione CMS non

dovrebbe essere utilizzata in pratica clinica. Negativa debole

*opinione del Panel
Mutazioni di RAS

Alcune di queste modificazioni genetiche hanno un valore prognostico e/o predittivo, rivestendo quindi un
importante ruolo nella gestione clinica del paziente affetto da CRC. In particolare, mutazioni del gene KRAS
sono in genere riscontrate in circa il 40% dei carcinomi del colon retto. Esistono dati contraddittori sulla
correlazione tra mutazioni di KRAS e prognosi in questa neoplasia. Alcuni studi hanno infatti suggerito un
debole ruolo prognostico negativo della sola mutazione G12V, ma non esistono dati conclusivi a supporto di
guesta ipotesi. In circa il 15% dei casi KRAS esone 2 wild type sono state individuate altre mutazioni meno
frequenti di KRAS (esoni 3 e 4) ed NRAS (esoni 2, 3 e 4).

Diversi studi clinici hanno dimostrato che le mutazioni di KRAS ed NRAS sono predittive di resistenza a
farmaci anti-EGFR. Sulla base di questi risultati, AIFA ha ristretto I’impiego di Panitumumab e di
Cetuximab ai soli pazienti RAS wild type (ovvero pazienti che non hanno mutazioni negli esoni 2, 3 e 4 di
KRAS e NRAS). L’analisi mutazionale dei geni RAS trova attualmente indicazione nei pazienti con
carcinoma del colon-retto metastatico per i quali € indicato un trattamento in | linea o in linee successive con
un regime di terapia contenente un anticorpo monoclonale anti-EGFR. L’analisi mutazionale di KRAS ed
NRAS puo essere condotta con diverse metodiche e deve riguardare almeno i codoni 12, 13, 59, 61, 117 e
146 di entrambi i geni. In considerazione dell’alta concordanza fra le mutazioni riscontrate nei tumori
primitivi e nelle corrispondenti metastasi epatiche, la determinazione dello stato mutazionale di RAS pud
essere effettuata indifferentemente su tessuto tumorale primitivo o metastatico(6,7). Un tasso di discordanza
del 25% circa € stato invece descritto tra tumore primitivo e metastasi linfonodali, che non dovrebbero
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pertanto essere utilizzate per la valutazione dello stato mutazionale di RAS se il tessuto del tumore primitivo
e disponibile. Infine, alcuni studi hanno evidenziato la possibilita di eseguire il test RAS su DNA tumorale
circolante isolato da sangue periferico ed un kit dedicato e stato recentemente approvato per I’utilizzo clinico
avendo ricevuto la certificazione CE-IVD. E importante tuttavia sottolineare la centralita del tessuto per la
corretta diagnosi istopatologica e la caratterizzazione molecolare del CRC. L’analisi del DNA tumorale
circolante é pertanto consigliata in casi particolari in cui non sia disponibile tessuto adeguato per il test
molecolare e dovra essere comungque condotta con metodiche approvate per I’impiego clinico ed in laboratori
di riferimento. L’impiego della biopsia liquida per il monitoraggio molecolare della malattia & invece un
approccio sperimentale e come tale deve essere limitato a studi clinici.

L’AIOM, in collaborazione con la Societa Italiana di Anatomia Patologica e Citopatologia (SIAPEC), ha
attivato un programma di controllo di qualita per i laboratori che eseguono il test della mutazione di RAS (8).
Tale programma ha consentito la individuazione dei laboratori in grado di effettuare I’analisi mutazionale di
RAS con elevata qualita. L’elenco dei laboratori certificati € stato pubblicato sui siti delle due societa
scientifiche.

Numerosi studi retrospettivi suggeriscono che alterazioni molecolari a carico di altri geni collegati alla via di
trasduzione del segnale di EGFR, quali BRAF, PIK3CA, PTEN, potrebbero svolgere un ruolo nel
determinare resistenza a farmaci anti-EGFR(9,10). Inoltre, differenze sono state riportate per le diverse
mutazioni di KRAS in alcuni studi. Tuttavia, la maggioranza di questi dati sono stati ottenuti in studi
retrospettivi in cui i pazienti erano trattati con farmaci anti-EGFR come monoterapia nel contesto della
pratica clinica o, comunque, in assenza di un braccio di controllo. Inoltre, per alcuni dei geni citati, i risultati
riportati in letteratura sono discordanti. Pertanto, il loro impiego quali fattori predittivi non é attualmente
raccomandato nella pratica clinica.

Va comunque ricordato che I'utilizzo di terapia anti-EGFR in pazienti RAS wt non trova indicazione in
ambito neoadiuvante nel carcinoma del retto.

Altre mutazioni

BRAF - Mutazioni di BRAF sono presenti in circa il 10% dei pazienti con carcinoma del colon retto e sono
associate ad una prognosi sfavorevole della malattia (11). Per quanto riguarda i dati riferiti al solo carcinoma
del retto, la mutazione di BRAF, stando a 3 casisstiche retrospettive che hanno pero arruolato al massimo
100 pazienti ciascuna, non supererebbe il 2% dei casi (in 2 delle 3 casistiche si & riscontrato lo 0% di
mutazioni BRAF) (12-14).

MMR - Numerosi studi suggeriscono anche che CRC sporadici allo stadio Il se deficienti dei geni MMR
(MSI+) hanno una prognosi piu favorevole rispetto ai tumori in cui non ci sono mutazioni dei geni MMR
(MSI-) gquando trattati chirurgicamente.(15)

HER-2 - Recenti studi hanno evidenziato (16,17) che circa il 4% dei pazienti KRAS wild-type resistenti a
cetuximab presentano I’amplificazione di HER2, che sembra rappresentare, sulla base dei dati disponibili, sia
un fattore predittivo di resistenza agli anti-EGFR che un target per farmaci specifici. Tale correlazione ¢
tuttora oggetto di studio con alcuni risvolti pratici nella realta clinica quotidiana. L’incidenza di
amplificazione di HER2 nel tumore primtivo rettale puo oscillare dal 26.7% delle casistiche pubblicate da
Conradi et al (18) al 4.3% dei dati ottenuti dai pazienti arruolati nel trial di neoadiuvante EXPERT-C (19).
Inoltre una casistica coreana su 549 pazienti ha evidenziato una maggiore incidenza di amplificazione HER2
nei carcinomi rettali rispetto a colon dx e sigma (P=0.013 e P=0.009 rispettivamente) (20).

mMMGMT - La metilazione di MGMT (21,22) rappresenta un possibile target per un trattamento
farmacologico ed é oggetto di studio.
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12. Trattamento per stadio

12.1 Stadio |

Dal punto di vista epidemiologico i tumori del retto in stadio | rappresentano il 20-35% dei casi alla diagnosi
(1). In questo gruppo di pazienti il trattamento standard é costituito dalla chirurgia radicale con esissione
totale del mesoretto (TME) mentre non trovano generalmente indicazione la chemioterapia e/o la
chemioradioterapia complementare. Esistono tuttavia sottogruppi di pazienti con malattia in stadio | iniziale
(T1 Sm1 senza fattori di rischio) in cui trattamenti piu conservativi rappresentano standard alternativi. La
decisione sull’utilizzo di trattamenti piu conservativi va ponderata anche sulla sede della neoplasia con
conseguente impatto sulla funzionalita sfinterica.

QUESITO CLINICO N1. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio | (cT1-T2
cNO) la Total Mesorectal Excision (TME) rappresenta I’opzione terapeutica di prima scelta?

Negli ultimi anni si e registrato un incremento dell’impiego di trattamenti conservativi per il carcinoma
rettale in stadio I, tuttavia un’analisi retrospettiva condotta su 35.179 pazienti dimostra che il trattamento
conservativo (escissione locale, EL) & gravato da un rischio pit elevato di recidiva locale rispetto alla
chirurgia radicale TME (12.5 vs 6.9% p = 0.003, HR 0.38; 95% CI, 0.23-0.62 per i T1 e 22.1 vs 15.1% p=
0.01; HR = 0.69; 95% ClI, 0.44-1.07 per i T2) (2).

Lo standard di trattamento nel carcinoma del retto in stadio | (T1-2 NO MO) e rappresentato quindi dalla
chirurgia radicale (TME) e non prevede trattamenti neoadiuvanti poiché con la sola TME i tassi di DFS a 5
anni si aggirano intorno al 94% (3).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto in stadio | (cT1-T2 cNO) la
chirurgia radicale TME dovrebbe essere considerato il
trattamento standard con la possibile eccezione dei T1 a basso
rischio (vd quesito n2). (3)

Alta Positiva forte

Sono tuttavia identificati alcuni sottogruppi di pazienti che possono beneficiare di trattamenti di tipo
conservativo, sulla base del sotto-stadio tumorale.

QUESITO CLINICO N2. Nel sottogruppo di pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in
stadio ¢T1 cNO I’Escissione Locale (EL) pu0 essere considerata come opzione terapeutica di prima
scelta rispetto alla chirurgia radicale TME?

Nei pazienti con stadiazione clinica TINO I’escissione locale (EL) in prima battuta pud essere presa in
considerazione purché sia precdeuta da una stadiazione endoscopica e radiologica ottimale.

Una corretta stadiazione clinica a completamento dell’ottimale esame endoscopico (4-7) che differenzi una
lesione T1 da una T2 e consenta di valutare i linfonodi locoregionali € un presupposto imprescindibile per
considerare la possibilita di trattamento con sola EL:

- ecografia con strumenti endoscopici o0 sonde transanali (ERUS, endoscopic rectal ultrasonography; TRUS,
transanal endoscopic ultrasonography): migliore accuratezza nel distinguere T1 da T2 (8,9)

- MRI: elevato valore predittivo negativo sullo stadio N. (10,11)

L’EL puo essere eseguita con tecnica endoscopica o chirurgica.

A) EL endoscopica:

- escissione con ansa diatermica: polipi peduncolati di piccole dimensioni (< 2cm)

- resezione endoscopica della mucosa (EMR): asportazione en-bloc di lesioni <20 mm e lifting (12).
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- dissezione endoscopica della sottomucosa (ESD) con asportazione en-bloc: da considerare per lesioni
cT1NO con morfologia depressa e con superficie irregolare non granulare, soprattutto se maggiori di 20 mm;
e/o che non possono essere rimosse in modo ottimale e radicale attraverso la metodica con ansa (13-16).

B) EL chirurgica:

- la resezione transacrale (Kraske),

- la resezione trasfinterica (York-Mason)

- la resezione transanale con retrattori anali (Trans-Anal Excision, TAE),

- le resezioni mininvasive: Transanal Endoscopic Microsurgery (TEM), Trans-Anal Mini-Invasive Surgery
(TAMIS), Transanal Endoscopic Operation (TEO).

La differenza fra queste tecniche riguarda per lo piu il tipo di strumentazione utilizzato. Va anche ricordato
che la TEM trova indicazione solamente per le neoplasie del retto medio-basso.

Pur in assenza di una evidenza forte, alcune metanalisi pubblicate recentemente sembrano dimostrare
migliori outcomes oncologici quando la tecnica applicata & la TEM (17,18) rispetto alle altre tecniche di
escissione locale. Occorre comungue sottolineare come la tecnica TEM richieda una curva di apprendimento
lunga e una competenza specifica.

In tutte le EL si raccomanda sempre di marcare la sede di escissione ed il pezzo per facilitare la definizione
di escissione completa da parte del patologo.

L’EL va considerata prima di tutto una biopsia escissionale, con i seguenti vantaggi:

- evita il campionamento parziale ottenibile con biopsia semplice, spesso non adeguata per differenziare con
certezza una lesione benigna da una maligna,

- evita una errata resezione piecemeal,

- consente di definire correttamente le caratteristiche isto-patologiche della neoplasia,

- permette di stimare il rischio di recidiva locale e di malattia linfonodale, e la necessita/opportunita di un
intervento chirurgico radicalizzante.

Il limite maggiore della EL riguarda la mancata asportazione dei linfonodi locoregionali che espone al
rischio di recidiva locale mesorettale. Quasi tutti i fattori che controindicano un’escissione locale sono quindi
correlati al rischio di metastasi linfonodale.

Tale rischio e proporzionale all’infiltrazione della parete del retto (T), che pertanto va accuratamente
valutata:

-T1:5-12%

- T2: 10-35%

- T3: oltre 70%

Alla luce di quanto sopra, qualsiasi caratteristica endoscopica o clinica che ponga un sospetto di carcinoma
deve indurre a eseguire un’EL a disco a tutto spessore (full-thickness) al fine di valutare correttamente la
profondita di infiltrazione (parametro T).

Nell’ambito dello stadio T1 il rischio di secondarieta linfonodali si puo ulteriormente stratificare in base
all’infiltrazione della sottomucosa. Sulla base della classificazione di Kikuchi et al. (19), i carcinomi T1 si
distinguono in:

- Sm1: infiltrazione limitata ad 1/3 della sottomucosa (fino ai 200-300 micron): 3% di rischio N+

- Sm2: infiltrazione limitata ai 2/3 della sottomucosa (>300 micron) : 8% di rischio N+

- Sm3: infiltrazione estesa al 3/3 della sottomucosa: 23% di rischio N+ (20).

Altri fattori di rischio con impatto indipendente sul rischio di metastasi linfonodali sono:
- invasione angiolinfatica,

- invasione sottomucosa >1mm (21)

- presenza di budding (21),

- grading G3 (21, 22)

- dimensioni della neoplasia
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Sulla base delle precedenti considerazioni e dello studio di Nash et al (23), una neoplasia rettale e suscettibile
di trattamento locale quando presenta le seguenti caratteristiche:

1. dimensione non superiore ai 3 cm di diametro,

2. occupante non piu di un terzo della circonferenza del lume,

3. tecnicamente asportabile per via transanale (8-10 cm dal margine anale),

4. con un margine macroscopicamente libero di almeno 3 mm.

Qualora all’esame istopatologico si confermi:

1. carcinoma T1 Smil,

2. Grading 1-2

3. assenza di invasione linfovascolare e perineurale

4. margini di resezione indenni (almeno 1 mm di margine laterale e profondo libero)

5. assenza di budding di alto grado (in via di validazione)

il rischio di metastasi linfonodali & nell’ordine del 2-3%, pertanto I’EL pud essere considerata adeguata ed il
paziente seguito con un follow-up stretto.

Una recente revisione sistematica di 2 metanalisi e un trial randomizzato condotta da Veereman et al ha
confermato che nei pazienti con carcinoma rettale pT1 Sml I’escissione locale “en-bloc” pud essere
considerata come opzione di prima scelta mentre per tutti gli stadi piu avanzati (dal pT1 Sm2) il trattamento
standard & la resezione chirurgica radicale TME poiché, seppur in modo non statisticamente significativo, il
tasso di recidive locali per questi pazienti & stato superiore con resezione locale (RR 1.90, 95% CI: 0.57-6.32
p=0.30) (24).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nel caso di neoplasie rettali cT1 cNO di dimensioni < 3 ¢cm e non
circonferenziali, entro 10 cm dal margine anale e con presunto

Molto bassa margine libero ottenibile > 3 mm dovrebbe essere considerata Positiva debole
I’EL in Centri con adeguato volume ed expertise.
In pazienti con carcinoma rettale cT1 cNO sottoposti ad escissione
locale, I’intervento pu0 essere considerato adeguato se viene

Molto bassa effettuato “en-bloc”, se risulta pT1 Sm1 e se sono presenti aspetti Positiva debole

istomorfologici favorevoli (G1-2, no invasione linfovascolare e
perineurale, margini laterali e profondi non infiltrati, non budding
di alto grado). (21-23)

QUESITO CLINICO N3. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale asportato con
Escissione Locale (EL) e confermato in stadio pT1 pNO ma con uno o piu fattori di rischio o risultato
in stadio patologico pT2, deve essere proposto I’intervento chirurgico radicalizzante rispetto alla sola
osservazione?

In neoplasie pT1 pNO ma ad alto rischio (Sm2-3, G3, invasione linfovascolare, margine < 1 mm, presenza di
budding di alto grado) o pT2, asportate con EL, e indicato I’intervento chirurgico resettivo radicale di
completamento, poiché é presente un rischio di recidiva locale e linfonodale aumentato (24).

Qualora il paziente rifiuti il trattamento chirurgico standard radicalizzante, non esistono dati a supporto né
del semplice follow-up né della radioterapia complementare che potrebbe risultare in un overtreatment.

E’ consigliata quindi una scrupolosa discussione con il paziente e all’interno del DMT tenendo conto del
crescente rischio di positivita linfonodale e di recidiva partendo dallo stadio pT1 Sm1, passando per gli stadi
Sm 2-3, fino al pT2.
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma rettale pT1 pNO con almeno 1 fattore
* di rischio dovrebbe essere proposto I’intervento chirurgico Positiva forte
radicalizzante.

La radioterapia complementare puo essere considerata solo in
caso di controindicazioni o rifiuto alla chirurgia particolarmente
per localizzazione che richiederebbero Miles o in presenza di
infiltrazione della tonaca muscolare (pT2) (25-29)

* opinione del Panel

Molto bassa Positiva debole

Stadio cT2 NO del retto ultrabasso.

QUESITO CLINICO N 4. Nei pazienti con carcinoma del retto in stadio clinico iniziale (cT2)
localizzato a meno di 4 cm dal margine anale puo essere proposto un trattamento chemioradioterapico
neoadiuvante?

Nelle neoplasie cT2NO del retto basso (sotto i 4 cm) viene frequentemente posta indicazione ad intervento
standard di amputazione addominoperineale secondo Miles e conseguente sacrificio definitivo degli sfinteri.
Il rischio di recidiva locale in questi casi e assimilabile agli stadi ¢T3, a causa della scarsita di tessuto
adiposo perirettale (recidive locali circa 18%) (23). Un trattamento neoadiuvante chemioradioterapico long-
course potrebbe:

- ridurre il rischio di recidiva locale

- ottenere tumor shrinkage con conseguente possibilita di approccio chirurgico conservativo.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto basso (<4cm) in stadio
Molto bassa | clinico iniziale (cT2) la chemioradioterapia neoadiuvante puo Positiva debole
essere considerata come opzione terapeutica.

QUESITO CLINICO N 5. Nei pazienti con carcinoma del retto in stadio clinico iniziale (cT2)
localizzato a meno di 4 cm, o comunque candiati a Miles, che abbiano ottenuto una risposta clinica
maggiore o completa dopo trattamento chemioradioterapico neoadiuvante gli approcci conservativi
possono essere proposti in alternativa alla chirurgia di amputazione addominoperineale secondo
Miles?

Un piccolo studio randomizzato ha confrontato I’escissione locale (EL) wverso la TME dopo
chemioradioterapia neoadiuvante in 100 pazienti con carcinoma rettale cT2 NO entro 6 cm dall’ano. Non
emergono-differenze statisticamente significative né in termini di recidiva locale (8% per TME e 6% per
resezione locale) né in DFS (p=0.686) (29) tra i due approcci chirurgici. In un trial single arm di fase Il sono
stati arruolati e sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante seguita da EL 79 pazienti con carcinoma rettale
cT2NO localizzati a meno di 8 cm dall’ano e li ha sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante seguita da
escissione locale. | tassi di DFS a 3 anni sono stati del 88-2% (95% CI 81-3-95-8) (30).

36



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA AQT]
2018 w

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto in stadio clinico iniziale
(cT2) localizzato a meno di 4 cm, o comungue candidati a Miles,
che abbiano ottenuto una risposta clinica maggiore o completa
dopo trattamento chemioradioterapico neoadiuvante I’EL
potrebbe  essere proposta dopo adeguata informazione sul
rapporto rischio/beneficio. (29,30)

In caso di Non Operative Management & raccomandato
I’impiego di rigidi protocolli sia per la conferma della risposta
* clinica maggiore o completa che per il follow-up e adeguata Positiva forte
informazione del paziente sul rischio di ripresa di malattia. (31-
33)

Bassa Positiva debole

12.2 Stadio II-1ll operabile (cT3-4 e/o N1-2)

Il carcinoma del retto si presenta in forma localmente avanzata (infiltrazione neoplastica oltre la tonaca
muscolare del retto e/o coinvolgimento linfonodale, cT3-4 e/o N+) nel 60% dei casi.

QUESITO CLINICO N1. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT3-T4 e/o N+) la
sola chirurgia rappresenta un trattamento adeguato?

In questi pazienti il solo trattamento chirurgico e associato ad un rischio considerevole di ripresa di malattia a
livello pelvico che puo superare il 20%. Le recidive locali, pur ridotte con la diffusione della TME (Total
Mesorectal Excision), rimangono infatti un problema significativo soprattutto in presenza di uno o piu dei
seguenti fattori di rischio:

Estensione del tumore oltre la parete del viscere e/o linfonodi positivi;

Interessamento della fascia mesorettale (MRF+)

Tumori del retto distale;

Neoplasia localizzata al quadrante anteriore

Escissione del mesoretto non adeguata (grasso o muscolare esposta);

Exeresi non radicale (R1 o R2)

Infiltrazione del margine circonferenziale (CRM+) definito come presenza di neoplasia (0 tumore
primitivo o linfonodi o gettoni neoplastici solidi) a una distanza <1 mm dal margine circonferenziale;

8. Asportazione di un numero inadeguato di linfonodi (<12 in caso di malattia non pretrattata)

9. Grado di differenziazione G3-4

10. Perforazione nell’area tumorale

NogokrwdE

L’ aggiunta della radioterapia alla chirurgia, ha dimostrato di poter incrementare il controllo locale di malattia
e in un caso anche impattare positivamente sulla sopravvivenza (1).

La radioterapia é stata somministrata con diverse modalita: preoperatoria, postoperatoria, short course, long
course, da sola o associata alla chemioterapia.

Tutte queste modalita di erogazione della radioterapia hanno dimostrato un miglioramento degli outcomes
dei pazienti con tumore del retto localmente avanzato operabile sia in epoca pre-TME che post-TME.

In epoca pre TME, la combinazione di radio e chemioterapia post-operatoria, in una serie di studi nord-
americani di inizio anni novanta, ha determinato un vantaggio significativo in OS oltre che in LR
dimostrandosi superiore non solo rispetto alla chirurgia senza trattamento adiuvante ma anche rispetto alla
sola RT o CT post-op, decretando il trattamento chemioradioterapico post-operatorio uno standard negli
USA, poi diffuso nel resto del mondo (2).
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Negli stessi anni, uno studio randomizzato di fase Ill, condotto nel nord-Europa, che confrontava la RT
preoperatoria ipofrazionata verso la sola chirurgia, ha dimostrato un beneficio del trattamento neoadiuvante
sia sul controllo locale che sulla sopravvivenza (1,3).

Dopo I’introduzione della TME la radioterapia preoperatoria ha mantenuto un miglioramento del controllo
locale senza un corrispettivo aumento di sopravvivenza.

Esistono fondamentalmente due modalita di erogazione della radioterapia preoperatoria: la radioterapia long
course (45-50 Gy in 25 frazioni) seguita da chirurgia ritardata (LCRT) e la radioterapia short course (25 Gy
in 5 frazioni) seguita da chirurgia immediata (entro una settimana dal termine) (SCRT).

Due studi randomizzati di fase 11l hanno dimostrato che la radioterapia preoperatoria short-course produce
un vantaggio rispetto alla sola chirurgia. In particolare il Dutch trial, uno studio che ha randomizzato piu di
1800 pazienti a ricevere SCRT+TME vs sola TME, il tasso di RL a 5 anni ¢ stato del 5.6% nel braccio SCRT
+ TME verso il 10.9% nel braccio della sola TME; p < 0.001 (4,5); I’ MRCRO7 trial, studio che ha
randomizzato 1350 pazienti a ricevere SCRT + chirurgia verso chirurgia seguita da chemioradioterapia in
casi selezionati ad alto rischio di recidiva, ha mostrato sia un vantaggio a 3 anni in termini di riduzione della
recidiva locale (SCRT-TME 4:4% vs 10:6% chirurgia + chemiotradioterapia selettiva) che di DFS
(SCRT+TME 77-5% vs 71-5% chirurgia + chemiotradioterapia selettiva) (6).

Sulla base di questi studi, anche se esistono sottogruppi a minor rischio di recidiva locale dove la RT
potrebbe non essere necessaria, (vd piu avanti), la sola chirurgia non rappresenta generalmente un
trattamento adeguato per il carcinoma del retto localmente avanzato.

Per quanto riguarda il trattamento di radioterapia preoperatoria long course, 2 studi di fase Il hanno
randomizzato pazienti con tumore del retto operabile a ricevere una radioterapia preoperatoria long course
verso la radiochemioterapia preoperatoria. Entrambi hanno mostrato un vantaggio del trattamento combinato
sul controllo locale di malattia (7,8).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale
Alta localmente avanzato (cT3-4 e/o N+) la sola chirurgia non Negativa forte
dovrebbe essere considerata un trattamento adeguato (1-8).

QUESITO CLINICO N 2. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio localmente
avanzato (cT3-T4 e/o N+) la radioterapia deve essere associata a chemioterapia concomitante?

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato i risultati di trials randomizzati di fase Ill
dimostrano che I’aggiunta del fluorouracile alla radioterapia tradizionale preoperatoria (long-course) €
superiore sia alla chemioradioterapia postoperatoria in termini di riduzione di recidive locali (6% vs 13%,
p=0.006) che alla radioterapia erogata da sola nel preoperatorio (7,8). In particolare il trial EORTC 22921 ha
randomizzato 1011 pazienti con carcinoma rettale localmente avanzato in 4 gruppi (disegno 2x2 fattoriale) e
ha valutato I’aggiunta del fluorouracile alla radioterapia neoadiuvante, alla radioterapia adiuvante o in
entrambi i casi. Non sono stati evidenziati vantaggi in DFS ed OS con I’aggiunta del fluorouracile
concomitante o adiuvante o in entrambi i casi ma I’incidenza di recidive locali era significativamente ridotta
guando il fluorouracile veniva associato alla radioterapia (11.8% vs 22.4%, p=0.0017) (7,9).

Lo studioFFCD 9203 ha randomizzato 733 pazienti con carcinoma rettale localmente avanzato a ricevere
sola radioterapia preoperatoria a frazionamento convenzionale verso chemioradioterapia con fluorouracile.
Anche in questo caso non si sono riscontrate differenze significative in OS a fronte di una netta riduzione
delle recidive locali nel braccio di trattamento concomitante con chemioradioterapia (8.1% vs 16.5%,
p<0.05) (8).
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Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale localmente
avanzato (cT3-4 e/o N+) la radioterapia a frazionamento
convenzionale deve essere associata a chemioterapia
concomitante. (7-9)

Alta Positiva forte

QUESITO CLINICO N3. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio localmente
avanzato (cT3-T4 e/o N+) la chemioradioterapia preoperatoria seguita da TME e chemioterapia
adiuvante deve essere sempre utilizzata rispetto alla chirurgia seguita da chemioradioterapia e
chemioterapia adiuvante?

La combinazione di radio e chemioterapia post-operatoria ha determinato un vantaggio significativo in OS
oltre che in riduzione di recidive locali non solo rispetto alla chirurgia senza adiuvante ma anche rispetto alla
sola RT o CT post-op in una serie di studi nord-americani di inizio anni novanta (2), nei quali la chirurgia era
pero subottimale rispetto agli standard attuali (non veniva eseguita TME).

Globalmente, il rapporto tra beneficio e tossicita é risultato nettamente piu favorevole quando la radioterapia
con o senza chemio é stata impiegata prima della chirurgia.

In particolare, lo studio tedesco di Sauer et al, che includeva carcinomi del retto fino a 15 cm dal margine
anale in stadio clinico IlI-11l, ha randomizzato circa 850 pazienti a ricevere chemioradioterapia preoperatoria
(fluorouracile infusionale + 50.4 Gy in 28 frazioni di radioterapia) verso lo stesso trattamento erogato dopo
I’intervento chirurgico. | risultati hanno dimostrato un dimezzamento delle recidive locali in favore del
trattamento preoperatorio (6% vs 13% p=0.006) ed una riduzione significativa della tossicita precoce
(diarrea) e tardiva (diarrea cronica e occlusione intestinale da radioterapia) (17% vs 40%, p=0.001). Non e
stato identificato un vantaggio statisticamente significativo in OS a 5 anni (76% vs 74%, p=0.80) (10). In
guesto studio in entrambi i bracci era prevista una durata totale della chemioterapia di 6 mesi (4 cicli
concomitanti alla radioterapia pre o postoperatoria e 4 cicli sequenziali).

Su questa base il trattamento standard per il carcinoma del retto in Il-11l & rappresentato da
chemioradioterapia neoadiuvante a base di fluoropirimidina seguita da resezione del retto con
escissione totale del mesoretto (TME) entro 6-8 settimane dal termine del trattamento preoperatorio e
da chemioterapia adiuvante modulata sulla base di diversi fattori di rischio clinici e patologici.

Un ulteriore endpoint secondario valutato dai trials € la preservazione sfinterica. In particolare la
chemioradioterapia preoperatoria nello studio tedesco ha dimostrato un vantaggio nella preservazione
sfinterica rispetto alla postoperatoria (39% vs 19% p=0.004) (10). Nello studio francese invece I’aggiunta
della chemioterapia alla radioterapia preoperatoria non ha portato a vantaggi nella preservazione dello
sfintere (41.7% vs 42.3%, p=0.837) (8).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazion
evidenze e clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale localmente
avanzato (cT3-4 e/o N+) é raccomandata la chemioradioterapia
Alta preoperatoria seguita da TME e successiva chemioterapia | Positiva forte
postoperatoria adiuvante rispetto all’utilizzo della
chemioradioterapia nel post-operatorio. (10)
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QUESITO CLINICO N 4. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio localmente
avanzato (cT3-T4 e/o N+) candidabile a chemioradioterapia preoperatoria, ma che presentano un
guadro clinico di occlusione/subocclusione o sanguinamento, la chirurgia resettiva immediata ¢ da
prendere in considerazione?

Fino al 20% dei casi, il carcinoma colorettale si presenta con caratteristiche di urgenza, in particolare con una
occlusione addominale. In assenza di perforazione o sanguinamento che metta a rischio di vita immediato il
paziente il posizionamento di uno stent & un’opzione accettabile tenendo conto del rischio di dislocazione,
occlusione dello stent e del fatto che esso spesso si associa a tenesmo, dolore anale e incontinenza.
Alternativa allo stent é la stomia decompressiva. La scelta fra le due opzioni dipende da fattori organizzativi
(strutture endoscopiche in grado di posizionare uno stent anche in regime di urgenza) dalla sede
dell’ostruzione (evitare lo stent nelle stenosi distali) e dal grado di stenosi (in presenza di una stenosi
completa non ¢ possibile il posizionamento dello stent).

Nei carcinomi del retto operabili che si presentino con un quadro di urgenza, lo stent o la stomia
decompressiva devono essere viste come un trattamento temporaneo in grado di permettere un trattamento
neoadiuvante seguito da TME.

In questa particolare situazione clinica non esistono trial randomizzati a supportare I’evidenza che in caso di
urgenza/emergenza chirurgica, anche in caso di carcinoma rettale localmente avanzato, deve essere presa in
considerazione I’opzione della chirurgia immediata (decompressiva con stomia o con tentativo radicale) e
posticipato al postoperatorio il trattamento chemioradioterapico e chemioterapico adiuvante (sulla base del
referto istopatologico).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio
localmente avanzato (cT3-T4 e/o N+) candidabili a
chemioradioterapia preoperatoria che presentano un quadro
clinico di occlusione/subocclusione o di sanguinamento minore,
la chirurgia resettiva immediata non dovrebbe essere
generalmente impiegata.

Negativa forte

In presenza di sanguinamento maggiore non controllato o stato
* occlusivo-subocclusivo non palliabile con misure alternative Positiva forte
deve essere considerato I’approccio chirurgico upfront.

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 5. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio localmente
avanzato (cT3-T4 e/lo N+) la capecitabina pud sostituire il fluorouracile come agente
radiosensibilizzante durante il trattamento radiante?

Negli studi randomizzati che hanno testato la chemioradioterapia preoperatoria, in concomitanza alla
radioterapia € stato utilizzato fluorouracile bolo modulato con acido folinico o fluororuracile infusionale (7,
8, 10).

La non inferiorita della capecitabina rispetto al fluorouracile infusionale in concomitanza alla radioterapia &
stata dimostrata da un trial di fase 11l che ha randomizzato 401 pazienti con carcinoma rettale localmente
avanzato a ricevere radioterapia con fluorouracile verso radioterapia con capecitabina nel setting adiuvante o
neoadiuvante. Non ¢ stata dimostrata differenza statisticamente significativa in sopravvivenza a 5 anni (75%
vs 67% p=0.0004) e nel tasso di recidive locali (6% vs 7% p=0.67). Lievemente superiore & stata la tossicita
gastrointestinale nel braccio con capecitabina (9% vs 4% di diarrea G3-G4) (11).
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Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale localmente
avanzato (cT3-4 e/o N1-2) sottoposti a chemioradioterapia
preoperatoria la capecitabina (825 mg/ma/bid 7 giorni su 7) puo
sostituire il fluorouracile nel trattamento integrato. (11)

Alta Positiva forte

QUESITO CLINICO N 6. Nei pazienti con carcinoma del retto extraperitoneale in stadio localmente
avanzato (cT3-T4 e/o N+) I'oxaliplatino puo essere impiegato in associazione alla fluoropirimidina
durante la chemioradioterapia?

Nonostante i risultati promettenti di numerosi studi di fase Il (12,13), gli studi randomizzati che hanno
testato I’aggiunta di oxaliplatino settimanale alla fluoropirimidina in concomitanza alla radioterapia
preoperatoria non hanno mostrato vantaggi in termini di risposte patologiche complete, evidenziando invece
un aumento di tossicita rispetto alla monochemioterapia (14-18). AII’ASCO 2018 & stato presentato
I’aggiornamento dei dati del trial PETACC 6 che non ha dimostrato vantaggio nell’aggiunta di oxaliplatino a
capecitabina né in 5-yr DFS (71.3% vs 70.5%, HR = 1.02, 95% CI: 0.82-1.28, P = 0.835) né in OS (83.1% vs
80.1%, HR = 1.17, 95% CI: 0.89 — 1.54, P = 0.252). In questo trial oxaliplatino é stato impiegato nel braccio
sperimentale sia in neoadiuvante che in adiuvante per cui non risponde perfettamente al quesito posto (18) .
Lo studio tedesco (CAO/ARO/AIO 04) é I’'unico che ha dimostrato un vantaggio in risposte patologiche
complete che pur raggiungendo la significativita statistica in virtt del largo campione di pazienti, non ha un
effettivo rilievo clinico per I’esiguita della differenza riscontrata (13 vs 17%, p=0,045). Nello studio emerge
inoltre un vantaggio statisticamente significativo in DFS a 3 anni per il braccio contenente oxaliplatino
(75.9% vs 71.2%, HR 0.79, p=0.03) (19). Il limite di questo studio & rappresentato dal fatto che oxaliplatino,
come nel trial PETACC 6, sia stato utilizzato sia in neoadiuvante che in adiuvante.

| dati di outcome clinici di questi studi randomizzati suggeriscono un piccolo beneficio in DFS a 3 e 5 anni
(16,18, 20-22) che tuttavia raggiunge la significativita statistica solo in uno studio in cui I'oxaliplatino veniva
impiegato anche nel trattamento adiuvante post-operatorio (21) . Negli studi con il maggior follow-up (20,
22) viene inoltre osservata una riduzione del rischio di morte che, pur non raggiungendo la significativita
statistica, appare stabile fino a 10 aa (differenza assoluta 5-6 %, HR 0.71 [0.50 - 1.01] / 0.82 [0.64 — 1.05]).
E’ quindi programmata una metanalisi degli studi europei per vagliare su un campione di pazienti adeguato le
differenze osservate.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
I’aggiunta di oxaliplatino a fluoropirimidina e radioterapia
preoperatoria non deve essere impiegata nella pratica clinica.
(14-18)

Alta Negativa forte

QUESITO CLINICO N 7. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT3-T4 e/o N+) ¢
indicata I’aggiunta di un boost di radioterapia concomitante o sequenziale alla chemioradioterapia
neoadiuvante?

Negli studi che hanno testato la chemioradioterapia preoperatoria il trattamento radiante concomitante alla
chemioterapia € stato erogato con una dose di radioterapia che varia dai 45 ai 50.4 Gy totali (1.8 -2 Gy per
25-28 frazioni) con un intervallo di 8-10 settimane prima della chirurgia (7, 8,10,14).

Esiste una chiara correlazione fra la dose di radioterapia erogata e la risposta del tumore. Il modello
matematico sviluppato, da risultati di studi clinici, da Appelt e collaboratori, suggerisce che la dose

41



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA Ab.n
2018 o

necessaria per ottenere una riposta completa nel 50% dei tumori (TD50) é di 92Gy, mentre la TD50 per
ottenere una regressione tumorale con residuo microscopico é di 72 Gy.

Inoltre una metanalisi condotta da Burbach e coll. che ha incluso 18 studi e 1106 pazienti ha mostrato che un
aumento della risposta patologica completa si ottiene con dosi > a 60 Gy, senza che questo comporti un
significativo aincremento della tossicita (23,24).

Le nuove tecniche di erogazione della dose, ed in particolare la radioterapia ad intensita modulata (intensity
modulated radiotherapy IMRT), insieme alla possibilita di monitorare durante il trattamento la posizione del
tumore e degli organi a rischio (Image Guided RadioTherapy, IGRT), hanno consentito negli ultimi anni di
poter attuare programmi di dose-escalation con I’obiettivo di aumentare la risposta tumorale, senza
corrispettivo aumento della tossicita agli organi sani circostanti.

Ad oggi risultati ottenuti con queste nuove tecniche sono ancora troppo acerbi per cambiare una pratica
clinica consolidata ed, essendo i trattamenti radianti con dosi standard efficaci nel consentire un ottimo
controllo locale, i sovradosaggi vengono utilizzati in tumori non resecabili 0 marginalmente resecabili nei
quali si voglia aumentare la possibilita di una chirurgia RO o nell’ambito di protocolli clinici di ricerca atti a
incrementare il tasso di pCR per una strategia di preservazione d’organo.

Un’altra tecnica per incrementare la dose a livello del tumore € rappresentata dalla brachiterapia, una
modalita di somministrazione della radioterapia che prevede che la sorgente radioattiva venga posta,
attraverso degli applicatori, direttamente a contatto con la massa tumorale.

Essa é stata utilizzata in studi clinici di radiochemioterapia neoadiuvante come boost dopo i fasci esterni per
incrementare la risposta patologica.

Uno studio ha randomizzato 248 pazienti a ricevere una dose di 50.4 Gy un 28 frazioni verso la stessa dose
di radiochemioterapia con I’aggiunta di un boost di brachiterapia di 10 Gy. | risultati hanno evidenziato un
incremento delle risposte nei tumori T3 (29% vs 44%, p=0.04) ed un aumento di resezioni RO (90% vs 99%,
p=0.03) (25).

Tale tecnica € stata anche utilizzata come boost nel trattamento di tumori del retto basso cT2-T3,NO-1 con
I’obiettivo di incrementare la risposta clinica completa ed evitare I’intervento chirurgico. Uno studio Danese
di fase Il, ha arruolato 51 pazienti con neoplasia del retto basso (<6 cm), cT2-T3, NO-N1. | pazienti sono stati
trattati con una dose di radioterapia di 65 Gy (60 Gy di RT esterna + 5 Gy di brachiterapia) ottenendo una
risposta clinica completa a 8 settimane nel 78% dei pazienti. Il 25% dei pazienti che avevano ottenuto una
cCR hanno sviluppato una ricrescita della malattia nei primi 2 anni, non si sono manifestate riprese di
malattia locale dopo 2 anni, e il 58% dei pazienti risultavano liberi da recidiva recidiva locale a 2 anni, senza
essere stati sottoposti ad intervento chirurgico (26).

In conclusione, I’aumento della dose di radioterapia aumenta la risposta patologica del tumore. Oggi il
miglioramento della tecnologia consente una somministrazione del boost in sicurezza sia con I’utilizzo della
radioterapia con i fasci esterni (ERT), sia con I’associazione della ERT con la brachiterapia. La dose
standard di radioterapia (45-50 Gy) € in grado di assicurare un ottimo controllo locale di malattia e
rappresenta quindi lo standard terapeutico. Protocolli di dose escalation vengono oggi utilizzati nei tumori
marginalmente resecabili per aumentare la probabilita di resezioni RO o nei casi in cui si voglia ottenere un
incremento della risposta completa per descalare o evitare la chirurgia, quest’ultimo approccio, sebbene
sempre piu applicato nella pratica clinica e richiesto dai pazienti, deve essere eseguito solo all’interno di
studi clinici controllati.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
La dose di radioterapia che deve essere impiegata nel trattamento
Alta chemioradioterpico neoadiuvante per i carcinomi rettali Positiva forte

localmente avanzati varia fra 45 e 50.4 Gy. (7, 8,10,14)

L’ impiego del boost di radioterapia richiede I’utilizzo di tecniche
3D conformazionali o di intensita modulata e necessita
comunque di ulteriori validazioni prima di promuoverne un
impiego nella pratica clinica.

Negativa debole
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Il boost di radioterapia pu0 essere utilizzato nell’ambito di studi
clinici con I’obiettivo di incrementare la risposta patologica.
* opinione del Panel

*

Positiva debole

QUESITO CLINICO N 8. : In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la radioterapia
short-course pud essere presa in considerazione in alternativa alla radioterapia a frazionamento
convenzionale con chemioterapia concomitante (chemioradioterapia long-course)?

La radioterapia preoperatoria ipofrazionata (SCRT) ha dimostrato di ridurre le recidive locali rispetto alla
sola chirurgia (1,4, 6). Solo in uno studio condotto in epoca pre-TME e stato ottenuto anche un aumento
dell’OS oltre al controllo locale (1).

Questa tipologia di trattamento, anche chiamata ‘5 x 5’, prevede la somministrazione di una dose di 25 Gy in
5 frazioni da 5 Gy ciascuna; essa viene seguita da una chirurgia immediata, ossia effettuata entro 7 gg dal
termine della radioterapia.

Sia il Dutch trial che MRC-CRO7 trial, due studi che hanno randomizzato i pazienti con tumore del retto a
ricevere radioterapia short course verso TME (1861 pz) o TME e chemioradioterapia selettiva post-
operatoria (1350m pz), rispettivamente, hanno mostrato un differenza statisticamente significativa in
controllo locale (Dutch trial 5.6% vs 10.9%, p<00.1, a 5 anni; MRC trial 4.4%% vs 10.6%, p <0.0001, a 3
anni), pur senza un corrispettivo incremento della sopravvivenza a favore della SCRT (28).

A causa del breve tempo fra la fine della radioterapia e la chirurgia, con la schedula di radioterapia breve,
non & possibile ottenere il downsizing del tumore, per tale motivo la radioterapia short course seguita da
chirurgia immediata non viene utilizzata quando la preservazione sfinterica rientra tra gli obiettivi del
trattamento (neoplasie basse) o nel caso il tumori avanzati (CRM+ o T4) dove € necessario un downsizing
per assicurare una chirurgia radicale. In tutti gli altri casi di tumore T3 nel retto medio, rappresenta una
valida alternativa alla radiochemioterapia.

Gli studi di confronto fra la radiochemioterapia preoperatoria e la radioterapia short course non hanno
mostrato differenze significative né in termini di outcomes oncologici né in termini di tossicita.

Lo studio Australiano (29) ha randomizzato 326 pazienti con neoplasia rettale ¢T3 cNO-2 a ricevere
radiochemioterapia neoadiuvante (50.4 Gy in 28 sedute con fluororuracile) verso short-course (25 Gy in 5
giorni). 1l tasso di recidive locali a 3 anni, sebbene migliore nei pazienti trattati con long course, (7.5% vs
4.4% p=0.24), non é risultato differente in maniera statisticamente significativa. La OS a 5 anni non ha
evidenziato differenze significative (74% per short e 70% per long-course, p= 0.62; HR, 1.12; 95% ClI, 0.76
to 1.67), cosi come la tossicita a lungo termine.

Lo studio Polacco (30) ha randomizzato 312 pazienti con neoplasia rettale cT3-T4 e/o N+ a ricevere
chemioradioterapia neoadiuvante long-course verso radioterapia short-course. | dati non dimostrano una
differenza significativa in recidiva locale (14% per long vs 9% per short, p=0.17), DFS (55.6% vs 58.4%,
p=0.82) e OS a 4 anni (66.2% vs 67.2%). La tossicita a lungo termine non ha mostrato differenze
statisticamente significative, nei due bracci.

Tuttavia nello studio Polacco € stata riscontrata una incidenza significativamente piu alta di CRM+ nei
pazienti trattati con SCRT. Nello studio Australiano invece la SCRT e risultata in un tasso di recidive locali
numericamente maggiore nei tumori del retto basso (48 vs 31 pazienti, p=0.21) e nei T4 (29). Nei tumori con
marcata infiltrazione del grasso perirettale (cT3 c-d) e nei tumori prossimi all’apparato sfinteriale, trova
quindi migliore indicazione la chemioradioterapia con frazionamento convenzionale seguita da chirurgia.

Sia lo studio australiano che quello polacco hanno il limite della numerosita del campione, esigua
per dimostrare una differenza in controllo locale e sopravvivenza.
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Vedi Capitolo 14 “Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE”

Qualita - ol
Globale delle : orza della

evidenze Raccomandazione GRADE raccomandazion

GRADE e clinica

In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la
radioterapia short-course pud essere presa in considerazione in
Molto bassa | alternativa alla chemioradioterapia long-course laddove non sia | Positiva Debole
necessaria/desiderabile una riduzione volumetrica del tumore prima
dell’intervento chirurgico.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazion
evidenze e clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto medio-alto e con minima
infiltrazione del grasso perirettale (T3 early <5 mm con fascia
mesorettale non infiltrata e preservazione sfinteriale non a rischio)
la radioterapia short-course puo essere impiegata. (4,29,30)

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato con
marcata infiltrazione del grasso perirettale (cT3 c-d) e/o prossimi
Bassa all’apparato sfinteriale la radioterapia short-course non dovrebbe | Negativa debole
sostituire la chemioradioterapia a frazionamento convenzionale.
(4,29,30)

Bassa Positiva debole

QUESITO CLINICO N 9. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la radioterapia
short-course seguita da TME ritardata puo essere presa in considerazione in alternativa alla short-
course seguita da TME immediata?

Il downsizing & sempre stato considerato una prerogativa del trattamento radiochemioterapico sia grazie alla
maggiore dose di radioterapia somministrata, sia alla possibilita di intensificazione del trattamento locale con
la chemioterapia concomitante. Tuttavia una delle ipotesi ad oggi maggiormente accreditate nella capacita di
ottenere una riduzione del volume tumorale ed un incremento della risposta patologica, & il tempo che
intercorre fra la fine della radioterapia e la chirurgia.

Una recente direzione della ricerca clinica € volta a valutare I’impatto sulla risposta tumorale dell’intervallo
prolungato fra la radioterapia short course e la chirurgia (31,32).

In particolare i risultati dello studio Stockolm Il hanno dimostrato una migliore efficacia in termini di
risposta tumorale della short-course con TME ritardata rispetto alla short-course con TME immediata (31).
Tale studio ha previsto la randomizzazione di pazienti con tumore del retto resecabile in 3 bracci: short
course seguita da chirurgia immediata (7 giorni), short-course seguita da chirurgia ritardata (4-8 settimane) e
long-course (senza chemioterapia) seguita da chirurgia ritardata (4-8 settimane). L’interim analisi, condotta
su 657 pazienti e pubblicata nel 2015, ha confrontato i risultati in termini di risposta tumorale nei pazienti
sottoposti a radioterapia short-course seguita da chirurgia immediata (270 pazienti) verso short-course e
chirurgia ritardata (275 pazienti). | risultati hanno mostrato una differenza significativa della risposta
patologica completa con un tasso di ypTO del 1.7% e del 11.8% (p = 0.001) a favore della short con chirurgia
ritardata.

Lo studio non ha dimostrato una differenza statisticamente significativa in salvataggio sfinterico e non
prevedeva I’inclusione di pazienti con MRF positivo, in quanto considerati non resecabili.

| risultati preliminari di questo studio consentono, ad oggi, di poter considerare questa schedula di
radioterapia nei casi in cui sia necessario ottenere un downstaging tumorale, in pazienti che per motivi clinici
non possono essere sottoposti a trattamenti intensificati di radioterapia e chemioterapia concomitante.
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La radioterapia short course seguita da chirurgia ritardata (4-8
settimane) consente un downsizing del tumore rispetto alla SCRT
Bassa seguita da chirurgia immediata. Pu0 rappresentare un’alternativa | Positiva debole
terapeutica nei pazienti in cui sia necessario un downstaging e
risultino ‘unfit’ per radiochemipterapia. (31)

QUESITO CLINICO N 10. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato sottoposti a
trattamento chemioradioterapico long-course neoadiuvante un intervallo di 12 settimane fra il termine
del trattamento e la chirurgia puo sostituire I’intervallo di 6-8 settimane?

Gli studi che hanno portato all’impiego standard della chemioradioterapia preoperatoria hanno utilizzato un
intervallo di 6-8 settimane tra il termine del trattamento preoperatorio e la chirurgia (in media 6 settimane)
(7,8-10). Su questo argomento sono stati pubblicati tre studi randomizzati (33-35) che dimostrano come
intervalli fra le 6 e le 8 settimane siano da preferire a intervalli inferiori o maggiori di questo limite.

Tuttavia vi € ampio dibattito se questo intervallo debba essere ulteriormente ampliato allo scopo di ottenere
un tasso di pCR maggiore senza avere un impatto negativo sulle complicanze chirurgiche e outcomes
oncologici. La maggior parte degli studi pubblicati sono retrospettivi ed esaminano i risultati della risposta
patologica e degli outcome perioepratori e di sopravvivenza in pazienti che sono stati sottoposti ad una
chirurgia ritardata non pianificata.

In particolare, una metanalisi condotta su 3584 pazienti arruolati in 13 studi, ha dimostrato che intervalli
maggiori di 6-8 settimane comportano un incremento della risposta patologica completa (19.5% vs 13.7%),
senza un differenza nel tasso di complicanze perioperatorie, di chirurgia RO e salvataggio dello sfintere o
detrimento per il controllo locale, sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da malattia (36). Altre
metanalisi sullo stesso argomento (37) o ampie casistiche multicentriche ma retrospettive (38,39)
confermano che un intervallo superiore alle 8 e fino alle 11 settimane induce un tasso di pCR maggiore
rispetto all’intervallo classico di 6-8 settimane, senza aumentare il tasso di complicanze postchirurgiche.
Studi che vanno a testare intervalli maggiori sono di rado disponibili, una pooled analysis € stata condotta su
2091 pazienti con tumore del retto trattati con radiochemioterapia neoadiuvante in 21 centri italiani. L analisi
ha mostrato che I’intervallo mediano fra il trattamento preoperatorio e la chirurgia era di 9 settimane e che
stratificando i pazienti in 3 gruppi in base a differenti intervalli di tempo, gruppo 1: < 6 settimane (300
pazienti), gruppo 2: fra 7 e 12 settimane (1598 pazienti) e gruppo 3: > 13 settimane (196 pazienti), la risposta
patologica risultava statisticamente differente: 12% verso 23% verso 31% rispettivamente nel gruppo 1 nel
gruppo 2 e nel gruppo 3 (p<0.001) (40).

In questa direzione vanno i dati presentati da Garcia-Aguilar all’ASCO 2016 che dimostrano un maggior
tasso di pCR raggiunto a 12 settimane dal termine della chemioradio rispetto alle 8 settimane (11% vs 8% )
(41). Anche un trial inglese, di cui € disponibile solo I’abstract, ha dimostrato, randomizzando 237 pazienti
ad essere sottoposti ad intervento chirurgico dopo 6 settimane (122 pazienti) dal termine della chemio-
radioterapia rispetto a 12 settimane (115 pazienti), un aumento del tasso di pCR quando la chirurgia veniva
effettuata dopo 12 settimane rispetto alle 6 (20% vs 9%, p<0.05) (42).

Possiamo concludere che, al fine di rendere massimi gli effetti della terapia neoadiuvante, tra il termine del
trattamento chemio-radioterapico e la chirurgia devono intercorrere non meno di 6-8 settimane, intervalli
superiori, fino alle 12 settimane, sembrano ottenere un maggiore downstaging e downstaging, senza un
corrispettivo aumento della morbilita perioperatoria o detrimento degli outcomes a lungo termine. Tuttavia,
derivando i risultati soprattutto da casistiche retrospettive, I’incremento dell’intervallo ad oggi non
rappresenta uno standard e dovrebbe essere utilizzato nell’ambito di studi clinici controllati.
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| pazienti con carcinoma del retto sottoposti a trattamento
chemioradioterapico preoperatorio vanno sottoposti a TME

Bassa preferibilmente fra 6 e 8 settimane dal termine del trattamento Positiva forte
neoadiuvante.( 7,8-10)
Qualora lo scopo della terapia neoadiuvante sia quello di

Bassa raggiungere una risposta patologica completa in vista di un Positiva debole

approccio rectum-sparing, intervalli fino a 12 settimane possono
essere considerati (41,42)

QUESITO CLINICO N 11. Nei pazienti con carcinoma del retto la tecnica chirurgica standard deve
essere I’asportazione del retto e di tutto il mesoretto secondo la tecnica della Total Mesorectal Excision
(TME)?

Principi di chirurgia Oncologica

Obiettivi della chirurgia nel carcinoma del retto sono quelli di asportare la malattia radicalmente incluso il
tumore primitivo e i linfonodi regionali, con tecnica appropriata asportando in blocco eventuali altri organi
coinvolti (43). Obiettivi non meno importanti sono quelli della conservazione degli sfinteri anali, quando
possibile, e dell’innervazione pelvica (nerve sparing technique)

Un’accurata ispezione della cavita addominale e la descrizione delle caratteristiche del tumore primitivo ed
eventuali localizzazioni secondarie o patologie coesistenti devono far parte del report chirurgico. (44)

TME

La TME (Escissione Totale del Mesoretto) € una tecnica chirurgica descritta da Heald nel 1982 (45) é
considerata la tecnica standard di escissione del retto. Essa comporta la legatura e sezione del peduncolo
vascolare (vasi mesenterici) all’origine o dopo I’emergenza della arteria colica sinistra e I’asportazione in
blocco di retto e mesoretto. Indipendentemente dall’approccio laparoscopico o open e dalla contemporanea
escissione dell’apparato sfinteriale (resezione del retto pervia addominoperineale, APR), I’escissione va
eseguita sotto visione diretta seguendo il piano avascolare fra fascia propria del retto e fascia presacrale (holy
plane). La tecnica prevede, in mancanza di infiltrazione diretta, il risparmio dei nervi autonomici. La TME
comporta una riduzione delle complicanze sessuali (impotentia generandi e coeundi), di quelle urologiche
(vescica neurogena) ma anche del tasso di recidive locali (46). Per i carcinomi del retto medio-alto (oltre i 10
cm dal margine anale), € sufficiente eseguire I’asportazione del mesoretto per almeno 5 cm a valle del polo
inferiore della neoplasia dove esso viene resecato perpendicolarmente rispetto all’asse lungo del retto
evitando la conizzazione del mesoretto (47, 48).

Per tumori che all’imaging o all’esplorazione chirurgica infiltrano i linfonodi laterali, & indicato eseguire una
linfadenectomia laterale (49,50) Per i tumori che infiltrano la fascia mesorettale e nelle recidive puo rendersi
necessario eseguire una resezione piu ampia lungo i piani dei vasi iliaci interni. Tali resezioni possono
richiedere anche il sacrificio dei nervi pelvici e dei vasi iliaci ipsilaterali oltre che la linfadenectomia laterale.
(52).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la

TME deve essere impiegata routinariamente. (45-47) Positiva forte

Alta
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Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato medio-
Alta alto e sufficiente eseguire I’asportazione del mesoretto per | Positiva debole
almeno 5 cm a valle del polo inferiore della neoplasia. (48,49)

QUESITO CLINICO N 12. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
chemioradiotrattato e poi sottoposto a TME, un margine distale < 1 cm é da considerarsi adeguato?

Storicamente molte linee guida raccomandavano un margine di resezione distale di 5 cm dal polo inferiore
della neoplasia. Attualmente sulla base di recenti pubblicazioni si ritiene che un margine < 2 ¢cm non
influenzi né il tasso di recidive né la sopravvivenza (52-55). In particolare, nei pazienti sottoposti a terapia
neoadiuvante, cio che importa non sono i cm di margine libero, quanto il giudizio istopatologico che il
margine distale sia non infiltrato.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
chemioradiotrattato e poi sottoposti a TME un margine distale <
1 cm ¢ da considerarsi adeguato purché il margine stesso non sia
istologicamente infiltrato. (52-55)

Molto bassa Positiva debole

QUESITO CLINICO N 13. Nei pazienti con carcinoma del retto la TME con tecnica chirurgica
laparoscopica puo essere presa in considerazione in alternativa alla TME laparotomica?

Qualsiasi tecnica venga utilizzata per eseguire la TME, essa deve rispettare i principi della chirurgia
oncologica. Numerosi studi randomizzati di fase 3 condotti con lo scopo di confrontare la tecnica open con
quella laparoscopica hanno dimostrato la fattibilita della TME laparoscopica e i vantaggi di questa in
relazione agli outcomes a breve termine (56-60). Tuttavia due recenti trials (58, 59) riportano tassi di
positivita del margine circonferenziale e mancata integrita del piano di dissezione mesorettale
significativamente superiore con la tecnica laparoscopica rispetto a quella open.

Il trial di non-inferiorita di Fleshman ha randomizzato 462 pazienti con carcinoma rettale a ricevere chirurgia
laparoscopica vs chirurgia open. | tassi di resezione adeguata sono stati del 81.7% nella laparoscopia (95%
Cl, 76.8%-86.6%) e 86.9% nella tecnica open (95% CI, 82.5%-91.4%) il che non ha permesso di supportare
la non inferiorita (differenza, -5.3%; 1-sided 95% CI, -10.8% to co; P per non inferiorita=.41). (58)

L'altro trial ha randomizzato 475 pazienti senza riuscire a dimostrare la non-inferiorita della laparoscopia
verso la chirurgia open sia in termini di qualita della TME (82% vs 89%, [95% ClI, -12.4% to «]; P=.38 per
non inferioritd) che per margine circonferenziale negativo (93% vs 97%, [95% ClI, -7.6% to 0.1%]; P=.06)
(59).

Se ci0 avra un impatto anche sulla sopravvivenza lo si sapra quando saranno disponibili i dati a lungo
termine. Nel frattempo, a differenza del carcinoma del colon, non pud essere raccomandato 1’uso routinario
della chirurgia laparoscopica nel carcinoma del retto localmente avanzato. Essendo inoltre una tecnica
altamente operatore-dipendente € consigliabile che essa sia eseguita da chirurghi esperti in laparoscopia, in
centri ad alto volume e in stadi non avanzati (es. T4).

In questi ultimi tempi si & notevolmente diffusa la tecnica della TA-TME (Trans Anal Total Mesorectal
Excision) in cui la TME laparoscopica viene eseguita con doppio accesso, addominale e transanale. Non vi
sono trial clinici randomizzati che dimostrino la non-inferiorita, dal punto di vista degli outcome oncologici,
di questa tecnica rispetto a quella standard open. Essa richiede una notevole esperienza da parte del chirurgo
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laparoscopista e una strumentazione piu complessa, pertanto se ne consiglia, allo stato attuale delle cose,
I’applicazione soltanto in centri altamente qualificati e preferibilmente all’interno di studi clinici prospettici.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazion
evidenze e clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto la TME laparoscopica non

Alta dovrebbe routinariamente sostituire la TME laparotomica. (58,59)

Negativa debole

Nei pazienti con carcinoma del retto la TA-TME non dovrebbe
* essere impiegata come tecnica chirurgica nel carcinoma rettale al | Negativa debole
di fuori di centri chirurgici ad altissimo volume ed esperienza.

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 14. I pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato dovrebbero afferire
a centri ad alto volume?

Esiste, nel trattamento del carcinoma del retto, un’associazione significativa fra volume ospedaliero,
esperienza e specializzazione del chirurgo e outcomes. Sebbene le evidenze in questo campo si basino quasi
esclusivamente su studi osservazionali retrospettivi (evidenza scientifica moderata), la raccomandazione di
centralizzare questa patologia in centri ad alto volume con chirurghi esperti e dedicati é forte. (61).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

La valutazione e il trattamento dei pazienti con carcinoma del
retto dovrebbe essere eseguito da chirurghi dedicati ed esperti
meglio se in centri con alto volume operatorio e comungue
nell’ambito di percorsi multidisciplinari. (61)

Bassa Positiva forte

QUESITO CLINICO N 15. Nei pazienti con carcinoma del retto che vengono sottoposti a TME ¢
indicata la stomia di protezione quando si eseguono anastomosi colorettali basse o anastomosi
coloanali?

E fortemente consigliato, quando si esegue una resezione anteriore bassa del retto, confezionare una stomia
di protezione (62-63). Le stomie utilizzate sono I’ileostomia e la colostomia sul trasverso. Una metanalisi
Cochrane non ha evidenziato la superiorita di una tecnica rispetto all’altra. In particolare la metanalisi ha
incluso 5 studi randomizzati con 334 pazienti totali analizzando la mortalita, i tassi di infezione, il tempo di
chiusura della stomia, le fistole, le necrosi le stenosi ed altre complicanze locali. (64).

Ogni paziente per cui si prevede il confezionamento di una stomia deve essere informato sulla gestione della
stessa e il sito della stomia deve essere tatuato preoperatoriamente (65).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti in cui € programmata una stomia, questa dovrebbe
Bassa essere tatuata preoperatoriamente e il paziente informato della Positiva forte

futura gestione della stomia. (65)

La stomia di protezione dovrebbe sempre essere eseguita dopo

TME. (64) Positiva forte

Alta
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QUESITO CLINICO N 16. In pazienti con carcinoma del retto sottoposti a chirurgia radicale e
candidati a chemioterapia adiuvante & raccomandata la chiusura della stomia rispetto al
mentenimento della stessa?

Generalmente la chiusura della stomia viene programmata dopo 2 mesi dall’intervento chirurgico, tuttavia
nei pazienti sottoposti a chemioterapia adiuvante, alcuni sospendono la terapia adiuvante per permettere la
chiusura della stomia, altri posticipano la chiusura della stomia al termine della chemioterapia adiuvante.

Non vi sono studi che supportino I’una o I’altra scelta cosi come non vi sono evidenze che si debba
attendere 2 mesi per la chiusura della stomia. Studi recenti, incluso un trial clinico prospettico randomizzato
evidenziano come una ricanalizzazione dopo due settimane dal confezionamento della stomia sia equivalente
se non vantaggiosa rispetto alla ricanalizzazione eseguita dopo 2 mesi. (66,67).

In particolare I’unico trial randomizzato su 186 pazienti ha dimostrato che la chiusura precoce della stomia
(8 giorni) e gravata da un piu elevato tasso di complicanze della ferita (19 versus 5%; P = 0.007), mentre le
ostruzioni del tenue (3 versus 16%; P = 0.002) e le complicanze mediche (5 versus 15%; P = 0.021) sono pil
frequenti con la chiusura tardiva (2 mesi). Non si sono evidenziate differenze significative né in
complicanze chirurgiche (15 % in entrambi i bracci; P = 1.000) né in reinterventi (8% in entrambi i bracci; P
=1.000) (67).

Fattori che possono influenzare la scelta fra chiusura anticipata o tardiva sono la volonta del paziente, il
rischio di complicanze derivanti dalla chiusura della stomia, ma anche gli squilibri idroelettrolitici piu
frequenti nei pazienti portatori di ileostomia e contemporaneamente in trattamento chemioterapico.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Una stomia dovrebbe essere chiusa, previa conferma
radiologica dell’integrita dell’anastomosi, dopo 2 mesi dal
Bassa suo confezionamento. Positiva debole
Ricanalizzazioni precoci o piu tardive sono comunque
accettabili. (66,67)

QUESITO CLINICO N 17. Nei pazienti sottoposti a chirurgia TME per carcinoma rettale
I’infiltrazione del margine circonferenziale e I’integrita del mesoretto sono criteri di qualita della
chirurgia?

Il margine circonferenziale (CRM) e il piano mesorettale di dissezione chirurgico sono due importanti fattori
prognostici ambedue associati alla qualita della TME.

a) CRM

Il CRM indica la distanza che separa il margine circonferenziale della resezione chirurgica dal punto di
massima infiltrazione nel mesoretto della neoplasia costituito dal tumore primitivo o linfonodi metastatici o
gettoni tumorali isolati o emboli di tessuto neoplastico all’interno dei vasi. Qualora il CRM sia <I mm esso
va considerato positivo (infiltrato) e la resezione andrebbe considerata R1. Un CRM positivo & un fattore
prognostico indipendente di recidiva locale e sopravvivenza.

Il rischio di riscontrare un CRM infiltrato aumenta con lo stadio patologico. (68-72). La presenza di
infiltrazione del CRM, sia nella stadiazione clinica che in quella patologica ha rilevanza sulla strategia
terapeutica.

b) Piano di resezione chirurgica del mesoretto

Il piano di resezione chirurgico del mesoretto si riferisce all’integrita della fascia mesorettale alla valutazione
macroscopica della neoplasia. Esso viene definito come piano mesorettale (assenza di irregolarita importanti
nel mesoretto o conizzazione), piano intramesorettale (irregolarita che superano i 5 mm o moderata
conizzazione), piano della muscolare propria (importanti irregolarita del CRM con difetti del mesoretto che
mettono a nudo la muscolare propria). Il piano di resezione chirurgica del mesoretto € un fattore prognostico
indipendente di recidiva locale (73).
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Nei pazienti con carcinoma del retto sottoposti a chirurgia lo
stato del margine circonferenziale e I’integrita del mesoretto
dovrebbero essere routinariamente valutati dal patologo come
criteri di qualita della chirurgia. (68-72)

Molto bassa Positiva forte

QUESITO CLINICO N 18. In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato sottoposti a
chemioradioterapia neoadiuvante seguita da TME la sola osservazione puo sostituire la chemioterapia
adiuvante?

Lo studio di confronto tra chemioradioterapia pre e post-operatoria, che ha definito I’attuale standard,
includeva nel braccio di CTRT preoperatoria 4 mesi di chemioterapia adiuvante con fluorouracile/LV dopo
chirurgia. (74).

| risultati di studi sul trattamento post-operatorio, anche se datati e con bassa numerosita campionaria,
supportano il concetto che un trattamento chemioterapico della durata complessiva di 6 mesi dovrebbe essere
lo standard per il carcinoma del retto localmente avanzato (74-77). Una metanalisi della Cochrane condotta
su 21 studi per un totale di 9785 pazienti con carcinoma del retto resecabile ha valutato I’impatto di un
trattamento adiuvante con fluropirimidina sulla sopravvivenza e sull’intervallo libero da recidiva. La terapia
adiuvante ha prodotto una riduzione significativa del rischio di morte (HR 0.83, 95% CI 0.76-0.91) e di
recidiva (HR 0.75, 95% CI 0.68-0.83), tuttavia solo uno dei 21 studi inclusi nella metanalisi prevedeva un
trattamento chemio radioterapico preoperatorio (78). Ulteriore conferma di questa strategia viene da uno
studio sul trattamento adiuvante di pazienti con carcinoma del colon e del retto a basso rischio che non
evidenzia differenze nel beneficio ottenuto tra le due sedi (77).

Quattro studi randomizzati condotti specificatamente su pazienti che avevano ricevuto chemioradioterapia
nel preoperatorio hanno valutato I’impatto di un trattamento adiuvante rispetto alla sola osservazione. In
nessuno di questi & emerso un vantaggio significativo in OS né in DFS derivante da un trattamento adiuvante
con FU/LV (79,80), capecitabina (81) o un trattamento di combinazione con Oxaliplatino (82) rispetto alla
sola osservazione. Importanti limiti metodologici, quali I’esiguita del campione, scarsa aderenza al
trattamento postoperatorio e, in due casi, la chiusura prematura dei trial, non consentono di trarre conclusioni
definitive dagli studi in questione, neppure se analizzati in una recente metanalisi (83).

Occorre sottolineare come non siano mai stati condotti studi per dimostrare la non-inferiorita di un
trattamento chemioradioterapico senza CT adiuvante rispetto allo standard di 6 mesi di chemioterapia.

Vedi Capitolo 14 “Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE”

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione GRADE raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante |’osservazione
non dovrebbe routinariamente sostituire la chemioterapia
adiuvante dopo TME.

Molto Bassa Negativa debole

it Forza della
Qualita Globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Il programma di trattamento integrato per il carcinoma del
retto localmente avanzato dovrebbe comprendere una
componente chemioterapica per una durata complessiva di 6
mesi. (79-82)

Bassa Positiva debole
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QUESITO CLINICO N 19. I pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato sottoposti a
chemioradioterapia convenzionale neoadiuvante seguita da TME dovrebbero essere sottoposti a
chemioterapia adiuvante con fluoropirimidine ed oxaliplatino?

Lo studio ADORE, pubblicato su Lancet Oncology, indica che, in pazienti con malattia residua transmurale
e/o persistenza di convolgimento linfonodale dopo chemioradioterapia a base di fluoropirimidine, I’impiego
di un regime contenente oxaliplatino (FOLFOX) determina un miglioramento della sopravvivenza libera da
malattia a tre anni rispetto ad un trattamento adiuvante con fluoropirimidine in monoterapia con alta
compliance e buona tolleranza. In particolare questo trial ha randomizzato 321 pazienti che avevano ottenuto
una scarsa risposta dopo chemioradio neoadiuvante (ypT3-T4 e/o pN+) a ricevere FOLFOX verso
fluorouracile in adiuvante. La differenza in DFS a 3 anni € risultata statisticamente significativa con un delta
di circa 9% (71.6% vs 62.9%, HR 0.657, p=0.047) (84). All’ASCO 2018, i dati maturi di DFS con follow-up
a 6 anni hanno confermato il vantaggio apportato dall’aggiunta di oxaliplatino sia nell’ITT population con
delta assoluto dell’ 11.4% (68.2% vs 56.8%, HR 0.63, Cl 0.43-0.93) che nel sottogruppo di pazienti con
linfonodi positivi (ypN+) con delta del 14.9% (63.2% vs 48.3%, HR 0.58 CI 0.37-0.90). Il vantaggio sugli
stadi ypT3-T4 ypNO (senza linfonodi patologici) non ha raggiunto la significativita statistica pur avendo un
trend di vantaggio dell’ 8.3% (77.8% vs 69.5% HR 0.67, Cl 0.32-1.42) (85).

Ulteriore evidenza a supporto dell’impiego di FOLFOX nel trattamento adiuvante del cancro del retto dopo
chemioradioterapia con fluoropirimidine proviene dallo studio CAO/ARO/AIO-04, recentemente pubblicato,
che ha evidenziato un vantaggio statisticamente significativo in DFS a 3 anni nel braccio di trattamento con
oxaliplatino in associazione a fluorouracile (sia in concomitanza alla radioterapia preoperatoria sia nel
trattamento adiuvante) rispetto al braccio con solo FU/LV (75.9% vs 71.2%, HR 0.79, p=0.03) (86). La
minore entita del vantaggio rispetto allo studio ADORE puo essere ascritta all’assenza di selezione per scarsa
risposta al trattamento preoperatorio.

Nell’insieme questi dati supportano in modo diretto I’impiego di uno schema postoperatorio che comprenda
una fluoropirimidina associata ad oxaliplatino, finora utilizzato solo sulla base di estrapolazioni dai dati sul
carcinoma del colon, nei pazienti con chiara positivita linfonodale alla stadiazione clinica iniziale e/o alla
stadiazione patologica e nei pazienti con scarsa risposta alla chemio radioterapia preo-operatoria. L’ impiego
e la scelta del regime di chemioterapia post-operatoria nei pazienti chemioradiotrattati deve comunque
continuare ad essere oggetto di valutazione multidisciplinare che tenga in considerazione lo stadio iniziale e
la risposta patologica.

Ancora piu complessa & peraltro la definizione dell’utilita della chemioterapia post-operatoria sulla base del
grado di risposta al trattamento preoperatorio. | dati che sembravano dimostrare un effetto differenziale di un
trattamento adiuvante con solo 5-fluorouracile/ acido folinico con un vantaggio in DFS ed OS osservato solo
nei pazienti in cui veniva ottenuto un down-staging non sono stati infatti confermati ad una recente analisi
aggiornata. E’ inoltre particolarmente dibattuto il ruolo della chemioterapia adiuvante nei pazienti che
ottengono una risposta patologica completa, particolarmente in assenza di metastasi linfonodali alla
stadiazione clinica iniziale. L’uso di nomogrammi potrebbe favorire la quantificazione del benefico della
chemioterapia adiuvante e aiutare la decisione clinica, come proposto da una pooled analysis dei recenti studi
randomizzati europei. (87).

Sono stati recentemente pubblicati i dati dello studio IDEA che ha confrontato 3 mesi vs 6 mesi di
FOLFOX/XELOX adiuvante nei carcinomi del colon in stadio I1l. 1 3 mesi di terapia non si sono dimostrati
non-inferiori ai 6 mesi ma si sono evidenziati tassi di DFS a 3 anni molto simili fra i due bracci (<1% di
delta) (88) per cui, a fronte anche della maggiore tossicita dei 6 mesi di terapia, va fatta una riflessione sulla
durata ottimale dell’adiuvante. Di riflesso questi dati interessano anche il carcinoma del retto.

ita Forza della
Qualita Globale . :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

In pazienti con neoplasia yp T3-T4 e/ o ypN+ dovrebbe essere
Moderata aggiunto I’oxaliplatino in adiuvante in associazione alla Positiva debole
fluoropirimidina. (84,85)
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Se i pazienti presentano pCR o ypT1-2NO e’ possibile valutare
la sola osservazione, la chemioterapia adiuvante con sola
fluoropirimidina o con fluoropirimidina e oxaliplatino in caso di
fattori di rischio allo staging pre o postop N pos, EMVI.

Positiva debole

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 20. I pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato che non hanno
effettuato chemioradioterapia neoadiuvante e presentano malattia transmurale (pT3-4) e/o postivita
linfonodale (pN1-2) all’'esame istologico del pezzo operatorio dovrebbero essere sottoposti a
chemioradioterapia postoperatoria?

Nei carcinomi del retto in stadio 1l o Ill anche se operati radicalmente con TME ma non sottoposti a
chemioradioterapia neoadiuvante (standard), la chemioradioterapia postoperatoria con regimi a base di
fluorouracile concomitante e sequenziale al trattamento radiante per un totale di circa 6 mesi ha dimostrato
un vantaggio significativo in termini di riduzione delle recidive locali e/o della sopravvivenza rispetto alla
sola chirurgia o alla sola radioterapia o chemioterapia postoperatoria (7,8, 89-92). Il trattamento CTRT
postoperatorio € quindi considerato lo standard nei pazienti in tutti gli stadi II-1l1 non sottoposti a
chemioradio neoadiuvante. Il trattamento chemioradioterapico postoperatorio ha perd minore efficacia sulla
riduzione delle recidive locali rispetto al preoperatorio ed ha maggiore tossicita sulle anse intestinali (10).

In particolare vengono considerati fattori di rischio di recidiva locale:
. la presenza di estensione del tumore oltre la parete del viscere (pT3>5mm)
linfonodi positivi
la evidenza di escissione del mesoretto non adeguata;
la presenza di tumore sul margine circonferenziale (CRM+) o a distanza da questo < 1mm;
G3;
perforazione nell’area tumorale
exeresi non radicale (R1 o R2)
asportazione di un numero non corretto di linfonodi (<12)
EMVI
Neoplasia posta a <4cm dal margine anale

Il trattamento radiante post-operatorio, va avviato dopo almeno 4 settimane dalla chirurgia in associazione a
chemoterapia concomitante, e dovrebbe essere seguito da chemioterapia adiuvante con XELOX/FOLFOX
per una durata del trattamento (CTRT+CT adiuvante) di 6 mesi complessivi.

La modalita di esecuzione della chemioradioterapia postoperatoria € sovrapponibile a quella preoperatoria
con fluorouracile o capecitabina radiosensibilizzante.

La RT postoperatoria come singola modalita di trattamento adiuvante senza CT concomitante € invece da
considerarsi obsoleta.

ita Forza dell
Qualita Globale : orza de a
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto in stadio pT3-4 e/o pN+
che non sono stati sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante
dovrebbe essere effettuata chemioradioterapia postoperatoria.
(7,8, 89-92)

Alta Positiva forte
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Il trattamento adiuvante combinato chemio-radioterapico
dovrebbe comprendere 2 mesi con 5-fluorouracile,
preferibilmente infusionale e acido folinico o capecitabina
(preferita) sequiti dal trattamento concomitante con la stessa
fluoropirimidina e radioterapia e da ulteriori due mesi della
stessa chemioterapia sequenziale. (7-8)

Moderata Positiva forte

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
non sottoposto a chemioradioterapia neoadiuvante che
presentano positivita linfonodale e/o malattia extrarettale
allo stadio patologico (pT4 e/o pN+) la chemioterapia
adiuvante  dovrebbe includere fluoropirimidina e
oxaliplatino.

Positiva debole

La RT postoperatoria come singola modalita di trattamento
Moderata adiuvante senza CT concomitante non dovrebbe essere | Negativa debole
considerata come opzione terapeutica. (7,8)

*opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 21. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT3-T4 e/o N+)
la chemioterapia di induzione con fluoropirimidina ed oxaliplatino prima della chemioradioterapia
preoperatoria pud essere considerata un’opzione terapeutica e pud sostituire la chemioterapia
adiuvante?

Il tempo intercorso tra il termine della chemioradioterapia preoperatoria e I’inizio della chemioterapia
adiuvante si aggira intorno ai 3-4 mesi, intervallo di tempo in cui le micrometastasi possono evolvere.
Anticipare il timing della chemioterapia nel setting neoadiuvante ha I’obiettivo di ottenere un precoce effetto
sulle micrometastasi e di migliorare la compliance al trattamento da parte di pazienti non ancora esposti alle
tossicita della chemioradioterapia e agli esiti della TME. Questo approccio e relativamente frequente negli
Stati Uniti e le linee guida NCCN lo annoverano tra le possibili opzioni terapeutiche (Total Neoadjuvant
Approach).

Non esistono ad oggi evidenze provenienti da studi randomizzati di fase I11 in supporto di questa strategia.
Quattro studi non randomizzati che hanno arruolato pazienti con neoplasia del retto localmente avanzata
(cT2-T4/N+) trattati con chemioterapia di induzione (FOLFOX/XELOX) seguita da chemioradioterapia e
TME hanno dimostrato tassi di pCR variabili tra il 20 ed il 30% con una buona compliance al trattamento
(93-97).

Due ampie casistiche retrospettive dimostrano che un trattamento chemioterapico di induzione con
FOLFOX/XELOX seguito da chemio radioterapia é in grado di produrre un aumento significativo del tasso
di downstaging (p=0.029), di risposte patologiche complete (p=0.006) (98) e che nei tumori terzo distale del
retto riduce il tasso di CRM+ (9.2% vs 32%, p=0.002) rispetto alla sola chemio radioterapia seguita da TME
(99).

Uno studio randomizzato di fase Il ha arruolato 57 pazienti con adenocarcinoma del retto cT2-T4/N+ a
ricevere chemio radioterapia con 5fluorouracile in infusione continua o chemioterapia di induzione con
Oxaliplatino, 5fluorouracile e Acido Folinico prima della chemio radioterapia seguiti da TME. Non sono
state dimostrate differenze nel tasso di downstage (ypTO-1/NO, end point primario), rispettivamente del
34.5% e 32.1%, con un’identica compliance al trattamento in entrambi i bracci (100).

Un trial di fase Il ha randomizzato 108 pazienti con carcinoma rettale localmente avanzato a ricevere
chemioradioterapia con XELOX radiosensibilizzante seguita da TME e XELOX adiuvante verso XELOX di
induzione per 4 cicli seguiti da chemioradio e TME. Non sono emerse differenze significative nel tasso di
PCR (13.5% vs 14.3%), end point primario dello studio. Ad un follow up di 69 mesi la chemioterapia di
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induzione ha dimostrato una compliance al trattamento significativamente migliore (91% vs 54%, p<0.006)
senza evidenza di alcuna differenza in termini di DFS (p=0.85) e OS (p=0.64) (92).

Una analisi retrospettiva di coorte del MSKCC su 628 pazienti con neoplasia rettale in stadio localmente
avanzato (cT3-T4 e/o cN+) ha evidenziato che nei 308 pazienti sottoposti a chemioterapia di induzione con
fluoropirimidina ed oxaliplatino seguita da chemioradioterapia e TME sono stati ottenuti tassi di risposte
complete superiori rispetto alla coorte sottoposta a chemioradioterapia neoadiuvante seguita da TME e
chemioterapia adiuvante (36% vs 21% rispettivamente). Inoltre i pazienti sottoposti a Total Neoadjuvant
Treatment hanno ricevuto una maggior dose di oxaliplatino e fluoropirimidina per migliore compliance al
trattamento. Va pero segnalato che questo studio ha considerato come “Complete response” sia le risposte
cliniche (cCR) che le risposte patologiche complete (pCR). Se si analizzano le sole pCR la differenza fra i
due bracci € molto meno rilevante (16.6% con chemioradio e 18.3% con induzione seguita da CTRT) (101).
Attualmente € in corso anche un grande trial randomizzato francese su 460 pazienti che sta valutando
I’efficacia di FOLFIRINOX di induzione prima di chemioradioterapia neoadiuvante verso la sola
chemioradioterapia (102).

Il limite principale dell’approccio Total Neoadiuvant consiste nell’elevato rischio di overtreatment e di
tossicita aggiuntiva nei pazienti in cui non sarebbe indicato il trattamento con oxaliplatino in adiuvante (cT3
early NO), pertanto potrebbe essere considerata un’opzione soprattutto per pazienti con fattori prognostici
sfavorevoli (cT3c,d-T4, N+ 0 CRM+) e localizzazione nel terzo distale .

Altra strategia per intensificare il trattamento neoadiuvante e far seguire alla chemioradioterapia un
trattamento chemioterapico con oxaliplatino prima della TME. Uno studio di fase Il non randomizzato ha
valutato I’impatto sulla pCR in 256 pazienti con adenocarcinoma del retto in stadio Il-111 divisi in 4 coorti
che prevedevano chemioradioterapia con 5fluorouracile in infusione continua seguita da TME o
chemioradioterapia seguita da 2,4 o 6 cicli di FOLFOX6 prima della TME. Lo studio ha dimostrato che un
trattamento chemioterapico con FOLFOX6 é in grado di incrementare il tasso di pCR (rispettivamente 25%,
30% e 38% versus 18% nel braccio di sola chemio radioterapia con p=0.0036) con un buon profilo di
tossicita e compliance (103).

E’ in corso un trial di fase 111 che randomizza i pazienti con carcinoma cT3-T4 o N+ a ricevere radioterapia
short-course seguita da 6 cicli di FOLFOX/XELOX e TME verso chemioradioterapia standard seguita da
TME (104).

Vedi Capitolo 14 “Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE”

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione GRADE raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la
chemioterapia di induzione con fluoropirimidina ed oxaliplatino
prima della chemioradioterapia pud essere presa in
considerazione come opzione terapeutica e pud sostituire la
chemioterapia adiuvante particolarmente in presenza di
coinvolgimento linfonodale o altri fattori di rischio.

Molto Bassa Positiva debole

QUESITO CLINICO N 22. Nei pazienti con carcinoma del retto medio-alto ¢T3 early (< 2 mm) la
chirurgia TME upfront pud essere presa in considerazione in alternativa al trattamento
chemioradioterapico neoadiuvante seguito da TME?

In caso di adeguata stadiazione con RM effettuata da radiologi dedicati, in presenza di limitato
coinvolgimento transmurale (cT3 early con infiltrazione del grasso perirettale < 2 mm) ed in assenza di
coinvolgimento linfonodale nei pazienti con tumori del retto medio-alto la chirurgia upfront potrebbe essere
valutata dopo attenta discussione multidisciplinare e pud rappresentare un’opzione da discutere con il
paziente (105). Questa opzione terapeutica trova ulteriore indicazione nel paziente con le suddette
caratteristiche di stadiazione ed unfit per il trattamento chemioradioterapico neoadiuvante.
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Nei pazienti con carcinoma del retto cT3 early (<2mm) cNO alti,
la TME non preceduta da chemioradioterapia pud essere
* considerata una opzione terapeutica Positiva debole
E’ mandatoria la presenza di RM di alta qualita e la presenza di
chirugo con elevati volumi operatori

*opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 23. Nei pazienti con carcinoma del retto con risposta clinica completa o
maggiore dopo chemioradioterapia neoadiuvante un approccio organ-sparing puo essere considerato
un’alternativa al trattamento convenzionale con chirugia TME?

Con il termine organ-sparing si intende un approccio in cui, dopo trattamento neoadiuvante, i pazienti con
carcinoma del retto vanno incontro alla semplice osservazione (hon-operative management, NOM) o ad
escissione locale (EL) della cicatrice o tumore residuo del retto.

Potenzialmente un approccio di questo tipo pud essere eseguito, nell’ambito di studi clinici controllati, nei
pazienti che mostrano una risposta completa al trattamento combinato. Questi pazienti rappresentano circa il
15-20% dei casi dei pazienti trattati con CRT neoadiuvante.

Casistiche retrospettive hanno mostrato che nei pazienti che ottenevano una risposta patologica completa
(pCR) del tumore dopo trattamento neoadiuvante, gli outcomes oncologici erano significativamente migliori
rispetto a quelli in cui la risposta completa non veniva ottenuta (106).

Per tale motivo molti studi sono stati volti a considerare un trattamento di salvataggio di organo in questa
categoria di pazienti.

Il vantaggio nell’approccio ‘organ sparing’ risiede nella possibilita di evitare gli effetti collaterali legati alla
chirurgia con escissione totale del mesoretto, quali il posizionamento di una stomia definitiva nei pazienti
con tumore del retto basso, la sindrome da resezione anteriore ed i disturbi sessuali. Inoltre nei pazienti
anziani (>75 anni) il tasso di mortalita a 6 mesi dalla chirurgia puo raggiungere percentuali prossime al 20%.
(107).

L’approccio NOM e stato per la prima volta intrapreso in Brasile da Habr-Gama che ha pubblicato una serie
di studi nei quali i pazienti con risposta clinica completa e avviati a NOM, hanno avuto gli stessi outcome a
lungo termine dei pazienti trattati con TME, con migliori risultati funzionali (108).

A fronte di questi risultati incoraggianti, tale approccio da una parte non é stato accettato come uno standard
per il timore di un detrimento degli oucomes oncologici a lungo termine legati alla non rimozione chirurgica
del tumore e dall’altra ha stimolato un proliferare di studi sull’argomento.

Una recente metanalisi che include 15 studi di cui 7 prospettici (109) riporta un tasso di riscrescita tumorale
(detta regrowth) dopo NOM del 21.3% ad una media di 15,6 mesi, con una OS e DFS del 91,7% e del
82,7%, rispettivamente. Nel gruppo di controllo (TME) il tasso di recidive locali, la OS e DFS erano del
8,4%, 92,4% e 87,5% rispettivamente. Il termine regrowth € stato utilizzato per sottolineare il fatto che il
ripresentarsi della malattia dopo NOM, non rappresenta una vera e propria recidiva, bensi di una riscrescita
di malattia tumorale non completamente eradicata dal trattamento radiochemioterapico, nella quale, a
differenza della recidiva locale che si manifesta dopo TME, il tasso di chirurgia di salvataggio € molto alto
(circa il 90%). Questo é dovuto al fatto che il chirurgo opera su piani anatomici intatti e che la ricrescita
tumorale, grazie a programmi di FUP intensivi, viene generalmente individuata in stadi iniziali. E’ bene
sottolineare che, proprio per questo motivo, I’approccio NOM richiede un follow-up molto stretto e che la
risposta clinica completa reale va valutata ad almeno 1 anno dalla fine della radiochemioterapia identificando
la cosi detta ‘sustained-complete response’.
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Sono stati pubblicati in questi ultimi anni studi retrospettivi (108), metanalisi (109) e studi prospettici (110-
115) che supportano I’impiego della strategia rectum-sparing. Tuttavia, sebbene i risultati sulla efficacia di
questi approcci conservativi siano favorevoli e sebbene essi vengano sempre piu spesso utilizzati nella
pratica clinica per lo piu su richiesta dei pazienti, le evidenze non sono forti abbastanza da proporli nella
pratica clinica di routine ed e fortemente consigliato un atteggiamento di prudenza e il loro impiego
all’interno di studi clinici prospettici.

Studi con un numero di pazienti maggiore e soprattutto con un piu lungo follow-up sono necessari per
avvalorare nella pratica clinica I’approccio NOM. Tuttavia la raccolta di dati in large data-base quali
European Registry of Cancer Care (EURECCA) ‘International Watch & Wait Database’” www. iwwd.org

(116) potra fornire in futuro maggiori informazioni circa la safety e I'efficacia dell’approccio conservativo.

Gli studi che hanno utilizzato I’EL, hanno raggiunto gli stessi risultati dell’approccio NOM, con il vantaggio

di poter offrire un riscontro patologico agli esami di imaging ed una rimozione di cellule tumorali nel caso la

risposta non fosse stata completa, inoltre in base al riscontro anatomo-patologico & possibile modulare

I’approccio terapeutico successivo: TME vs follow-up. Lo svantaggio risiede nel fatto che il tasso di

chirurgia con salvataggio dello sfintere dopo escissione locale risulta significativamente inferiore, con

risultati funzionali potenzialmente peggiori rispetto ad una chirurgia radicale immediata. (110,111,117).

Alcune considerazioni di carattere generale sono tuttavia indispensabili:

1) Qualsiasi trattamento conservativo si adotti, esso implica un rischio di ricrescita e recidiva locale
superiore a quello atteso con un trattamento standard (TME).

2) L’approccio NOM va riservato solo ai pazienti con risposta clinica completa, mentre la EL trova
indicazione anche in pazienti con risposta clinica maggiore

3) | pazienti trattati conservativamente richiedono un follow-up intensivo.

4) Esiste una notevole disparita nella definizione di risposta clinica, cosi come sulla selezione dei pazienti
da trattare in modo conservativo. Cio rende difficilmente comparabili gli studi finora eseguiti

Recentemente le linee guida ESGAR hanno fornito dei criteri di valutazione della risposta clinica completa

raccomandando un’integrazione clinico-endoscopica-radiologica fondata sui dati derivanti dall’esplorazione

rettale, la rettoscopia e la risonanza magnetica. (118).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto in risposta clinica maggiore o
completa dopo chemioradioterapia preoperatoria i trattamenti
conservativi (Escissione locale 0 NOM se vi e una risposta clinica
Bassa completa) non dovrebbero essere presi in considerazione al di fuori | Negativa debole
di trials clinici e di specifici programmi di ricerca che prevedano
adeguata discussione ed informazione del paziente su rischio di
recidiva e necessita di stretto e rigoroso follow-up.

QUESITO CLINICO N 24. In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato con risposta
clinica completa (cCR) dopo chemioradioterapia neoadiuvante un approccio Non-Operative (NOM)
puo essere considerato un’alternativa al trattamento convenzionale con chirugia TME?

Vedi Capitolo 14 “Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE”

Nella particolare sottopopolazione di pazienti con neoplasia localmente avanzata che ottengono una cCR
dopo chemioradioterapia neoadiuvante vi sono sia dati emergenti in letteratura (119) che scuole chirurgiche
(108) che considerano il NOM come scelta proponibile con sicurezza al paziente.

Dato il notevole rilievo clinico del problema, la difficolta nella definizione delle cCR e [I’ulteriore
complessita del follow-up per i pazienti ritenuti in rispsota completa il panel ha ritenuto opportuno analizzare
guesto quesito con metodologia GRADE.
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Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione GRADE raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
con risposta  clinica completa (cCR)  dopo
chemioradioterapia neoadiuvante un approccio Non-
Operative (NOM) non dovrebbe essere considerato
Molto Bassa un’alternativa al trattamento convenzionale con chirurgia Negativa Debole
TME se non all’interno di specifici programmi che
prevedano forme strutturate di informazione del paziente su
rischio di recidiva e necessita di stretto e rigoroso follow-
up in Centri con adeguato volume ed expertise.

QUESITO CLINICO N 25. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT3-T4 e/o N+)
la sola chemioterapia neoadiuvante seguita da TME pu0 essere presa in considerazione come
alternativa terapeutica alla chemioradioterapia neoadiuvante seguita da TME?

A fronte di un progressivo decremento delle recidive locali grazie ai trattamenti combinati, il tasso di
metastasi a distanza € invece rimasto invariato negli ultimi 30 anni e rappresenta la principale causa di morte.
Alcuni filoni di ricerca hanno proposto I’utilizzo della sola chemioterapia neoadiuvante con omissione della
radioterapia nei pazienti in buona risposta all’induzione chemioterapica anche in considerazione della
tossicita locale causata dalla radioterapia e dall’assenza di vantaggio in DFS ed OS.

In particolare un trial pilota ha arruolato 32 pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato a ricevere 6
cicli di FOLFOX e Bevacizumab neoadiuvante e nei pazienti in risposta parziale o completa omettere la
radioterapia ed andare direttamente a TME, per contro i pazienti stabili o in progressione avrebbero ricevuto
la chemioradioterapia standard. Il trattamento chemioterapico era poi completato in adiuvante con altri 6 cicli
di FOLFOX. 30 pazienti su 32 hanno ottenuto resezione RO senza radioterapia e una pCR del 25%, un tasso
di recidive locali a 4 anni dello 0% ed un 84% di DFS a 4 anni (120).

In questa direzione il trial PROSPECT, randomizzato di fase Ill, sta valutando la possibilita di omettere la
radioterapia nei pazienti cT2-T3 NO-N1 del retto medio-alto in risposta a FOLFOX di induzione (riduzione
del tumore > al 20%) (121).

AIlI’ASCO 2018 sono stati presentati i dati aggionrati del trial Cinese FOWARC che ha randomizzato 416
pazienti con adenocarcinoma rettale localmente avanzato (cT3-T4 cN+) in tre bracci: chemioradioterapia
neoadiuvante standard seguita da TME e adiuvante con solo FU (FURT arm) verso chemioradio con
FOLFOX seguita da TME e FOLFOX adiuvante (FOLFOX-RT arm) verso solo FOLFOX preoperatorio
seguito da TME e FOLFOX adiuvante (FOLFOX arm). L’Endpoint primario di 3 yr-DFS non ha evidenziato
differenza fra i 3 bracci con 75.7% vs 77.1% vs 74.9% rispettivamente (p=0.97). Nemmeno in OS sono state
riscontrate differenze (92.1% vs 91.3% vs 92.2%, p=0.926) e la Local Relapse € stata sovrapponibile nei 3
regimi (10% vs 8.5% vs 8.3%). L utilizzo di FOLFOX in combinazione a RT preoperatoria ha comportato un
maggiore tasso di pCR (29.5% vs 13.1 con FURT) e minor incidenza di metastasi epatiche. Analizzando i
dati da un altro punto di vista si pu0 estrapolare che I’omissione della radioterapia in questo trial non é stata
gravata da un incremento della local relapse (8.3% senza RT vs 8.5% e 10% nei bracci con RT) (122). Poiche
lo studio non e ancora stato pubblicato in esteso ed € stato condotto sulla sola popolazione cinese, con
possibili problemi di trasferibilita alla popolazione caucasica, questo approccio andrebbe limitato a pazienti
con controindicazioni alla radioterapia, oppure nel contesto di programmi di ricerca.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
I’utilizzo della sola chemioterapia neoadiuvante non
dovrebbe essere considerata come opzione di prima scelta.
(119,120)

Bassa Negativa debole
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12.3 Stadio lI-lll non operabile

QUESITO CLINICO N 1. I pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non resecabile
(cT4b) devono essere valutati da un team multidisciplinare?

Il carcinoma del retto localmente avanzato non resecabile si presenta in circa il 10% dei pazienti.

Nel caso del cancro del retto, classicamente, le controindicazioni possono essere poste in maniera assoluta o
relativa laddove si prospetti la necessita di una exeresi oltre il piano della TME (Beyond TME; bTME), per
coinvolgimento del sacro e delle pareti pelviche, delle sue strutture vasali e/o di organi pelvici (T4b). La
assolute alla chirurgia poiché queste dipendono dall’esperienza dell’equipe chirurgica nel trattamento dei
tumori localmente avanzati.

In linea generale si puo definire non resecabile un tumore per cui si prospetti, a seguito della valutazione
multidisciplinare, una resezione con residuo di malattia macroscopico (R2) del sacro e delle pareti pelviche,
delle sue strutture vasali e/o di organi pelvici (T4b).

| giudizi di non operabilita e/o non resecabilita sono in continuo cambiamento, diventando sempre meno
stringenti ma devono essere valutati in ambito multidisciplinare e non possono prescindere dai criteri
radiologici basati sulla RM. La resezione dovrebbe essere considerata dopo ogni trattamento pre-operatorio,
fino a controindicazione assoluta.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato il
* giudizio di non resecabilita/non operabilita deve essere fornito da Positiva forte

un TEAM multidisciplinare di elevata esperienza.
Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
resecabile (cT4b) i criteri di non resecabilita dovrebbero essere
valutati, tramite RM, in ambito multidisciplinare alla presenza di
un radiologo dedicato.

Positiva forte

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 2. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non resecabile
(cT4b) la chemioradioterapia € da considerarsi la scelta standard rispetto alla sola radioterapia?

Lo standard terapeutico nella malattia non resecabile resta la chemioradioterapia che ha lo scopo di indurre
una riduzione dimensionale della neoplasia tale da consentire una successiva chirurgia radicale. Lo standard
terapeutico € rappresentato da chemioterapia con fluoropirimidine associata a radioterapia (1).

Uno studio randomizzato di fase 111 pubblicato su JCO nel 2008 ha confrontato, in pazienti affetti da tumore
del retto non resecabile o recidivato dopo chirurgia maggiore, la sola radioterapia verso un trattamento
chemioradioterapico a base di fluoropirimidine. In uno studio randomizzato di fase Ill, 207 pazienti con
cancro del retto, definito non resecabile (primario o recidivo), sono stati assegnati a trattamento
preoperatorio con chemoradioterapia (CRT) (5-FU + 50 Gy) verso sola radioterapia (RT). Dopo trattamento
neoadiuvante, il 96% dei pazienti nel braccio CRT e il 94% di quelli nel braccio RT sono stati resecati. Nei
pazienti trattati con CRT la percentuale di resezioni RO & stata pero significativamente superiore (84% vs
68%, p=0.009), cosi come migliore & stato il tasso di controllo locale (82% vs 67%, P = 0.03) e la
sopravvivenza cancro specifica (CsS) a 5 anni (72% vs 55%, p=0.02). Nel gruppo con terapia integrata si
osservava inoltre un vantaggio in sopravvivenza a 3 anni, sebbene non statisticamente significativo (66 vs
53%, p 0.09) (2)

L’intensificazione con regimi di chemioterapia di induzione potrebbe trovare particolare applicazione in
guesto sottogruppo di pazienti, con I’intento di aumentare la percentuale di resecabilita e diminuire I’alto
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rischio di recidiva di malattia. Sono in studio diversi protocolli con chemioterapia di induzione (vedi capitolo
Stadio 111 operabile), o di consolidamento nell’intervallo prima della chirurgia.

Pur in assenza di studi specifici in presenza di malattia non operabile un trattamento chemioterapico
sistemico ottimale per ottenere shrinkage (Fluoropirimidina+ Oxaliplatino + anti-EGFR o tripletta) puo
essere considreto prima della CTRT per favorire il contenimento della malattia in un campo irradiabile. La
scelta terapeutica va presa dopo discussione in DMT.

Recentemente, uno studio randomizzato del Polish Colorectal Cancer Group ha testato la combinazione di
radioterapia short course (SCRT)(5 x 5 Gy) e chemioterapia di consolidamento (3 cicli di FOLFOX4) contro
CRT long-course in pazienti con cancro del retto localmente avanzato (cT3-4). Il tasso di resezione € stato
simile nei due gruppi, 84% nel gruppo SCRT+chemio contro 81% di quello CRT, e i dati a 3 anni di follow-
up hanno dimostrato risultati comparabili in termini di recidiva locale e a distanza (3).

Un altro studio di fase 3 (RAPIDO Trial) che utilizza uno schema simile (6 cicli di FOLFOX®6) a confronto
con la chemioradioterapia standard, nei pazienti con tumore del retto ad alto rischio di recidiva locale e
metastasi a distanza ha attualmente terminato I’accrual ed i risultati sono attesi per il 2020 (4).

Per quanto riguarda I’utilizzo della polichemioterapia in concomitanza alla radioterapia neoadiuvante i
numerosi trials che, arruolando anche pazienti con neoplasie T4, hanno testato I’aggiunta dell’oxaliplatino
alla fluoropirimidina sono negativi (vedi capitolo 11.2) (5-11).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
resecabile (cT4b) il trattamento chemioradioterapico concomitante
(a scopo citoriduttivo o palliativo) pu0 essere considerato come
prima opzione terapeutica. (2)
Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
* resecabile la resezione dovrebbe essere riconsiderata dopo ogni | Positiva debole
trattamento pre-operatorio, fino a controindicazione assoluta.
Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
Alta resecabile (cT4) I’associazione tra polichemioterapia e radioterapia | Negativa debole
non dovrebbe essere impiegata nella pratica clinica. (5-11)
Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
* resecabile (cT4) I’utilizzo di chemioterapia sistemica puo essere Positiva debole
considerato come prima opzione terapeutica.

Moderata Positiva debole

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 3. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non resecabile
(cT4b) la chemioterapia di induzione prima della chemioradioterapia pud essere considerata una
opzione terapeutica rispetto alla sola chemioradioterapia?

La pooled analysis PAN-EX ha valutato il ruolo della chemioterapia di induzione prima del trattamento
chemioradioterapico e della eventuale chirurgia. L’analisi ha dimostrato la fattibilita del trattamento con
miglioramento dei sintomi legati alla malattia senza tuttavia comportare vantaggi in termini di pCR,
salvataggio sfinterico e OS rispetto allo standard terapeutico (12).

Un ulteriore studio clinico spagnolo di fase Il (GCR-3) ha confrontato la radiochemioterapia pre-operatoria
seguita da chirurgia e terapia adiuvante con chemioterapia di induzione seguita da radiochemioterapia e
chirurgia. Lo studio non ha dimostrato differenze statisticamente significative tra i due bracci in pCR ma il
profilo di tolleranza e tossicita appariva piu favorevole nel braccio che utilizzava la terapia di induzione
rispetto al braccio in adiuvante. I due bracci sono risultati sovrapponibili inoltre in termini di recidiva a 5
anni, DFS e OS (13)

Nonostante la chemioterapia neoadiuvante non sia attualmente supportata da evidenze scientifiche che ne
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autorizzino I’impiego routinario nella pratica clinica, potrebbe tuttavia essere una strategia di trattamento
fattibile in pazienti con tumore del retto ad alto rischio. Potenziali vantaggi sono rappresentati dal rapido
sollievo dei sintomi (dolore rettale 0 sanguinamento) e dai tempi piu brevi per la ricanalizzazione intestinale.
Sono necessari ulteriori dati sull'utilizzo delle strategie di induzione per conoscere I'impatto sui risultati di
sopravvivenza.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
resecabile (cT4b) la chemioterapia di induzione (FOLFOX o
CapeOx o 5-FU / leucovorin o capecitabina) seguita da
Moderata chemioradioterapia pu0 essere considerata come strategia di Positiva debole
trattamento. Sono necessari ulteriori dati sull'utilizzo delle
strategie di induzione per conoscere l'impatto sui risultati di
sopravvivenza (1,2)

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non
resecabile (cT4b) con necessita di shrinkage gli schemi con
FOLFOX+anti-EGFR e triplette chemioterapiche possono essere
presi in considerazione.

* opinione del Panel

Positiva debole

QUESITO CLINICO N 4. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non resecabile il
potenziamento della dose di radioterapia neoadiuvante puod essere considerato come opzione rispetto al
dosaggio standard di radioterapia (50.4 Gy)?

Sono stati pubblicati diversi studi single-arm in cui pazienti con tumore del retto localmente avanzato sono
stati sottoposti ad un boost aggiuntivo di radioterapia associata alla chemioradioterapia neoadiuvante
riportando tassi di pCR che oscillano fra il 17 ed il 35% (14-17). Ad oggi non esistendo studi randomizzati
che abbiano confrontato dosi differenti di radioterapia nei pazienti con tumore del retto non resecabile ed
avendo gli studi disponibili utilizzato diverse schedule di trattamento, non e noto quale sia la dose di
radioterapia necessaria per i tumori del retto localmente avanzati.

Teoricamente all’aumentare della dose corrisponde un incremento della risposta tumorale, esistono anche
modelli matematici, derivati da esperienze cliniche, in grado di calcolare la dose necessaria per eradicare un
tumore completamente o determinare una riduzione microscopica dello stesso (18).

L’incremento della dose di radioterapia comporta anche un incremento delle tossicita ad essa legate. Dal
bilancio costi benefici si dovrebbe trarre la dose ideale da poter somministrare. Ad oggi una metanalisi
condotta su 18 studi 1101 pazienti ha dimostrato che dosi di 60Gy comportano un incremento statisticamente
significativo di pCR senza un contestuale aumento della tossicita (19).

Tuttavia I’introduzione negli ultimi anni di tecnologie che permettono di ultra-conformare la dose e di
visualizzare il target e gli organi a rischio durante la radioterapia, consentono oggi di poter somministrare
dosi crescenti di radioterapia con un ridotto incremento delle tossicita, € possibile quindi che negli anni a
venire possano essere raggiunti livelli di dose superiore in grado di incrementare la risposta tumorale.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT4)
I’utilizzo del boost aggiuntivo di radioterapia rispetto alla
chemioradioterapia convenzionale non dovrebbe considerarsi
standard. (14-17)

Bassa Negativa debole
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Dosi di 60 Gy sono necessarie per incrementare la risposta

patologica senza un corrispettivo aumento di tossicita (Burbach) Positiva forte

Alta

L’utilizzo di tecniche ultra-conformate e metodiche IGRT
* consentono programmi di dose-escalation, con minore rischio di Positiva debole
tossicita agli organi sani circostanti

QUESITO CLINICO N 5. Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato divenuto
resecabile dopo chemioradioterapia neoadiuvante, I’utilizzo della IORT durante la chirurgia ¢ da
preferirsi alla sola chirurgia?

La radioterapia intraoperatoria prevede una somministrazione diretta sul letto tumorale durante I’intervento
chirurgico. Il vantaggio € quello di poter erogare dosi elevate di radioterapia >10 Gy, a livello delle zone di
maggiore rischio di recidiva o di margine positivo, grazie alla possibilita di spostare gli organi a rischio dal
campo di irradiazione. Le casistiche pubblicate hanno mostrato che la IORT incrementa il controllo locale
soprattutto nelle neoplasie con resezione chirurgica non radicale ed & quindi riservato ai pazienti con alta
probabilita di CRM+ dopo un trattamento neoadiuvante (20)

L’erogazione di dosi cosi elevate a livello del letto tumorale oggi & possibile anche con la tecnica della
brachiterapia perioperatoria (POBT). Quest’ultima tecnica ha dei vantaggi tecnici rispetto alla IORT:
permette il posizionamento dell’impianto durante I’atto chirurgico e la dilazione della somministrazione
della dose di radioterapia nei giorni successivi, da modo di poter eseguire il calcolo della dose con un piano
di trattamento TC guidato consentendo cosi di modulare la dose totale e per frazione sia sul target che sugli
organi a rischio, tenendo conto da una parte dei tessuti maggiormente radiosensibili e dall’altra delle sedi a
maggior rischio di recidiva. Inoltre la separazione del posizionamento dell’impianto e dell’erogazione della
dose non allunga in maniera eccessiva i tempi dell’intervento chirurgico (21).

Vista la complessita di tale terapia, sia la IORT che la POBT vanno eseguite in centri specializzati, as alto
volume e la decisione clinica della somministrazione di questo tipo di boost va sempre presa nell’ambito di
gruppi multidisciplinari.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT4)
Bassa I’utilizzo della IORT non dovrebbe essere considerato standard. | Negativa debole
(20)
La radioterapia IORT dovrebbe essere riservata a pazienti ad
Bassa elevato rischio di margine positivo dopo un trattamento | Positiva debole

preoperatorio

La radioterapia perioperatoria (POBT) e una tecnica di trattamento
locale che si puo sostituire alla IORT

| pazienti che devono essere sottoposti a IORT o POBT, vista la
* complessita delle tecniche utilizzate, devono essere indirizzati in Positiva forte
centri specializzati e ad alto volume

Positiva debole
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QUESITO CLINICO N 6. I pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato non operabile per
motivi medici possono essere trattati con chemioradioterapia?

| pazienti che vengono ritenuti non operabili per motivi medici (comorbidita) hanno due opzioni di
trattamento. L’approccio raccomandato & la chemioterapia con radioterapia long-course concomitante che
permette di ottenere elevati tassi di controllo locale (pCR fra il 10 ed il 20%) e di sopravvivenza a lungo
termine (22,23). In alternativa pud essere considerata la radioterapia short-course ma non per i tumori
localmente molto avanzati cT4 (24).

Non esistono trial che abbiano incluso pazienti con neoplasia rettale non operabile per motivi medici
(comorbidita) per cui I’evidenza dei dati a supporto delle raccomandazioni é basata sull’opinione del panel e
sulla base dell’estrapolazione dei dati da trials che hanno incluso pazienti con neoplasia localmente avanzata
non resecabile.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti con carcinoma del retto non operabile per motivi
* medici dovrebbe essere effettuata chemioterapia con radioterapia Positiva forte
concomitante long-course .

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 7. 1 pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato inizialmente non
resecabile (cT4b) in risposta a chemioradioterapia possono essere sottoposti a TME convenzionale?

Il prolungamento del tempo d’attesa prima della chirurgia, specilamente in pazienti che necessitano di
riduzione del volume tumorale del primitivo, € un elemento in grado di incrementare la percentuale di
resecabilita. L’influenza positiva della dilazione del tempo chirurgico sulle percentuali di regressione
tumorale ¢ stata confermata dallo studio randomizzato Lyon R90-01, dove la percentuale di pCR era del 14%
guando il tempo d’attesa era di almeno 8 settimane contro il 7% quando I’intervento veniva fatto dopo 4
settimane (25) Questo trial include perd solo tumori T2-T3, ha un dosaggio e un frazionamento della
radioterapia diverso da quello attuale (RT 39 Gy in 13 frazioni) e compara 2 vs 6-8 settimane.

Il piu recente trial GRECCAR 6, (26) ha randomizzato 265 pazienti con neoplasia rettale T3-4 e/o N+,
trattati con chemioradioterapia neoadiuvante convenzionale (da 45 a 50 Gy + chemioterapia), a rivevere
chirurgia TME dopo 7 verso dopo 11 settimane. Le risposte patologiche complete non sono state
statisticamente differenti nei 2 bracci (15% dopo 7 settimane vs 17.4% dopo 11 settimane, p=0.598). La
tossicita e risultata superiore nel braccio delle 11 settimane (44.5% vs 32%, p=0.04) ed anche la qualita della
TME é stata inferiore (mesoretto completo 78.7% vs 90%, p= 0.156).

L’ applicazione di tempi piu lunghi potrebbe trovare un razionale interessante soprattutto in questi pazienti,
dove la riduzione della massa neoplastica & I’obbiettivo principale. A questo proposito sono interessanti i
risultati di uno studio prospettico osservazionale su 417 pazienti in stadio cT4b trattati con CRT +
Radioterapia intraoperatoria, che mostrano una percentuale di resezione RO del 69% per quelli operati prima
di 2 mesi contro 1’80% di quelli operati dopo (p 0.014).(27)

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
inizialmente  non  resecabile  (cT4b) in risposta a
chemioradioterapia  possono essere sottoposti a TME
convenzionale qualora i trattamenti neoadiuvanti determinino
una riduzione della massa tumorale tale da renderla confinata
entro la fascia mesorettale (T3)

* opinione del Panel

Positiva debole
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QUESITO CLINICO N 8. | pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato inizialmente non
resecabile (cT4b) in risposta a chemioradioterapia devono essere comungque sottoposti a bTME?

In caso di coinvolgimento di altri organi o strutture, esiste la possibilita tecnica di estendere il piano di
resezione. In linea di principio I’asportazione del tumore in blocco, attraverso la resezione parziale o totale
dell’organo interessato dall’infiltrazione pud portare ad una resezione R0 con intento curativo.

La tecnica chirurgica pud consistere quindi in una resezione multiviscerale ovvero in una exenteratio pelvica
totale senza o con sacrectomia.

L’exenteratio pelvica comprende nell’'uomo la resezione della vescica, della prostata e delle vescicole
seminali, nella donna la resezione della vescica dell’utero e degli annessi. In caso di coinvolgimento del
sacro & associabile una sacrectomia. In letteratura sono riportati i risultati di casistiche provenienti da centri
specializzati ad alto volume.

Una recente review sistematica riporta che in 569 pazienti, provenienti da 15 studi, sottoposti a exenteratio
pelvica per cancro del retto primario, la percentuale di resezioni R2 era del 6% e la totalita delle resezioni R+
del 14%. In questi contesti sono state raggiunte percentuali di DSF e OS a 5 anni del 44% (28) e del 53%
(29), rispettivamente.

Come gia accennato, I’estensione della resezione chirurgica non ha chiari limiti e dipende in gran parte
dall’esperienza e dalle capacita tecniche dell’equipe chirurgica coinvolta. Sopratutto in questi casi €
consigliabile, per questo motivo, riferire il paziente ad una struttura con esperienze tecniche specifiche, dove
siano presenti figure specialistiche comprendenti chirurghi colorettali, ginecologi, urologi, ortopedici e
chirurghi plastici. Nella maggiore casistica monocentrica finora pubblicata, su 154 pazienti sottoposti a
bTME per cancro del retto primario, nessuno ha avuto una resezione R2 e il tasso di complicanza maggiori
(clavien 3-4) era paragonabile a quello riportato classicamente per la TME, 9%. (livello evidenza 2+). Il
coinvolgimento del sacro a livello S2 é considerata una controindicazione almeno relativa all’intervento,
anche se resezione piu alte sono state eseguite con buoni risultati in centri ultraspecialistici. (30,31).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione

evidenze clinica

Moderata | Il paziente con coinvolgimento extra-rettale e multiviscerale, Positiva Forte

dovrebbe essere riferito ad un centro ad alta specializzazione ed
esperienza chirurgica specifica

Moderata | Nel caso siano coinvolte strutture oltre il piano di escissione della Positiva Forte
TME e possibile avvalersi di tecniche di di resezione
multiviscerale, di exenteratio e/o sacrectomia con I’intento di
giungere ad una resezione RO

Bassa In caso fosse prevista sacrectomia sopra a S2 l'intervento dovrebbe |  Positiva Debole
essere eseguito in centro ad altissima specializzazione

Bassa Tempi di attesa di piu di 8 settimane potrebbero aumentare la| Positiva debole
percentuale di resezioni

QUESITO CLINICO N 9. | pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato inizialmente non
resecabile (cT4b) che non rispondono a chemioradioterapia devono essere comunque sottoposti a
bTME o devono intraprendere chemioterapia sistemica?

Nel caso in cui, dopo trattamento neoadiuvante, il giudizio di resezione posto dal team multidisciplinare
specialistico sia negativo il paziente ha come unica alternativa terapeutica I’esecuzione di chemioterapia
sistemica. Ci sono evidenze retrospettive, di come una quota non trascurabile di questi tumori possa ancora
diventare resecabile dopo esecuzione di chemioterapia di prima linea. Due recenti casistiche in merito
riportano percentuali di resecabilita fino al 62%. (32,33).

63



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA Ab.n
|

2018
Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato
inizialmente non resecabile (cT4b) che non rispondono a
chemioradioterapia dovrebbero intraprendere chemioterapia
sistemica di prima linea.

* opinione del Panel

Positiva forte

Paziente NON OPERABILE per altre cause (comorbidita)

La percentuale di pazienti che, per problemi non legati all’estensione di malattia ma al loro stato generale,
presentano una controindicazione assoluta alla chirurgia, e difficile da quantificare con esattezza, ma e
sicuramente estremamente bassa. | progressi nel campo dell’anestesiologia permettono I’esecuzione di un
intervento chirurgico in sicurezza nella pressoché totalitd dei casi (34) Nello specifico della chirurgia
colorettale, un recente studio di popolazione italiano, inoltre, riporta tassi di mortalita a 30 giorni superiore
nella popolazione di pazienti con comorbidita importanti rispetto alla popolazione generale, ma comunque
inferiori al 10% anche in caso di severa comorbidita (Charlson 3+) ed eta avanzata (>80) (35)

A questo proposito, una review sistematica di studi comparativi tra soggetti anziani e giovani sui risultati
della chirurgia del retto conclude che non esistono controindicazioni assolute alla chirurgia, o a un tipo di
chirurgia, legate all’eta (36). In questo contesto, I’indicazione ad eventuali interventi alternativi pud scaturire
solamente da una valutazione caso per caso, tenendo conto sopratutto della volonta del singolo paziente.

In caso di sintomatologia ostruttiva, la risoluzione dell’ostruzione e d’obbligo. L’indicazione al tipo di
intervento utile per risolvere I’ostruzione é strettamente dipendente dalla valutazione sull’aspettativa di vita
del paziente e in relazione alla possibilita 0 meno di eseguire un trattamento chemioterapico. Le opzioni
terapeutiche sono quelle di una decompressione tramite confezionamento di stomia o posizionamento di stent
endoluminale, o di una resezione del tumore primitivo.

Nei casi in cui I’occlusione sia completa € richiesto un trattamento d’urgenza. L’intervento di resezione in
urgenza € gravato da un elevato tasso di complicanze e maggiore mortalita postoperatoria rispetto alla
resezione in elezione (37). Per questo motivo, nella maggior parte dei casi, &€ consigliabile far comunque
precedere alla resezione un intervento di decompressione. Non ci sono studi di confronto tra I’utilizzo di
stent o il confezionamento di una stomia. Nel caso del cancro del retto, I’uso di stent a questo scopo appare
discutibile. Dopo resezione del retto medio basso, infatti, quasi tutti i pazienti avranno una stomia. O perché
€ necessaria una resezione addomino-perineale oppure perché, in caso di resezione anteriore, € altamente
raccomandata il confezionamento di una stomia di protezione (38-40). Il posizionamento di stent rettali a
lungo termine & stato associato a dolore cronico, tenesmo e conseguente peggioramento della qualita della
vita (41).

Per questo motivo, nel caso in cui una resezione non sia consigliabile (per le condizioni generali del
paziente) e/o eseguibile (tumore non resecabile), il confezionamento di una stomia rappresenta a tutt’oggi la
scelta piu indicata anche nel contesto di una palliazione a medio-lungo termine.

it Forza della
Qualita Globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto metastatico con
Moderata sintomatologia occlusiva la chirurgia decompressiva dovrebbe Positiva forte
precedere la chirurgia resettiva. (37-39)
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12.3.1 Stent endoscopici

Il posizionamento di stent metallici nei tumori del retto va considerato nelle seguenti condizioni cliniche:
- decompressione temporanea di uno stato ostruttivo acuto non gestibile con radioterapia e/o chemioterapia
(42,43,44)
- decompressioni piu lunghe in pazienti con ostruzione dovuta a carcinoma del retto non operabile
- decompressione lungo termine in pazienti con stenosi benigna causate da fibrosi associata ad
operazione o terapia
- trattamento palliativo per la chiusura di fistole ileo coliche, colo cutanee e colo vescicali

L’evidenza clinica e/o radiologica di perforazione rappresenta invece una controindicazione assoluta al
posizionamento di uno stent.

Al fine di studiare adeguatamente la situazione del viscere ed escludere una eventuale perforazione e di
fondamentale importanza eseguire una TC con mezzo di contrasto prima del posizionamento dello stent. I
controllo della restante parte di colon va effettuato con colonscopia o TC entro i 3 mesi successivi alla
risoluzione della stenosi maligna.

Inoltre, con intento di fornire ulteriori informazioni utili alla pratica clinica quotidiana, si elencano le
seguenti indicazioni al posizionamento di uno stent endoscopico:
e Non e consigliata la collocazione di stent per profilassi poiché gli stent colorettali devono essere
riservati a pazienti aventi sintomatologia clinica di ostruzione intestinale.
e Per i pazienti con tumore al colon sinistro potenzialmente curabile ma ostruente, la collocazione
di stent pud essere una alternativa alla chirurgia di emergenza nei pazienti che hanno un
aumentato rischio di mortalita post-operatoria.
e |l posizionamento di stent va evitato in caso di sospetta malattia diverticolare o in zone dove sono
presenti diverticoli.
e Lafluoroscopia va utilizzata in combinazione con I’endoscopia per il posizionamento di stent
e E’scoraggiato I’uso di dilatazione prima e dopo il posizionamento degli stent

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto non operabile I’utilizzo di
stent puo essere preso in considerazione per decompressione

Molto bassa temporanea di uno stato ostruttivo acuto. (42-44) Positiva debole
Nei pazienti con carcinoma del retto con perforazione intestinale .
* . . Negativa forte
non deve essere posizionato stent endoscopico.
Nei pazienti con carcinoma del retto NON occlusi/subocclusi lo Neqativa forte
* stent NON deve essere posizionato con intento profilattico. g

* opinione del Panel
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12.4 Recidiva locale

La recidiva locale di malattia € uno scenario di estrema importanza clinica nei pazienti sottoposti a
trattamento per carcinoma del retto in quanto impatta negativamente sia sulla sopravvivenza che sulla qualita
di vita. La ricerca in questo settore ha apportato importanti progressi in termini di riduzione delle recidive
locali dal 30% circa (in epoca pre-TME) al 6% con trattamento chemioradioterapico preoperatorio (9). La
recidiva locale rimane pero ancora una entita clinica di grande rilievo e di elevata complessita oncologica.

La recidiva locale puo essere distinta in recidiva anastomotica e recidiva pelvica isolata.

Recidiva anastomotica. Questo tipo di recidiva locale viene di solito diagnosticata durante il follow-up
endoscopico ed ¢ solitamente suscettibile di trattamento chirurgico con percentuali di radicalita superiori alla
recidiva pelvica isolata (1, 2).

La diagnosi istologica € necessaria per il successivo iter terapeutico e viene solitamente ottenuta tramite
rettosigmoidoscopia (capitolo 7).

La stadiazione locale della recidiva anastomotica va eseguita con gli stessi criteri della neoplasia primitiva
(capitolo 9) e sulla base dell’estensione locale potra essere proposto un trattamento chirurgico up-front (cT1-
T2 NO) o preoperatorio chemioradioterapico (cT3-T4 N+) nel caso non fosse gia stato effettuato al momento
della diagnosi del primitivo (capitolo 11.1, 11.2). Sulla base delle caratteristiche istologiche postoperatorie
potra essere presa in considerazione una chemioterapia adiuvante se non effettuata in precedenza (capitolo
11.2).

Nel follow-up nei pazienti con pregresso carcinoma rettale vengono spesso utilizzate indagini radiologiche
guali TC total-body ed ecografia integrate con markers tumorali ed indagini endoscopiche (3). Nel caso di
sospetta recidiva pelvica la risonanza magnetica (RM) (4-6) e la PET (7,8) rappresentano indagini di secondo
livello di estrema importanza. La RM pelvica é importante non solo per la diagnosi della recidiva ma anche
per il valore predittivo sull’invasione delle strutture pelviche cosi da permettere un adeguato planning
chirurgico.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
| pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto .
Molto bassa Positiva forte

devono essere stadiati localmente con RM (4-6)

| pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto

devono ricevere stadiazione sistemica con TC total-body (6). Positiva forte

Molto bassa

QUESITO CLINICO N 1. Nel paziente con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto la diagnosi
istologica € obbligatoria per intraprendere I’iter terapeutico?

Questa tipologia di recidiva locale ¢ nettamente piu complessa rispetto alla recidiva anastomotica sia dal
punto di vista diagnostico che terapeutico.

A seconda della localizzazione, infatti, le biopsie possono essere tecnicamente complesse da eseguire (o
rischiose) con un conseguente elevato tasso di falsi negativi o di esami non diagnostici. Inoltre dal punto di
vista dell’imaging risulta molto complesso distinguere la fibrosi attinica dalla ripresa di malattia neoplastica.
La diagnosi di recidiva potrebbe quindi non avere una prova bioptica, ma scaturire dalla valutazione
integrata di sintomi, esami di laboratorio (CEA) e imaging. Nel caso in cui il valore di CEA non fosse
elevato e gli esami di imaging non depongano per una sicura recdiva la biopsia & raccomandata.

Per quanto riguarda la stadiazione locale si rimanda al capitolo 9 poiché gli accertamenti radiologici sono
sovrapponibili (RMN pelvi ed EUS).
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Nei pazienti con recidiva perlvica isolata da carcinoma del
retto, particolarmente in assenza di positivita significativa del
* CEA o di imagning (RM, TC, PET) francamente patologico, la Positiva forte
diagnosi istologica dovrebbe essere effettuata prima di
intraprendere iter terapeutico.

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 2. Nei pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto non
sottoposti a precedente trattamento radiante la chemioradioterapia preoperatoria & da preferirsi alla
chirurgia upfront?

Quando la recidiva pelvica isolata si presenta in pazienti non sottoposti a precedente trattamento radiante
questi dovrebbero essere sottoposti a trattamento integrato preoperatorio con radioterapia long-course e
fluoropirimidina radiosensibilizzante seguita da restaging a 4-6 settimane e chirurgia TME a 8-10 settimane
dal termine del trattamento.

Non esistono trials di fase 11l che confrontino la chemioradioterapia neoadiuvante verso la chirurgia upfront
ma I’evidenza nei pazienti non precedentemente sottoposti a trattamento integrato si estrapola dai numerosi
trial di fase 111 sul ruolo della chemioradio per il primitivo localmente avanzato (vd capitolo 11.2) (9-11).
Esistono case series ed esperienze monocentriche a supporto della chemioradioterapia preoperatoria in
quanto conduce ad una elevata resecabilita con intento radicale e preservazione sfinterica (12).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto
non sottoposta a precedente trattamento radiante il trattamento
chemioradioterapico preoperatorio dovrebbe essere preferito alla
chirurgia upfront (9-12).

Bassa Positiva forte

QUESITO CLINICO N 3. Nei pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto gia sottoposti
a precedente trattamento radiante la chemioradioterapia preoperatoria &€ da preferirsi alla chirurgia
upfront?

Nei pazienti gia sottoposti a trattamento radiante (pre o postoperatorio) sul tumore primitivo la re-
irradiazione con eventuale chemioterapia concomitante dovrebbe essere presa in considerazione.

A supporto di questo approccio esistono alcuni trial single arm. Il piu importante per numero di pazienti
arruolati € il trial italiano di fase Il che ha sottoposto 59 pazienti con recidiva pelvica isolata (gia irradiati in
precedenza) a radioterapia iperfrazionata preoperatoria con chemioterapia concomitante a base di
fluorouracile. 11 35% dei pazienti ha ottenuto una resezione RO con una 5-yrs OS del 39%. Le tossicita acute
della chemioradioterapia sono state molto basse e le tossicita tardive sono state accettabili (13).

Un recente studio osservazionale su 251 pazienti con recidiva pelvica riporta percentuali di resezione del
43% con chemioradioterpia (50% nei pazienti mai radiotrattati in precedenza) contro il 26% ottenuto con
chirurgia upfront.(14).

Esiste inoltre una revisione sistematica che supporta il trattamento chemioradioterapico con radioterapia
iperfrazionata preoperatoria in caso di recidiva pelvica isolata (15).

In considerazione dell’elevato rischio di tossicita tardiva, il radioterapista dovra valutare la fattibilita del
trattamento in base al rapporto della recidiva con gli organi sani circostanti, alla radiosensibilita dell’organo
adiacente alla recidiva, alla dose precedentemente ricevuta dall’organo sano e dal volume irradiato, inoltre
risulta importante il tempo intercorso dal trattamento radioterapico iniziale.

67



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA Ab.n
2018 o

Per tali motivi non esiste una dose standard di radioterapia, tuttavia i dosaggi generalmente utilizzati nelle
esperienze cliniche variano dai i 30 Gy ai 40 Gy, la radioterapia viene somministrata in modalita
iperfrazionata e con volumi contenuti alla sola irradiazione della malattia clinicamente evidente.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto
gia sottoposti a precedente trattamento radiante il trattamento
chemioradioterapico preoperatorio pud essere preso in
considerazione rispetto alla chirurgia upfront. (13-15)

Moderata Positiva debole

QUESITO CLINICO N 4. Nei pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto in cui gli
esami di stadiazione preoperatoria non identificano la possibilita di una resezione con intento radicale
e preferibile il debulking chirurgico con residuo di malattia (R2) rispetto alla sola terapia sistemica per
malattia non operabile?

La distinzione nella localizzazione della recidiva ha un impatto prognostico poiché correla con la potenzialita
di resezione RO.

Uno studio multicentrico Olandese, riporta un tasso di resezione (R0) di salvataggio del 28%, in caso di
localizzazione posteriore (presacrale) contro il 77% delle localizzazioni anastomotiche. (16)

Bisogna considerare che in ogni caso, la recidiva di malattia avviene in un contesto anatomico dove il
mesoretto non esiste pil in quanto asportato durante la precedente chirurgia radicale TME.

In questo contesto la chirurgia delle recidive consistera nella maggioranza dei casi, e per definizione, in una
resezione oltre il piano della TME (bTME).

Come gia sottolineato & consigliabile, per questo motivo, riferire il paziente ad una struttura con esperienze
tecniche specifiche, dove siano presenti figure specialistiche comprendenti chirurghi colorettali, ginecologi,
urologi, ortopedici e chirurghi plastici (vedi capitolo 11.3).

La chirurgia resettiva senza intento curativo, non sembra essere correlata ad un miglioramento della prognosi
(17). Per questo motivo sarebbe da sconsigliare un intento chirurgico aggressivo laddove la valutazione
preoperatoria non indichi la possibilita di una resezione RO.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Il paziente con recidiva dovrebbe essere riferito ad un centro ad

R . L - Positiva forte
alta specializzazione ed esperienza chirurgica specifica

Nei pazienti con recidiva pelvica isolata da carcinoma del retto la
Bassa chirurgia resettiva senza intento curativo non deve essere Negativa forte
effettuata (16).

* opinione del Panel
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12.5 Sidedness

QUESITO CLINICO N1. Nei pazienti con carcinoma del retto metastatico possono essere utilizzate
terapie anti-EGFR con efficacia paragonabile al colon sinistro?

Durante I’ultimo anno & stata prodotta una importante mole di dati circa il valore prognostico e predittivo di
risposta alle terapie anti-EGFR della sede del tumore primitivo nei pazienti con carcinoma colorettale
metastatico.

La suddivisione anatomica proposta per distinguere i tumori del colon destro (circa il 30%) da quelli del
colon sinistro (60 % circa) ha identificato il colon destro come la porzione di grosso intestino che va dal
cieco alla flessura epatica e come colon sinistro la parte che va dalla flessura splenica al retto (compreso). Il
retto dal punto di vista anatomico viene quindi ad essere considerato come colon sinistro con le implicazioni
prognostiche e predittive che ne conseguono. Non sono stati invece considerati i tumori primitivi del colon
trasverso che rappresentano comungue una minoranza (5-10% dei casi) e che non influenzerebbero i risultati
delle analisi retrospettive.

Di fatto il valore prognostico della sede del tumore primitivo era gia noto da tempo in quanto sono stati
pubblicate diverse analisi retrospettive che hanno dimostrato una peggiore prognosi in sopravvivenza per i
pazienti metastatici con neoplasia primitiva a destra (1,2,3).

Questo dato clinico sottende una differente origine embriologica delle neoplasie: in particolare il colon DX,
cosi come i vasi mesenterici superiore, derivano dal “midgut” mentre il colon SX deriva dal “hindgut”
proprio come i vasi mesenterici inferiori. Quindi ancora a monte delle differenze molecolari ed
immunologiche si colloca la diversa embriologia. La diversa embriologia si riflette sulle caratteristiche
istologiche e molecolari delle neoplasie destre che sono piu frequentemente mucionose, BRAF mutate, MSI-
high (instabilita microsatellitare) e CpG metilate a fronte delle neoplasie sx che invece hanno una pathway
RAS piu conservata e una piu elevata espressione di AREG/EREG e di amplificazione di HER2(4).

Questo background embriologico e molecolare giustifica i dati retrospettivi su 1025 pazienti del trial
CALGB/SWOG 80405 presentati ad ASCO (5) ed ESMO 2016 (6). L’analisi dimostra un forte valore
predittivo della sede del tumore nei confronti della risposta a terapia con anti-EGFR in prima linea. In
particolare i pazienti all-RAS wt con primitivo a sinistra hanno una OS migliore con Cetuximab in
associazione a chemioterapia (FOLFOX o FOLFIRI) rispetto a Bevacizumab (36 vs 31 mesi, HR 0.82,
p=0.01) mentre i pazienti con primitivo a destra beneficerebbero maggiormente di terapia con Bevacizumab
con trend non significativo di vantaggio in OS di 7.5 mesi (24.2 vs 16.7 mesi, HR 1.26, p=0.08). Il
messaggio che comunque emerge da questa analisi retrospettiva (non ancora pubblicata come non ancora
pubblicato & il trial CALGB) & che i tumori del colon sinistro hanno prognosi nettamente migliore rispetto ai
destri (33.3 mesi vs 19.4 mesi, p<0.0001) e presentano una migliore risposta alla terapia con Cetuximab
rispetto ai destri (33 mesi vs 16.7 mesi in OS, p<0.0001).

A supporto di questa analisi esistono anche i dati retrospettivi degli studi CRYSTAL (364 pazienti) e FIRE-3
(394 pazienti) che hanno confrontato rispettivamente FOLIFIRI + Cetuximab vs FOLFIRI e FOLIFIRI +
Cetuximab vs FOLFIRI + Bevacizumab in prima linea in pazienti KRAS wt. L’analisi retrospettiva su
pazienti all-RAS wt con primitivo a sinistra ha dimostrato una PFS, OS e ORR superiore rispetto ai pazienti
con primitivo a destra. In particolare i pazienti trattati con primitivo a sinistra trattati con Cetuximab hanno
ottenuto un vantaggio in OS di circa 7 mesi nel CRYSTAL (28.7 vs 21.7 HR 0.65 p=0.02) e di 10 mesi nel
FIRE-3 (38.3 vs 28 HR 0.63 p=0.02). Per contro, i pazienti RAS-wt destri hanno ottenuto un beneficio
minore quando trattati con Cetuximab nel CRYSTAL e addirittura un trend detrimentale rispetto a
Bevacizumab nel FIRE-3 (18.3 vs 23 mesi HR 1.31 p=0.27) (7).

A rafforzare la consistenza esterna di queste analisi possiamo riportare anche la recente analisi retrospettiva
dei trials PRIME e PEAK che hanno confrontato rispettivamente FOLFOX + Panitumumab vs FOLFOX e
FOLFOX + Panitumumab vs FOLFOX + Bevacizumab in | linea in pazienti KRAS wt. Nei pazienti con
tumore a sinistra Panitumumab apporta maggiori vantaggi rispetto al braccio di controllo (FOLFOX o
FOLFOX + Beva). In particolare nel trial PRIME il delta in OS per pazienti all-RAS wt sinistri & di circa 7
mesi. (30.3 vs 23.6 mesi HR 0.73 p=0.01) mente nel PEAK la differenza verso Bevacizumab e anche
superiore sfiorando gli 11 mesi di delta in OS (43.4 vs 32.0 mesi, HR =0.77, p =0.3)(8).

Se da un lato il numero complessivo dei pazienti inclusi in queste analisi € molto elevato costituendo quindi
un punto di forza di questi dati, dall’altro si tratta comunque di analisi retrospettive non prepianificate e
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peraltro il trial CALGB/SWOG 80405 non é ancora stato pubblicato in esteso il che indebolisce la qualita
dell’evidenza dei dati prodotti.

Tutti questi trial hanno incluso pazienti con carcinoma del retto che, nelle analisi retrospettive, sono stati
considerati come colon sinistri. Ne deriva che possiamo applicare questi dati anche ai carcinomi del retto
metastatici.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti con carcinoma del retto metastatico possono essere
trattati con farmaci anti-EGFR con aspettative di beneficio in
ORR, PFS e OS paragonabili ai pazienti con tumore primitivo del
colon sinistro/sigma.

Moderata Positiva debole

12.6 Malattia metastatica sincrona

Circa il 10% dei pazienti con carcinoma del retto si presenta alla diagnosi con malattia metastatica sincrona
ed ha il fegato quale principale sito di metastasi. Nei particolari casi di malattia oligometastatica & possibile
offrire al paziente un programma terapeutico che mira alla radicalita con conseguenti chances di guarigione.
L’obiettivo del trattamento & la chirurgia RO sia a livello del primitivo che delle sedi metastatiche,
potenzialmente associata a tassi di DFS a 5 anni che variano dal 30 al 50% (1-7).

Una recente analisi retrospettiva che ha raccolto dal database del MD Anderson Cancer Center 268 pazienti
con diagnosi di neoplasia del retto e malattia epatica sincrona, si € ha evidenziato come dal 1999 al 2014 vi
sia stato un progressivo incremento dei tassi di resezione combinata (neoplasia primitiva e secondarismi
epatici) con un miglioramento delle tecniche chirurgiche e dunque della sopravvivenza dei pazienti a 5 anni (
45% nell’intervallo 1999-2003 vs 73% nell’intervallo 2009-2014 p 0,003) (8). Le evidenze scientifiche
disponibili non permettono tuttavia di definire la sequenza ottimale per I’integrazione di trattamento
chemioterapico, radioterapico e chirurgico per cui e di fondamentale importanza la discussione
multidisciplinare (9) e I’afferenza dei pazienti presso Centri ad alto volume (10).

L’approccio al paziente con carcinoma del retto e malattia metastatica sincrona (epatica o polmonare) &
inoltre complesso per la grande varieta di scenari clinici e di determinanti di scelta che si possono presentare.
In questo particolare setting € necessaria la discussione di ogni caso all’interno del Gruppo Multidisciplinare
che deve obbligatoriamente comprendere, oltre ad un chirurgo dedicato al trattamento del retto, anche un
chirurgo con elevata expertise nel management delle metastasi epatiche.

ita Forza della
Qualita Globale : _
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone il
piano terapeutico dovrebbe nascere ed essere seguito tramite
un approccio multidisciplinare, da un team che includa
chirurghi con competenze ed esperienza specifica (Chirurgia
Colorettale ed Epatica), radiologi, medici oncologi,
gastroenterologi, radioterapisti e patologi.

Positiva Forte

Bassa Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone Positiva Forte
I’intero iter diagnostico-terapeutico dovrebbe essere affrontato
presso una struttura di riferimento specialistico ad alto volume
(10)
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it3 Forza della
Qualita Globale . -
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica
Alta Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone Positiva Forte

I’intento del piano terapeutico dovrebbe essere quello di
raggiungere, dove possibile, una resezione chirurgica RO del
tumore primitivo e delle metastasi. (1-7)

| pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone

. . . AP Positiva forte
devono essere sempre discussi in ambito multidisciplinare

*opinione del Panel

Nell’intento di sistematizzare I’approccio al paziente con malattia metastatica sincrona, di per sé
estremamente complessa ed eterogenea, potrebbero essere identificati 4 scenari clinici a seconda della
resecabilita del primitivo e delle metastasi.

PRIMITIVO RESECABILE CON METASTASI RESECABILI (SCENARIO 1):

- Chemioterapia con FOLFOX perioperatoria (3 mesi pre e 3 mesi post chirurgia)

- Stima del rischio (criteri di Fong) con possibile chirurgia upfront su primitivo e metastasi
- Radioterapia short-course o chemioradioterapia sul primitivo

- Indicazione e timing chemioterapia, radioterapia e chirurgia

PRIMITIVO NON RESECABILE CON METASTASI RESECABILI (SCENARIO 2):
- Chemioradioterapia sul primitivo o chemioterapia seguita da chemioradio sul primitivo
+/- chirurgia su primitivo e metastasi se € perseguibile RO

PRIMITIVO RESECABILE CON METASTASI NON RESECABILI (SCENARIO 3):
- Chemioterapia

+/- RT se sintomatico

+/- Chirurgia sul primitivo se metastasi controllate

+/- Resezione metastasi se ricondotte a resecabilita

PRIMITIVO NON RESECABILE CON METASTASI NON RESECABILI (SCENARIO 4):
- Chemioterapia

+/- RT se sintomatico

+/- Chirurgia sul primitivo se metastasi controllate

+/- Resezione metastasi se ricondotte a resecabilita e chirurgia su primitivo se possibile RO

Di seguito la descrizione dei diversi scenari.
SCENARIO 1: Primitivo resecabile con metastasi resecabili

Questo scenario clinico non e tra i piu frequenti ma configura comunque una migliore prognosi per il
paziente rispetto alle altre condizioni che discuteremo in seguito. Per primitivo resecabile si intende una
neoplasia da T1 a T4a, anche con positivita linfonodale (N+).

Il quadro oligometastatico deve presentare un basso livello di difficolta tecnica di resecabilita e la strategia
deve essere supportata da una adeguata valutazione del rischio oncologico tramite uno degli score
prognostici sviluppati sulla resezione di metastasi epatiche (Fong Score) che comprende il CEA, la DFS (in
questo caso sincroni), il numero e la dimensione delle metastasi e la positivita linfonodale locale N. (11)

In gquesto setting é fondamentale una valutazione il piu accurata possibile del rischio di ripresa di malattia a
livello pelvico e del rischio di progressione/recidiva sistemica, quest’ultima correlabile sia a fattori di rischio
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per metastatizzazione del primitivo che a fattori di rischio per ricaduta epatica o extra-epatica dopo resezione
di metastasi. Su tale base si piu definire:

- la necessita di un trattamento radioterapico

- la necessita di un trattamento chemioterapico di combinazione della durata in linea di massima di 6 mesi

- il timing di integrazione di chemioterapia, radioterapia e chirurgia

- la sequenza chirurgica fra primitivo e fegato

Sono consigliati i seguenti esami radiologici di staging:
- RMN pelvica (per stadiazione locale ottimale)

- RMN epatica (per stadiazione epatica ottimale)

- PET (per stadiazione sistemica ottimale)

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

In questo gruppo di pazienti, con possibilita di guarigione
nonostante la malattia metastatica, in presenza di superamento
della parete rettale e/o coinvolgimento linfonodale, la
rimozione del tumore primitivo dovrebbe essere preceduta da
un trattamento radioterapico per ridurre il rischio di recidiva
locale.

Positiva forte

* opinione del Panel

In questo setting la radioterapia short-course (SCRT) viene generalmente utilizzata per la minor durata che
favorisce I’integrazione con il trattamento chemioterapico e chirurgico delle metastasi epatiche. Un
trattamento chemioradioterapico a frazionamento convenzionale viene generalmente riservato ai pazienti con
CRM positivo o con tumori bassi dove sia ancora possibile eseguire una chirurgia di preservazione sfinteriale
0 rectum-sparing.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Un trattamento chemioradioterapico a frazionamento
convenzionale dovrebbe essere riservato ai pazienti con CRM
positivo 0 con tumori bassi dove sia ancora possibile eseguire
una chirurgia di preservazione sfinteriale o rectum-sparing.

Positiva debole

* opinione del Panel

La scelta della chirurgia in prima istanza senza nessun trattamento preoperatorio dovrebbe essere riservata
solo ai pazienti con score prognostici particolarmente favorevoli, limitato numero di localizzazioni epatiche e
senza altri fattori prognostici negativi (11,13). La chemioterapia perioperatoria in pazienti con metastasi
epatiche resecabili ha dimostrato di poter ritardare la comparsa di recidiva senza avere tuttavia alcun impatto
su OS. Il trial EPOC ha randomizzato 364 pazienti con neoplasia colorettale con al massimo 4 lesioni
epatiche sincrone a ricevere 6 cicli di FOLFOX preoperatori seguiti da chirurgia e 6 cicli di FOLFOX
postoperatori verso la sola chirurgia up-front. E” stato dimostrato un vantaggio in PFS a 3 anni per il braccio
contenente chemioterapia peri-operatoria sia nei pazienti resecati (33-2% vs 42:4% ; HR 0-73 [0-55-0-97];
p=0-025) che nell’ITT population (28:1% vs 35-4%; HR 0-79 [0-62-1-02]; p=0-058). Non é stato
identificato vantaggio in OS per il braccio con chemioterapia (12).

72



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA Ab.n
2018 o

In questo setting & importante la discussione multidisciplinare al fine di individualizzare i trattamenti in
particolare nei seguenti casi:

- in presenza di fattori di rischio di ricaduta post resezione (elencati in precedenza)

- in presenza di tumore primitivo avanzati localmente dove il trattamento chemioterapico up-front potrebbe
consentire di eseguire una SCRT anziché chemioradioterapia a frazionamento convenzionale in caso di
risposta maggiore.

In caso venga adottata tale strategia & necessario rivalutare la malattia rettale ed epatica al termine dei primi
3 mesi di trattamento.

Lo schema consigliato in questo contesto € FOLFOX per i dati dello studio EPOC, per la rapidita di risposta,
per i maggiori dati sul retto e per i maggiori dati di combinazione con radioterapia.

Nel setting della chemioterapia perioperatoria per metastasi resecabili I’indicazione all’utilizzo di farmaci
biologici anti-VEGF e anti-EGFR in combinazione con chemioterapia, seppur venga utilizzato
frequentemente in pratica clinica per migliorare il downsizing, non ha studi a supporto. In particolare il trial
NEW EPOC che ha randomizzato 257 pazienti con malattia KRAS esone 2 wild-type a ricevere cetuximab
in associazione alla chemioterapia perioperatoria verso la sola chemioterapia € stato precocemente interrotto
per un apparente effetto detrimentale di Cetuximab in associazione a FOLFOX nel setting perioperatorio
(13). In particolare la PFS é stata significativamente piu breve nel braccio contenete Cetuximab (14.1 mesi
vs 20.5 mesi, HR 1.48, ClI 1-04-2-12, p=0-030).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone
resecabili il trattamento chemioterapico perioperatorio con -,
Alta P periop Positiva debole

FOLFOX per 6 mesi complessivi (3 pre e 3 post chirurgia) puo
essere considerato I’opzione terapeutica di prima scelta. (12)

Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone
Moderata resecabili I’utilizzo di farmaci biologici in associazione alla | Negativa debole
chemioterapia perioperatoria non dovrebbe essere indicato (13).
Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi sincrone
* resecabili I’utilizzo di schemi quali FOLFIRI e FOLFOXIRI nel | Negativa debole
setting perioperatorio non dovrebbe essere indicato
* opinione del Panel

Per quanto riguarda la sequenza della chirurgia, storicamente, I’approccio da sempre piu eseguito, prevedeva
I’intervento chirurgico sul primitivo e il successivo approccio a livello epatico associato 0 meno a
chemioterapia perioperatoria. L’avvento di un nuovo approccio che prevede un primo tempo a livello epatico
(liver first approach) nasce dal maggiore impatto prognostico che, in una malattia in stadio 1V, hanno le
localizzazioni secondarie rispetto alla neoplasia primitiva rettale e dalla maggior probabilita di completare
I’intero iter multimodale (chemioterapia, radioterapia, chirurgia) sfruttando questa strategia. Seppur in
assenza di studi di confronto tra le strategie menzionate, i dati di in una recente review suggeriscono
I’efficacia del “liver first approach” per almeno 2 aspetti: il primo e che i pazienti trattati con chemioterapia
neoadiuvante, resezione epatica, radioterapia e successiva resezione del primitivo in maniera sequenziale
completano il trattamento multimodale nel 74% dei casi e il secondo & che in caso di fallimento della
strategia terapeutica i pazienti non saranno sottoposti ad un inutile intervento chirurgico sul primitivo che
risulta spesso di elevato impatto sulla qualita di vita (14,15).

Il ruolo della resezione sincrona della malattia primitiva ed epatica rimane invece un oggetto di discussione
in quanto non vi é nessuna evidenza di trial randomizzati che confrontino questo approccio con quello
sequenziale a discapito di un maggior rischio di complicanze intra e perioperatorie di natura infettiva con una
maggiore incidenza di stomie temporanee.(16)
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SCENARIO 2: Primitivo non resecabile (cT4b) con metastasi resecabili

In questo setting I’obiettivo iniziale € il controllo della malattia pelvica con potenziale successiva resezione
RO sia delle metastasi che del primitivo stesso.

Un trattamento chemio-radioterapico, precedeuto da un’eventuale chemioterapia di induzione, consente la
conversione a resecabilita del primitivo in un’elevata percentuale di casi. Il tasso di conversione € stato
valutato in un studio randomizzato di fase 111 condotto in Norvegia in cui 207 pazienti con neoplasia del retto
localmente avanzata non resecabile sono stati trattati con chemioradioterapia verso la sola radioterapia
ottenendo tassi di resezione RO del 84% nel gruppo sottoposto a terapia integrata e del 68% nel gruppo
sottoposto alla sola radioterapia ( p 0,009) con beneficio in termini di controllo locale, prolungamento del
tempo alla recidiva e sopravvivenza (17).Anche [I’intensificazione del trattamento chemioterapico
preoperatorio puo essere tenuta in considerazione. In una recente metanalisi che ha raccolto i dati relativi ai 7
trial principali che hanno valutato I’aggiunta dell’oxaliplatino al trattamento chemioterapico neoadiuvante, si
¢ evidenziato che un regime a 2 farmaci in associazione alla radioterapia ha deterrminato un vantaggio in
termini di risposte patologiche complete rispetto al solo 5-fluorouracile(RR = 1.24, 95% CI: 1.02-1.51; P =
0.03) e un maggior controllo di malattia sistemica (18).

La Chemioterapia upfront per 2-3 mesi & consigliata e dopo rivalutazione si pud considerare un trattamento
chemioradioterapico sul primitivo per ottenere downsizing e condurre a resezione.

La chemioradioterapia neoadiuvante sul T puo anche essere presa in considerazione in prima battuta.

it Forza della
Qualita Globale . :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto non resecabile con
metastasi sincrone resecabili la chemioradioterapia sul
primitivo pud essere considerata come prima opzione
terapeutica (17)

Se il primtivo é controllato puo essere considerata la resezione
di T ed M.

Molto bassa Positiva debole

Nei pazienti con carcinoma del retto non resecabile con
metastasi sincrone resecabili la chemioterapia sistemica seguita
« da chemioradioterapia sul primitivo pud essere considerate
come prima opzione terapeutica.

Se il primitivo & controllato pu0 essere considerata la resezione
di T ed M.

Positiva debole

Nei pazienti con carcinoma del retto non resecabile con
* metastasi sincrone la chirurgia delle metastasi non dovrebbe | Negativa debole
essere considerata come prima opzione di trattamento.

* opinione del Panel
SCENARIO 3: Primitivo resecabile con metastasi non resecabili

In questo contesto il primo obiettivo € il controllo della malattia sistemica con un regime chemioterapico
modulato sulla possibilita di ottenere conversione a resecabilita epatica, sulla necessita di ottenere rapido
shrinkage in caso di incipiente liver failure e, nel caso di malattia indolente, controllare la progressione.

L associazione di anti-EGFR a FOLFOX va considerata I’opzione di prima scelta sia per i recenti dati sulla
sidedness (vd capitolo 12) che per i dati di oxaliplatino in associazione alla radioterapia (vedi capitolo 11.2)
che per la relativa controindicazione ad anti-VEGF dato il primitivo in sede.

Non é generalmente indicata la resezione del retto upfront in questo setting ad eccezione di sintomatologia
conclamata (sanguinamento e subocclusione/occlusione). Una palliazione temporanea pud essere ottenuta
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con radioterapia a scopo emostatico o antalgico o con I’utilizzo di stent (vedi capitolo 11.3.1) ma
generalmente la chemioterapia sistemica porta anche ad un beneficio sintomatico sul primitivo. In caso di
risposta o stabilizzazione della malattia sistemica si pud eseguire un trattamento chirurgico sul primitivo
preceduto da radioterapia short-course o un trattamento chemioradioterapico a scopo esclusivo.

ita Forza della
Qualita Globale : :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto resecabile con metastasi
sincrone non resecabili un regime chemioterapico sistemico
dovrebbe essere considerato la prima opzione terapeutica.

La scelta del regime va modulato sullo stato molecolare della
neoplasia (RAS/BRAF) e sulla eventuale necessita di
shrinkage della malattia sistemica.

In questo setting, in assenza di controindicazioni, il trattamento

Positiva forte

Alta di prima scelta dovrebbe essere composto da fluoropirimidina Positiva forte
+ oxaliplatino + anti-EGFR (se RAS-wt)
* In questo setting la resezione upfront del tumore primitivo non

dovrebbe essere I’opzione di prima scelta . Negativa debole

La resezione del primitivo, preceduta o meno da radioterapia
* short-course, puo essere considerata in caso di resecabilita | Positiva debole
delle metastasi o di buon controllo della malattia sistemica.

Il trattamento chemioradioterapico a scopo definitivo del
* primitivo puo essere considerato in caso di non resecabilita | Positiva debole
delle metastasi sistemiche.

* opinione del Panel
SCENARIO 4: Primitivo non resecabile con metastasi non resecabili

In questo quadro clinico prognosticamente sfavorevole si pone indicazione alla migliore terapia sistemica
eventualmente da integrare con radioterapia o chemioradioterapia per il controllo locale del T. La resezione
del primitivo pu0 essere presa in considerazione in caso di risposta o buona stabilizzazione delle metastasi
epatiche.

Qualora i trattamenti medici sistemici e locali convertissero il quadro da non-resecabile a resecabile sulle
metastasi o sul T si rimanda agli scenari trattati in precedenza.

Per i pazienti con malattia non resecabile, le terapie a nostra disposizione avranno I’obiettivo della migliore
qualita di vita e della sopravvivenza. In caso di malattia asintomatica, I’approccio chirurgico a livello della
neoplasia primitiva risulta essere gravato da un elevato tasso di complicanze senza un reale beneficio (19,20)
mentre nel caso invece di malattia caratterizzata da sintomatologia subocclusiva, I’utilizzo di stent
endoscopici( in particolare nei casi di neoplasia situata a livello del retto medio-alto) o I’esecuzione di una
colostomia terminale possono essere approcci da valutare per preservare la qualita di vita del paziente. (21).
L’utilizzo di un trattamento radioterapico pelvico con finalita palliativa e citoriduttiva € stato analizzato in
una recente raccolta di esperienze monocentriche che ha confermato un beneficio sul controllo della
sintomatologia pelvica (dolore, sanguinamento, tenesmo rettale) in circa il 75% dei pazienti seppur in
assenza di studi prospettici che possano delineare il regime ottimale di trattamento (22). L’associazione di
FOLFOX alla radioterapia in questo setting di malattia € stata indagata in un’analisi retrospettiva di un
gruppo australiano, che ha valutato il controllo di malattia locale e a distanza su un gruppo di 78 pazienti
trattati con questo regime. Il controllo a livello locale & stato ottenuto nel 90% dei casi con una
sopravvivenza mediana di 23 mesi e solo il 7% dei pazienti ha necessitato un ulteriore ritrattamento
radioterapico/endoscopico a livello della neoplasia primitiva (23).

Il ruolo della short-course RT (5x5 Gy) in questo setting é stato rimarcato dall’aggiornamento di un trial di
fase Il in cui solo il 20% dei pazienti arruolati (8 su 40) sono stati sottoposti a chirurgia palliativa causa del
peggioramento della sintomatologia locale dopo esecuzione del trattamento radioterapico (24).
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Anche al paziente non suscettibile di trattamento attivo oncologico, radioterapico e chirurgico deve essere
offerto il miglior percorso di palliazione e supporto con riferimento ad una struttura di cure palliative.

it Forza della
Qualita Globale . :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto non resecabile con
metastasi sincrone non resecabili una chemioterapia sistemica
+/- biologico dovrebbe rappresentare la prima opzione
terapeutica.

In questo setting pud essere considerata la palliazione del
* primitivo con stent, radioterapia, chemioradioterapia se la Positiva debole
chemioterapia sistemica non ha effetto sul T.

In questo setting pud essere considerata la resezione del
* primitivo o la chemioradioterapia esclusiva in caso di buon Positiva debole
controllo della malattia sistemica.

Positiva forte

* opinione del Panel

12.7 Malattia metastatica metacrona

QUESITO CLINICO N1. La malattia metastatica a distanza metacrona da carcinoma del retto
precedentemente resecato pud essere trattata in maniera analoga alla malattia metastatica da
carcinoma del colon?

Tutti gli studi randomizzati sulla malattia metastatica hanno incluso pazienti affetti da primitivita sia colica
che rettale. In nessuna analisi di sottogruppo € stata generalmente evidenziata una diversa efficacia delle
terapie tra primitivita colica o rettale, mentre va considerato che il retto viene incluso con la “sede sinistra”
nelle analisi sul ruolo della sidedness (vedi paragrafo 12).

it Forza della
Qualita Globale . ;
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del retto con metastasi metacrone
Alta la strategia terapeutica e analoga a quella prevista nel Positiva Forte
carcinoma del colon.

Per approfondimenti sulla strategia terapeutica nel tumore del colon-retto metastatico e per gli studi di
riferimento si rimanda alle LG AIOM sul Tumore del Colon.

13. Follow-Up e survivorship

Dopo aver effettuato un iter terapeutico con intento curativo i pazienti affetti da carcinoma del retto devono
essere sottoposti ad un programma di follow up finalizzato ad individuare tempestivamente:

- recidive locali e recidive a distanza

- seconde neoplasie intestinali

Inoltre & di fondamentale importanza il follow-up delle sequele a breve e lungo termine dei trattamenti
chirurgici e chemioradioterapici effettuati poiché possono condizionare la qualita di vita dei pazienti
(Survivorship).
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13.1 Follow-Up strumentale

A causa della eterogeneita degli studi condotti in tale ambito, é difficile definire con certezza la tipologia di
esami da effettuare, la frequenza degli stessi e la durata del follow-up. Circa 1’80% delle ricadute di malattia
awviene entro i 3 anni dalla chirurgia e il 95% entro i 5 anni (1,2) pertanto le tempistiche dei controlli (4-6
mesi per i primi 3 anni; 6 mesi nei due anni successivi) e la durata complessiva del programma di follow-up
(5 anni) sono state definiti sulla base di tale evidenza. Tale indicazione & supportata anche da una analisi
retrospettiva condotta su un ampio campione di oltre 20.000 pazienti che sottolinea come I’aspettativa di vita
dei pazienti trattati per una neoplasia colorettale non metastatica e in assenza di recidiva, sia vicina a quella
della popolazione generale dopo 3 anni e completamente sovrapponibile a 5 anni, indipendentemente da
stadio, sesso, eta (3).

Tuttavia, poiché l'incidenza di un secondo tumore del colon-retto primario presenta un rischio cumulativo
crescente del 3% ogni 6 anni, un programma di screening per seconde neoplasie intestinali deve essere
proseguito ad intervalli regolari (4).

QUESITO CLINICO N 1. I pazienti trattati con intento radicale (TME) per carcinoma primitivo del
retto in stadio | dovrebbero sottoporsi ad un programma di follow-up strumentale ed endoscopico
oppure al solo follow-up endoscopico?

Non esistono studi mirati sulla sottopopolazione di pazienti in stadio | trattati con intento radicale tramite
tecnica standard TME per cui, visto il rischio di ricaduta estremamente limitato (oltre il 95% dei casi &
destinato alla guarigione con la sola chirurgia), € ragionevole attuare una sorveglianza con soli esami
endoscopici.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
| pazienti trattati con intento radicale standard (TME) per
* carcinoma primitivo del retto in stadio | possono essere Positiva debole
sottoposti al solo follow-up endoscopico.

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 2. I pazienti con carcinoma del retto in stadio I1-111 trattati con metodiche
standard dovrebbero sottoporsi ad un programma di follow-up intensivo pianificato o ad un follow-up
non intensivo?

Il tema delle modalita con cui eseguire il follow-up dopo chirurgia, é stato oggetto di vari studi che, essendo
sottodimensionati dal punto di vista statistico e antecedenti all’introduzione nella pratica clinica di
trattamenti efficaci (quali oxaliplatino, irinotecan, anti-EGFR e anti VEGF) e alla diffusione della chirurgia
delle metastasi epatiche, non sono stati singolarmente in grado di dare risposte definitive al quesito (4-10).
Uno degli studi pit interessanti in quest’ambito é di recente pubblicazione e ha valutato I’impatto della
determinazione del CEA (ogni 3 mesi per il primo anno, ogni 6 mesi per il secondo anno e successivamente
ogni anno) e della TC (eseguita a 12 e 24 mesi) sulla diagnosi di recidive e sulla sopravvivenza. Dei 155
pazienti che hanno manifestato una ripresa di malattia, il 58% era asintomatica (39% rilevata con sola TC,
35% con il solo rialzo del CEA, e il 16% con la combinazione di entrambi). Solo il 10% delle recidive
asintomatiche sono state rilevate con mezzi diversi da TC o CEA. L’attuazione del programma intensivo di
follow-up proposto, ha consentito una anticipazione della diagnosi di recidiva di 6.8 mesi rispetto al braccio
di controllo che non aveva esami pianificati. Particolarmente interessanti, visto il significativo vantaggio in
soprawvvivenza, i risultati ottenuti nei pazienti in cui I’identificazione della recidiva asintomatica avveniva
mediante TC. Significativo nei pazienti con diagnosi di recidiva asintomatica anche il maggior numero di
resezioni curative. (12)

Uno studio prospettico condotto da 11 centri olandesi (CEA watch trial), ha avviato 3223 pazienti
precedentemente sotoposti a chirurgia radicale per carcinoma colorettale a ricevere un follow up classico
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versus un monitoragio intensivo del CEA, dosato ogni 2 mesi, seguito da imaging radiologico in caso di
valori in incremento. Il monitoraggio intnsivo del CEA ha permesso di individuare un maggior humero di
recidive (OR 1.80; 95%-CI: 1.33e2.50; p 0.0004) con un minor tempo alla diagnosi (HR 1.45; 95%-CI:
1.08e1.95; p 0.013) e una probabilitd maggiore di garantire un trattamento di salvataggio con intento
curativo (OR 2.84; 95%-ClI: 1.38e5.86; p 0.0048) (13).

Nel tentativo di superare i limiti dei singoli studi, negli anni sono state anche eseguite 5 meta-analisi che
concludono a favore di un follow-up intensivo poiché in grado di ottenere una riduzione significativa del
rischio di morte (indipendentemente dalla causa) (4,5,14,15).

La meta-analisi piu recente e completa include 11 studi randomizzati valutati su vari parametri di outcome,
anch’essa supporta I’impiego di un follow-up “intensivo”. In sostanziale accordo con quanto descritto dalle
precedenti meta-analisi, si conclude che I’impiego di tale strategia consente una piu precoce identificazione
della recidiva asintomatica, una maggiore probabilita di chirurgia radicale della recidiva e un miglioramento
della sopravvivenza globale (HR 0.75, Cl 0.66-0.86), sebbene tale vantaggio non sia chiaramente dimostrato
sulla mortalita specifica per neoplasia (16).

Sulla base di tali evidenze, dunque, si puo affermare che I’impiego di un follow-up “intensivo” (modalita e
tempistiche ideali non sono pero chiarite in maniera definitiva) si traduce in una riduzione del rischio di
morte del 20-33% con un beneficio assoluto in sopravvivenza a 5 anni del 7-13% (4,5,10,14,17,18). Al
momento non ci sono prove per I'uso di routine di risonanza magnetica o di PET nelle strategie di follow-up,
che dovrebbero pertanto essere impiegate come diagnostica di secondo livello in caso di comparsa di nuovi
sintomi o alterazione del marcatore e immagini Tc non dirimenti.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
| pazienti trattati con intento radicale per carcinoma primitivo del
Alta retto in stadio II-11l dovrebbero essere sottoposti a follow-up Positiva forte

intensivo. (4,5,14,15)

Il follow-up nel carcinoma colorettale comporta un beneficio in

Alta termini di sopravvivenza. (3,4,9,12-16)

Positiva forte

ESAME CLINICO: ogni 4-6 mesi per i primi tre anni (compresa
I’esplorazione rettale dell’anastomosi per i pazienti operati per
carcinoma del retto), ogni 6 mesi per i due anni successivi. Non
vi sono evidenze che indichino I’utilita del monitoraggio degli
enzimi epatici né di altri esami ematochimici (ad eccezione del
CEA).

Positiva forte

* Se CEA elevato alla diagnosi ripetere dopo 4-8 settimane

" e L . Positiva forte
dall’intervento per verificarne la negativizzazione.

CEA: ogni 3-4 mesi per i primi 3 anni, ogni 6 mesi per i due anni
* successivi, anche nei pazienti con CEA preoperatorio nei limiti Positiva forte
della norma.

TAC TORACE e ADDOME SUPERIORE con contrasto: ogni
12 mesi per i primi 3-5 anni in funzione dell’entita del rischio.
* L’Ecografia ha una minore sensibilita e puo sostituire la TAC,
preferibilmente con I’impiego di contrasti ecografici, in caso di
difficolta logistiche e nei pazienti non candidabili ad ulteriori
programmi chirurgici.

Positiva debole
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Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
RMN PELVICA: ogni 6-12 mesi nei primi due anni ed
* annualmente nei tre anni successivi nei pazienti operati per | Positiva debole

carcinoma del retto in funzione dell’entita del rischio.

Rx TORACE: non vi & indicazione all’uso routinario di tale

Negativa debole
esame.

* opinione del Panel

QUESITO CLINICO N 3. I pazienti in follow-up per pregresso carcinoma primitivo del retto
dovrebbero essere sottoposti di routine a PET-FDG in aggiunta agli esami strumentali standard
(ecografia, TC, CEA)?

La FDG-PET/TC non e raccomandata di routine nel follow-up delle neoplasie colorettali. Tuttavia, Brush et
al (19), in una metanalisi di 30 studi, e Chan et al (20) in una metanalisi che comprende 8 revisioni
sistematiche e 28 studi, la raccomandano nel caso di esame TC dubbio; inoltre, Maas et al (21), in una
metanalisi di 24 studi, la raccomandano nel sospetto di metastasi a distanza.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti trattati con intento radicale per carcinoma primitivo del
retto non dovrebbero essere sottoposti di routine a PET-FDG
durante il follow-up, tranne nel caso di sospette metastasi a
distanza segnalate negli esami di routine (TC). (20,21)

Alta Negativa debole

QUESITO CLINICO N 4. 1 pazienti con carcinoma del retto sottoposti a trattamento radicale per
malattia metastatica devono seguire un programma di follow-up differente rispetto al follow-up cui
vengono sottoposti i pazienti operati per tumore primitivo localmente avanzato?

Al momento non vi sono chiare evidenze sull’utilita del follow-up dopo resezione di metastasi epatiche o
polmonari con intento curativo. Da una recente ampia analisi retrospettiva condotta sui dati del database del
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) non emergono chiare indicazioni in merito a frequenza
e tipologia di indagini da utilizzare (22). Risulta implicito che, essendo la probabilita di ripresa di malattia
sistemica superiore all’85%, sia indicata una maggiore concentrazione degli esami in primis sul sito di
resezione delle metastasi rispetto agli esami endoscopici per la diagnosi di secondi tumori primitivi.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

| pazienti trattati con intento radicale per carcinoma metastatico
del retto non dovrebbero essere sottoposti a programmi di follow-
up differenti rispetto ai pazienti trattati con intento radicale per
tumore primitivo (22).

Nei pazienti sottoposti a metastasectomia puo essere indicata TC
TORACE ADDOME con mezzo di contrasto ogni 3-6 mesi per i
primi 2 anni e successivamente ogni 6-12 mesi fino al quinto
anno.

* opinione del Panel

Bassa Negativa debole

Positiva debole
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13.2 Follow-Up endoscopico

Per quanto riguarda il follow-up endoscopico, la strategia attualmente raccomandata prevede di eseguire la
colonscopia dopo 1 anno dalla resezione chirurgica (oppure a 3-6 mesi se non e stata eseguita in modo
completo prima della resezione per tumori stenosanti/occludenti). I successivi controlli sono raccomandati a
3 anni e quindi ogni 5 anni a meno che non venga repertato un adenoma a rischio (polipo villoso, polipo > 1
cm, displasia di alto grado) che richiede un controllo a 1 anno. Intervalli di controllo endoscopico piu brevi
possono essere indicati se I'eta, la storia familiare, o i test genetici depongono per un sospetto di Sindrome di
Lynch o di poliposi adenomatosa familiare (23)

| pazienti che hanno subito un intervento di resezione anteriore bassa per tumore del retto in assenza di
radioterapia (RT) devono essere controllati con un programma di sorveglianza piu intensivo che preveda
almeno per i primi due anni una proctosigmoidoscopia flessibile ogni sei mesi (24). Inoltre per i pazienti
sottoposti a resezione trans-anale (TEM) é raccomandata I’esecuzione di rettoscopia, ECO-endorettale o
RMN per il controllo di una eventuale recidiva locale (25).

Per quanto concerne la popolazione anziana, l'opportunita di raccomandare il follow-up richiede una
valutazione individuale che va al di la della sola eta ma deve considerare anche i rischi e i benefici per
ciascun paziente in base allo stato di salute complessivo. La decisione di interrompere la sorveglianza
endoscopica dovrebbe dipendere dal fatto che I'aspettativa di vita del singolo paziente e la probabilita di
trovare un adenoma avanzato o un secondo tumore del colon retto giustifichi il rischio ed il disagio
dell'endoscopia periodica. Alcuni dati retrospettivi suggeriscono una bassa incidenza di rilevamento di
secondo tumore del colon retto a fronte di un tasso relativamente alto di ospedalizzazione post-intervento tra
i pazienti anziani rispetto ai soggetti piu giovani. In uno studio retrospettivo di coorte su 27.763 pazienti >50
anni di eta (4834 eta >75 anni) sottoposti a colonscopia di sorveglianza per una storia di tumore del colon-
retto o di polipi adenomatosi, I’incidenza di secondi tumori del colon-retto tra i pazienti anziani era
significativamente inferiore a quella di individui giovani (0,24 vs 3,61). Inoltre, dopo aggiustamento per
comorbilita, sesso e razza, l'eta avanzata cosi come la presenza di un punteggio Charlson >2 sono risultati
associati in modo indipendente ad un rischio significativamente piu elevato di ospedalizzazione post-
intervento ( [OR] 1.28, 95% CI 1,07-1,53) (26).

Quindi il piu alto rischio di ospedalizzazione post-intervento e I'impatto delle comorbidita dovrebbero essere
prese in considerazione nel valutare i relativi rischi e benefici della colonscopia periodicadi sorveglianza.

Per pazienti con fragilita conclamata il monitoraggio clinico piu opportuno appare quello a carico del MMG
con I’esecuzione di esami strumentali effettuabili alla comparsa del sintomo (27).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica
Nei pazienti senza uno studio preoperatorio completo del colon la
* COLONSCOPIA dovrebbe essere eseguita appena possibile, Positiva forte

comungue entro 12 mesi dall’intervento.

Nei pazienti in cui I’esame endoscopico evidenzi “colon indenne”
la ripetizione dell’esame endoscopico dovrebbe essere effettuata

* dopo 1 anno dall’intervento, in seguito dopo 3 anni in assenza di Positiva forte
adenomi e quindi ogni 5 anni, valutando eventuali comorbidita e
I’eta.

Nei pazienti con carcinoma del retto operato la
* SIGMOIDOSCOPIA pud essere eseguita a intervalli periodici Positiva debole
(ogni 6 mesi nei primi 2 anni).

80



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA Ab.n
|

2018
Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Rettoscopia, ECO-endorettale 0 RMN possono essere considerati
esami di prima scelta per i pazienti sottoposti a resezione trans-
anale (TEM). Si consiglia di eseguirla ogni sei mesi per i primi
due anni.

Positiva debole

* opinione del Panel

13.3 Survivorship

QUESITO CLINICO N 5. | pazienti con carcinoma del retto sottoposti a trattamento radicale
dovrebbero essere sottoposti a controlli multidisciplinari al fine di individuare eventuali tossicita
tardive dei trattamenti integrati?

Nei pazienti sottoposti a trattamento radicale per tumore del retto e di particolare importanza il monitoraggio
delle sequele tardive delle terapie eseguite (chirurgia, radioterapia e chemioterapia) ed il loro impatto sulla
qualita di vita.

| trattamenti chemioradioterapici e chirurgici possono portare conseguenze permanenti a lungo termine quali
la diarrea cronica, I’incontinenza fecale, I’urgenza defecatoria, disfunzioni urogenitali (incontinenza urinaria,
urgenza urinaria) e sessuali (disfunzioni erettili, dispaurenia, secchezza vaginale). Per questo motivo € spesso
necessario un follow-up integrato in collaborazione con altre figure professionali come lo specialista urologo
e ginecologo oltre al continuo contatto con il chirurgo di riferimento. (28- 31).

Tra le tossicita a lungo termine dei trattamenti va annoverata anche la neurotossicita acrale residua nel 4%
circa dei pazienti che riceve Oxaliplatino in adiuvante, nonché lo stress psico-emozionale che deriva dal
percorso oncologico che segue la diagnosi di carcinoma del retto che pud essere amplificato dale sequele
locali delle terapie.

Nella fase del follow-up a lungo termine e quindi di fondamentale importanza il ruolo del MMG con il quale
il paziente rimarra in contatto anche dopo il termine del follow-up specialistico.

Per rispondere alle complesse esigenze di assistenza sanitaria dei “cancer survivors” attraverso una migliore
integrazione tra assistenza primaria gestita dal medico di medicina generale e le cure specialistiche
oncologiche, sono stati ideati dei programmi strutturati che in ambiente anglosassone vengono definiti
survivorship care plan. L’obiettivo é quello di integrare sulla base delle evidenze scientifiche le articolate e
variabili necessita che il paziente sviluppa dopo la diagnosi e la cura della neoplasia. (32)

Non va infatti sottovalutato che alcune caratteristiche riguardanti lo stile di vita, come la cessazione del
fumo, il mantenimento di un corretto indice di massa corporea (BMI), un’attivita fisica regolare e alcune
scelte alimentari, possono ridurre il rischio di sviluppare nuovi tumori e contribuire alla riduzione del rischio
di ricaduta.

Uno studio retrospettivo dell’lNSABP ha infatti mostrato nei pazienti con un BMI > 35 Kg/mq un aumento
del rischio di ripresa di malattia e di morte. Nello studio prospettico CALGB 89803 condotto su circa 1000
pazienti con diagnosi di carcinoma del colon in stadio Il si & osservato che una regolare attivita fisica
aerobica riduce la mortalita specifica per il cancro colon-rettale e la mortalita globale. Lo stesso studio
suggerisce che una dieta bilanciata, ricca di frutta, vegetali, carni bianche, pesce e minore apporto di carne
rossa, grano e zuccheri raffinati, potrebbe associarsi anch’essa ad una riduzione del rischio di recidiva.

Aumentare l'intensita e la durata dell'attivita fisica, limitare il consumo di carne rossa, consumare i livelli
raccomandati di calcio, garantire un sufficiente apporto di vitamina D, mangiare piu frutta e verdura, evitare
il consumo di alcol in eccesso e mantenere un peso corporeo adeguato sono tra le principali raccomandazioni
per ridurre il rischio di recidiva e di sviluppare comorbidita che possano avere un impatto negativo sulla
soprawvivenza (33).
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Un tema di fondamentale importanza riguarda lo screening per I’individuazione di secondi tumori. E bene
sottolineare la necessita di non trascurare i consueti programmi di screening nella popolazione con una
pregressa diagnosi di carcinoma del colon. In un recente studio canadese & stato infatti evidenziato come in
tale popolazione i programmi si screening per carcinoma della mammella venissero attuati in maniera meno
rigorosa rispetto a quanto attuato nella popolazione generale (34).

I sopravvissuti dovrebbero essere sottoposti allo screening piu appropriato tenendo conto della storia
familiare, del trattamento ricevuto in precedenza e del rischio correlato all’esposizione a fattori ambientali.
Diversi studi riportano un aumento significativo del rischio di secondi tumori dello stomaco, intestino tenue,
colon, del retto, del rene, della vescica, prostata, tiroide, mammella, corpo dell'utero, dell'ovaio, cervello e
tumori della vescica nei pazienti con storia di tumore personale del colon retto.

L’incidenza di un secondo tumore del colon e del retto & inoltre significativamente aumentata negli uomini
con diagnosi di un primo tumore colorettale prima dell'eta di 60 anni.

Analogamente le donne con diagnosi di un primo tumore colorettale prima dell'eta di 65 anni hanno un
aumento significativo del rischio di sviluppare un successivo tumore del colon. Inoltre nelle donne con
diagnosi di cancro del colon-retto prima dell'eta di 65 anni I’Incidenza di un secondo tumore del collo
dell'utero, corpo dell'utero e dell'ovaio e significativamente maggiore (35).

In questa popolazione, al di fuori di situazioni specifiche, va comungue promossa I’adesione ai programmi di
screening sul nostro territorio (mammella, cervice dell’utero, colon-retto).

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Promuovere lo sviluppo di strumenti che integrino il follow-up
con il monitoraggio e la gestione degli effetti collaterali tardivi e
delle problematiche di tipo psicologico e sociale che possono
emergere alla fine del percorso di cura.

Rispettare i programmi di screening attuati nella popolazione
* generale (neoplasia della mammella, della cervice uterina e | Positiva debole
(secondo) tumore del colon-retto.

Integrare il Medico di Medicina Generale ed eventuali altri
specialisti (Ginecologo, Urologo) nel programma di follow-up
con specifico coinvolgimento nella sorveglianza delle seconde
neoplasie, nell’individuazione degli effetti collaterali tardivi e
nella gestione di problematiche psicologiche e sociali di paziente
e dei familiari.

* opinione del Panel

Positiva debole

Positiva debole
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14. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE.

QUESITO GRADE n.1: In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato con risposta
clinica completa (cCR) dopo chemioradioterapia neoadiuvante un approccio Non-Operative
(NOM) puo essere considerato un’alternativa al trattamento convenzionale con chirugia TME?

RACCOMANDAZIONE: In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato con risposta
clinica completa (cCR) dopo chemioradioterapia neoadiuvante un approccio Non-Operative
(NOM) non dovrebbe essere considerato un’alternativa al trattamento convenzionale con chirurgia
TME se non all’interno di specifici programmi che prevedano forme strutturate di informazione
del paziente su rischio di recidiva e necessita di stretto e rigoroso follow-up in Centri con adeguato
volume ed expertise.

Forza della raccomandazione: NEGATIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al rapporto beneficio/danno:

Il panel ha valutato che gli studi effettuati non dispongono di adeguata potenza né di dati maturi per
valutare DFS ed OS anche se alcuni trials riportano tassi di OS e DFS sovrapponibili alla chirurgia.
L’unico dato maturo e consistente tra i diversi studi ¢ il tasso di recidive locali dopo NOM che si attesta
fra il 20 ed il 30%.

Circa I’80% delle recidive locali sembra tuttavia essere passibile di chirurgia radicale ma il panel
sottolinea che questo avviene solamente nelle condizioni di adeguato follow-up come nel caso degli studi
clinici riportati.

Il panel ha quindi valutato il rapporto fra benefici e danni del NOM incerto e potenzialmente sfavorevole
per i tassi di local failure fra il 20-30%, per I’incertezza sulla trasfertibilita nella pratica clinica degli alti
tassi di salvataggio chirurgico delle recidive e per I’incertezza ancora marcata sull’impatto in DFS e OS
nonostante un beneficio in termini di preservazione d’organo.

Votazione Forza Votazione bilancio Beneficio/Danno

della Raccomandazione

Positiva Positiva Negativa Negativa | Favorevole Incerto Sfavorevole
Forte Debole Debole Forte
0 1 8 2 0 11 0

Implicazioni per le ricerche future: € necessario riconoscere che studi randomizzati saranno
difficilmente condotti in questo setting.

Qualita delle evidenze: MOLTO BASSA

Gli studi clinici disponibili per rispondere al quesito sono 7 e sono stati estratti dalla metanalisi di Li et al
(1):

- Lo studio caso-controllo di Araujo et al. (2) ha confrontato il NOM alla chirurgia in 2 coorti di pazienti
in cCR dopo chemioradioterapia neoadiuvante. La differenza osservata in 4-yr OS fra il gruppo NOM ed
il gruppo chirurgico non raggiunge la significativa statistica (71.6% vs 89.9%, p=0.316) mentre e stato
riscontrato un incremento della DFS a favore del gruppo chirurgico (60.9% vs 82.8%, p = 0.011). Le
recidive locali si sono verificate nel’11% dei NOM (5 casi) vs 1.4% del gruppo sottoposto a chirurgia.
L’80% delle recidive locali nel NOM sono state poi sottoposte a salvataggio chirurgico.

- L’analisi restrospettiva di Lee et al. (3) ha analizzato 52 pazienti in cCR dopo chemioradioterapia
neoadiuvante di cui 28 sono stati sottoposti a chirurgia, 16 a local-excision e 8 a NOM. In questo studio
la cCR é stata definita solamente tramite MRI per cui senza valutazione endoscopica né DRE. | pazienti
sottoposti a chirurgia hanno dimostrato migliore OS rispetto a quelli trattati con local-excision e NOM
(3-yr DFS 85.0% vs. 62.5% vs 75.0%, p = 0.019), migliore Local RFS (3-yr Local RFS: 96.4% vs.
67.0% vs 75.0%, p = 0.009).

- Lo studio prospettico osservazionale di Ayloor et al. (4) ha diviso 33 pazienti in cCR dopo chemioradio
neoadiuvante in un gruppo di NOM (23 pazienti) verso un gruppo di chirurgia in elezione (10 pazienti).
Ad un follow-up di 72 mesi il 30% dei pazienti nel NOM ha sviluppato recidiva locale verso 0% nella
chirurgia. La mDFS e mOS nel gruppo di NOM sono state di 36 e 66 mesi verso 36 e 37 mesi nel gruppo
di chirurgia elettiva.
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- L’analisi retrospettiva di Smith et al. (5) ha analizzato 265 pazienti con adenocarcinoma del retto in
stadio clinico I-111 sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante dal 2006 al 2010.

In totale 32 pazienti in cCR sono stati sottoposti a NOM e 6 hanno sviluppato recidiva locale ma tutti
sottoposti a chirurgia di salvataggio senza impatto su DFS e OS rispetto ai pazienti operati (2-yr OS 96%
vs 100% p=0.56 e 2-yr Distant DFS 88% vs 98%, p=0.27).

- Dalton et al (6) hanno analizzato retrospettivamente 49 pazienti con adenocarcinoma rettale sottoposti a
chemioradioterapia neoadiuvante fra il 2004 ed il 2009 di cui 12 (24%) in cCR alla MRI. Di questi 12
pazienti 6 sono stati sottoposti a NOM con no evidence of disease durante il follow-up mentre gli altri 6
pazienti sottoposti a chirurgia hanno avuto pCR al trattamento preoperatorio.

- Lo studio prospettico di Maas et al. (7) ha seguito con MRI e valutazione endoscopica + biopsie 21
pazienti con adenocarcinoma del retto in cCR dopo chemioradioterapia neoadiuvante avviati a NOM e ha
confrontato gli outcome con una coorte di 20 pazienti in pCR sottoposti a TME presso il MSKCC.

Ad un follow up di 25 + 19 mesi 1 dei pazienti avviati a NOM (4%) ha sviluppato recidiva locale
sottoposta a salvataggio chirurgico; gli altri 20 pazienti non recidivati hanno avuto una stima di 2-yr DFS
e 2-yr OS rispettivamente del 89% e 100%. Inoltre la QoL e la funzionalita intestinale valutata con il
MSKCC bowel index ¢ stata superiore nei pazienti sottoposti a NOM. Nessuno dei pazienti del gruppo
chirurgico di controllo ha sviluppato una recidiva locale, 1 paziente € morto per complicanze legate alla
chiusura della stomia un anno dopo la TME. La 2-yr DFS e 2-Yr OS sono risultate rispettivamente 93% e
91%, non evidenziando una differenza statisticamente significativa rispetto al gruppo NOM (2-yr DFS
p=0.770; 2-yr OS p=0.228).

- Lo studio retrospettivo di Lai et al. (8) ha analizzato 44 pazienti in cCR dopo chemioradioterapia
neoadiuvante di cui 18 sottoposti a NOM e 26 a chirurgia. Si sono verificate 2 recidive locali nel gruppo
NOM poi salvate chirurgicamente. La 5-yr OS e stata del 100% nel NOM vs 92.3% nella chirurgia e la
mDFS di 69.7 mesi vs 89 mesi. 13 pazienti sottoposti a chirurgia hanno segnalato comorbidita post-
operatorie.

Risulta piu rilevante la definizione della stima dei tassi di Local Failure, delle percentuali di salvataggio
chirurgico e della standardizzazione dei protocolli di follow-up al fine di consentire al paziente
I’adeguata valutazione del rapporto rischio/beneficio tra aumento del rischio di ricaduta e qualita di vita.
La qualita delle evidenze prodotta dagli studi selezionati € risultata molto bassa per i seguenti motivi:

- le evidenze disponibili derivano da analisi retrospettive o studi prospettici osservazionali che in molti
casi riportano una ridotta numerosita del campione.

- solo lo studio di Maas ha riportato dettagli sul trattamento preoperatorio eseguito e sul tipo di follow-up
previsto per i pazienti in NOM (MRI + endoscopia con biopsia).

-lo studio di Dalton et al. riporta solamente 49 pazienti con carcinoma del retto trattati in 5 anni e ne
seleziona 12 in cCR di cui solo 6 avviati a NOM.

- lo studio di Smith et al. ha incluso anche gli Stadi | che solitamente non vengono sottoposti a
chemioradioterapia neoadiuvante (imprecision).

- esiste una notevole eterogeneita tra gli studi nella definizione di cCR e nel tipo di esami da impiegare
per decretarla (MRI, EUS, rettoscopia +/- biopsia).

- @ presente una notevole eterogeneita tra gli studi nella definizione del follow-up dei pazienti in NOM su
cui convergono protocolli diversi che rendono difficile I’applicabilita su larga scala di un formato
standard.

-La ridotta dimensione campionaria delle varie casistiche rende poco probabile la possibilita che
emergano differenze in termini di DFS e OS, pertanto vi € assoluta incertezza in merito al reale impatto
del NOM su questi outcome oncologici

Per tali motivazioni gli studi su NOM sinora condotti forniscono una qualita molto bassa di evidenza,
consentono soltanto di generare ipotesi senza poter trarre conclusioni definitive per poterne
raccomandare I’impiego routinario nella pratica clinica.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA
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QUESITO GRADE n.2: In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato sottoposti a
chemioradioterapia neoadiuvante seguita da TME la sola osservazione pu0 sostituire la
chemioterapia adiuvante?

RACCOMANDAZIONE: In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato sottoposti a
chemioradioterapia neoadiuvante I’osservazione non dovrebbe routinariamente sostituire la
chemioterapia adiuvante dopo TME.

Forza della raccomandazione: NEGATIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al rapporto beneficio/danno:

Il panel ha considerato I’impatto in termini di DFS ed OS della chemioterapia adiuvante potenzialmente
rilevante anche se la bassa qualita degli studi non ha permesso di raggiungere la significativita statistica
(limite superiore dell’intervallo di confidenza per OS di 1.22 e di 1.27 per DFS con differenza nelle stime
puntuali).

Questi elementi hanno portato il panel a concludere che non € possibile affermare che un trattamento di
sola osservazione, rispetto al trattamento adiuvante, non impatti in modo sfavorevole sulla DFS e sull’OS
in pazienti con tumore del retto localmente avanzato chemioradiotrattati non ulteriormente selezionati in
base alla risposta al trattamento neoadiuvante.

Per contro il panel ha considerato minimo I’impatto in termini di risparmio di tossicita a favore
dell’osservazione in questo setting di pazienti.

Il bilancio beneficio/danno del solo follow-up risulta quindi potenzialmente sfavorevole nei pazienti con
tumore del retto localmente avanzato chemioradiotrattati.

Il panel evidenzia tuttavia che esistono occasionalmente gruppi di pazienti in cui il beneficio della
chemioterapia adiuvante risulta ancor piu limitato e/o controverso accanto ad altri sottogruppi che
richiedono invece un trattamento adiuvante potenziato.

Votazione Forza Votazione bilancio Beneficio/Danno

della Raccomandazione

Positiva Positiva Negativa Negativa | Favorevole Incerto Sfavorevole
Forte Debole Debole Forte
0 1 10 0 0 0 11

Implicazioni per le ricerche future: sarebbe ideale condurre uno studio di non inferiorita fra
osservazione e chemioterapia adiuvante dopo chemioradioterapia neoadiuvante e TME.

Qualita delle evidenze: MOLTO BASSA

I trials che hanno arruolato una popolazione idonea per rispondere al quesito (carcinoma del retto
localmente avanzato sottoposto a chemioradioterapia, TME e osservazione verso chemioterapia adiuvante)
sono 4:

- Il trial EORTC di Bosset et al (1). ha arruolato 1011 pazienti, fra il 1993 ed il 2003, con adenocarcinoma
del retto localmente avanzato (cT3-cT4 cMO) e li ha randomizzati in 4 bracci di trattamento (2x2):

1) Radioterapia (45 Gy in 28 frazioni)->chirurgia—>osservazione

2) Chemioradio (con FU 350 mg/mq d1-5 e d29-33 + LV 20 mg/mg/die)-> chirurgia - osservazione

3) Radioterapia (45 Gy in 28 frazioni)-> chirurgia > FU+LV adiuvante (6 cicli)

4) Chemioradio (6 cicli, FU 350 mg/mq d1-5 e d29-33 + LV 20 mg/mg/die)-> chirurgia >FU+LV
adiuvante

Endpoint primario: Overall Survival

Endpoint secondari: Disease Free Suvival, Local Recurrence, pCR, Safety.

Il trial in analisi riporta i risultati di OS, DFS e Local Relapse Rate per adiuvante vs osservazione (Braccio
3-4 vs Braccio 1-2) indipendentemente dal trattamento preoperatorio eseguito (radio o chemioradio). Non
sono riportati i dati scorporati per braccio e non & quindi possibile ottenere informazioni dirette sul braccio
4 vs braccio 2 (chemioradio neoadiuvante +/- chemioterapia adiuvante).

Non emergono differenze statisticamente significative in 10-yr OS rate fra chi ha ricevuto FU+LV
adiuvante verso la sola osservazione (51.8% vs 48.4% HR 0.91 CI 0.77-1.09, p=0.32).

Anche il 10-yr DFS rate non & stato significativamente differente fra i bracci di adiuvante verso
osservazione (47% vs 43.7%, HR 0.0.91 C1 0.77-1.08, p=0.29).

Il 10-yr Local Relapse Rate ¢ stato del 11.7% con chemioradio neoadiuvante seguita da chemio adiuvante
verso 11.8% (p=0.0017) con sola chemioradioterapia neoadiuvante.
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Non ¢é stata evidenziata differenza nel tasso di metastasi a distanza fra i 4 bracci di trattamento.

- 1l secondo studio analizzato e stato pubblicato dal gruppo italiano di Sainato et al (2). Il trial I-CNR-RT

ha randomizzato, dal 1992 al 2001, 655 pazienti con adenocarcinoma del retto localmente avanzato (cT3-

cT4 any N) a ricevere:

e chemioradio neoadiuvante (45 Gy in 287 fr + FU 350 mg/mqg + LV 20mg/mq)->chirurgia>
osservazione

e chemioradio neoadiuvante = chirurgia - FU+LV adiuvante (6 cicli, FU 350 mg/mq + LV 20mg/mq)

Endpoint primario: Overall Survival

Endpoint secondari: DFS, Local Relapse, Safety.

La 5-yr OS rate nell’ITT non ha dimostrato una differenza significativa fra adiuvante e osservazione

(66.9% vs 67.9%, p=0.879). Anche il 5-yr DFS rate non ha avuto beneficio dalla chemioterapia adiuvante

(60.8% vs 63.6%, p=0.416). Il tasso di Distan Metastases non si e dimostrato differente fra adiuvante e

osservazione (17.7% vs 20%) e nemmeno il tasso di Local Relapse fra i pazienti resecati (2.4% vs 5.4%).

- Il terzo trial analizzato é il PROCTOR-SCRIPT, studio multicentrico olandese pubblicato da Breugom et
al (3), che ha arruolato, dal 2000 al 2013, 470 pazienti con adenocarcinoma del retto in stadio 11-111 e li ha
randomizzati a ricevere:

e (chemio)radioterapia neoadiuvante - chirurgia > osservazione

e (chemio)radioterapia neoadiuvante - chirurgia - adiuvante (6 cicli, FU + LV o Capecitabina).

Dopo una fase iniziale di studio (PROCTOR) in cui la RT veniva erogata senza chemio concomitante e
con schedula short 5 Gy x 5 sedute (25 Gy) e la chemio adiuvante con FU+LV (425 mg/mq d1-5 q 28 +
LV 20 mg/mq) il protocollo & stato emendato ed € stata introdotta la chemioradio long-course
neoadiuvante e la Capecitabina come chemioterapia adiuvante (SCRIPT). Il trial e stato pero interrotto
prematuramente per scarso accrual.

Endpoint primario: Overall Survival.

Endpoint secondari: Disease Free Survival, Local Relapse, Distant Metastases.

L’utilizzo della chemioterapia adiuvante non ha apportato vantaggi in 5-yr OS rate rispetto
all’osservazione (80.4% vs 79.2%, HR 0.93, Cl 0.62-1.39, p= 0.73), né in 5-yr DFS anche se con delta di
rilievo clinico (62.7% vs 55.4%, HR 0.80, CI 0.60-1.07, p=0.13) né in 5-yr Local Relapse (7.8% vs 7.8%,
HR 1.17, Cl1 0.55-2.5, p=0.69).

- Il quarto trial analizzato € il CHRONICLE, pubblicato da Glynne-Jones et al (4), che ha randomizzato
118 pazienti (su 180 pianificati) con adenocarcinoma rettale localmente avanzato a ricevere:

1) chemioradioterapia neoadiuvante (FU based) = chirurgia - osservazione

2) chemioradioterapia neoadiuvante - chirurgia >6 XELOX (Cape 1000 mg/mg q 21 + Oxa 130 mg/mq
q21)

Endpoint primario: Disease Free Survival.

Endpoint secondari: Overall Survival, Local Relapse, Safety.

Il 3-yr DFS rate non ha avuto beneficio dall’utilizzo di XELOX adiuvante rispetto all’osservazione (77.5
vs 71.3%, HR 0.80 CI 0.38-1.69, p=0.56). Anche il 3-yr OS rate non e stato incrementato dall’adiuvante
(HR 1.18, C1 0.43-3.26, p=0.75).

Il 40% dei pazienti (20 pazienti) ha riportato tossicita G3-G4 ed il 6% dei pazienti trattati con XELOX ha
riportato tossicita G4 (1 diarrea e 2 neuropatie sensitive).

La qualita delle evidenze degli studi analizzati é risultata molto bassa per i seguenti motivi:

- la chirurgia TME non era mandatoria nei trials analizzati (indirectness)

- nel trial EORTC due bracci di trattamento prevedevano sola radioterapia preoperatoria (indirectness)

- il trial PROCTOR prevedeva inoltre I’utilizzo della sola radioterapia short-course preoperatoria
(indirectness).

- I trials EORTC, PROCTOR-SCRIPT e I-CNR-RT hanno avuto periodi di accrual superiori a 10 anni con
conseguente rischio di stage migration.

- il trial EORTC ha riportato i dati di OS e DFS non scorporati per singoli braccio di trattamento ma
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solamente per chemioradio neoadiuvante verso radio neoadiuvante e chemioterapia adiuvante verso
osservazione (indipendentemente dal tipo di trattamento neoadiuvante).

- nel trial PROCTOR-SCRIPT sono stati arruolati pazienti randomizzati dopo la chemioradio
neoadiuvante ypTNM Stage II-11l sia RO che R1 escludendo quindi i pazienti in Stadio | e le pCR
(indirectness).

- il trattamento adiuvante ¢ stato differente nel PROCTOR (fluorouracile) e nello SCRIPT (capecitabina)
dopo emendamento del trial e nel CHRONICLE é stato utilizzato XELOX adiuvante a differenza degli
altri trials che hanno utilizzato fluouracile.

- il rischio di bias nel trial CHRONICLE é elevato in guanto non sono state riportate le sequenze di
randomizzazione e le caratteristiche dei pazienti non erano ben bilanciate fra i 2 bracci (maggior humero
di TO-T2, NO e chirurgia Miles nel braccio di chemioterapia adiuvante).

- I CHRONICLE e il PROCTOR-SCRIPT sono stati interrotti precocemente per scarso accrual.

- il CHRONICLE ha avuto un basso numero di eventi (imprecision).

- nei 4 trials analizzati la compliance al trattamento chemioterapico adiuvante € stata scarsa con tassi di
completamento dei cicli programmati di adiuvante del 42% nel’EORTC, <50% nell’l-CNR-RT (28%
never started e 58% ha eseguito piu di 3 cicli), 48% nel CHRONICLE e 73% nel PROCTOR-SCRIPT. Da
segnalare pero che il PROCTOR-SCRIPT ed il CHRONICLE hanno effettuato randomizzazione dopo la
chirurgia per cui hanno selezionato pazienti fit per adiuvante.

- Il trial PROCTOR-SCRIPT ha stadiato con RM pelvica solo il 50% dei pazienti.

In conclusione i trials di chemioterapia adiuvante verso osservazione nei pazienti con adenocarcinoma del
retto localmente avanzato sottoposti a chemioradioterapia neoadiuvante e TME forniscono informazioni
con elevato rischio di bias e per questo motivo, nonostante non vi sia I’evidenza statistica dell’efficacia
dell’adiuvante, non e possibile concludere che il trattamento post-operatorio sia inefficace anche perché ci
sono differenze a favore del trattamento stesso anche se non significative e nei trial analizzati I’adiuvante &
stata portata a termine da meno del 50% dei pazienti.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

1. Bosset J.F. et al. Fluorouracil-based adjuvant chemotherapy after preoperative chemoradiotherapy in rectal cancer:
long-term results of the EORTC 22921 randomised study.. Lancet Oncol 2014, 15:184-90.

2. Sainato A. et al. No benefit of adjuvant Fluorouracil Leucovorin chemotherapy after neoadjuvant
chemoradiotherapy in locally advanced cancer of the rectum (LARC): Long term results of a randomized trial (I-
CNR-RT). Radiotherapy and Oncology 113 (2014) 223-229

3. Breugom AJ. et al. Adjuvant chemotherapy for rectal cancer patients treated with preoperative
(chemo)radiotherapy and total mesorectal excision: a Dutch Colorectal Cancer Group (DCCG) randomized phase
[11 trial. Annals of Oncology 26: 696-701, 2015

4. Glynne-Jones R. et al. Chronicle: results of a randomised phase Ill trial in locally advanced rectal cancer after
neoadjuvant chemoradiation randomising postoperative adjuvant capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) versus
control Annals of Oncology 25: 1356-1362, 2014
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QUESITO GRADE n.3: In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la radioterapia
short-course puo essere presa in considerazione in alternativa alla radioterapia a frazionamento
convenzionale con chemioterapia concomitante (chemioradioterapia long-course)?

RACCOMANDAZIONE: In pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la radioterapia
short-course puo essere presa in considerazione in alternativa alla chemioradioterapia long-course
laddove non sia necessaria/desiderabile una riduzione volumetrica del tumore prima dell’intervento
chirurgico.

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al rapporto beneficio/danno:

Il panel ha rilevato che gli studi effettuati non hanno evidenziato significative differenze in LR, DFS, OS e
tossicita mentre sono evidenti una netta riduzione delle risposte patologiche complete (pCR), un aumento
della percentuale di infiltrazione del margine circonferenziale (CRM) e delle recidive locali per i tumori
del retto basso con la radioterapia short-course.

D’altra parte il minor impatto assistenziale ed organizzativo della short-course, pur non valutato
formalmente negli studi effettuati, € indubbiamente vantaggioso in termini economico-sanitari e
potenzialmente in QOL.

Il rapporto beneficio/ danno per opinione del panel é risultato in definitiva a probabile vantaggio della
radioterapia long-course. Nello specifico il panel ha ritenuto quindi il rapporto beneficio/danno a probabile
svantaggio della short-course nei pazienti con necessita di riduzione volumetrica di malattia prima
dell’atto chirrugico (cT4 peraltro non inclusi nel trial australiano, tumori bassi in cui e stata osservato un
maggior numero di recidive locali a svantaggio della short nel trial polacco, tumori con CRM a rischio,
cT3 avanzati) mentre nel resto della popolazione in stadio clinico II-111 i vantaggi di un trattamento piu
breve sono prevalenti vista I’assenza di differenza negli outcome clinici (efficacia e tossicita).

Votazione Forza Votazione bilancio Beneficio/Danno
della Raccomandazione

Positiva Positiva Negativa Negativa | Favorevole Incerto Sfavorevole
Forte Debole Debole Forte
0 8 3 0 0 4 7

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle evidenze: MOLTO BASSA

Gli studi che supportano tale decisione sono due fase Il randomizzati, uno australiano (1) e uno polacco
(2), che hanno confrontato la radioterapia short course (SC) verso la chemioradioterapia a frazionamento
convenzionale (LC) per il trattamento preoperatorio di pazienti con carcinoma del retto localmente
avanzato e sono stati selezionati per rispondere al quesito.

Lo studio Australiano (1) ha randomizzato 326 pazienti con neoplasia rettale cT3 cNO-2 entro 12 cm dalla
RA a ricevere chemioradioterapia neoadiuvante convenzionale (50.4 Gy in 28 sedute con fluororuracile
225 mg/mg/die infusionale) verso short-course (5x5 Gy in 1 settimana). | pazienti trattati con SC
ricevevano un trattamento adiuvante con fluoropirimidina per 6 cicli, mentre quelli che ricevevano la LC
per 4 cicli.

Endpoint primario: Local Recurrence (LR)

End point secondari: Distant Recurrence (DR), Overall Survival (OS). Late Toxicities.

Il tasso di LR a 3 anni ¢ stato del 7.5% vs 4.4% in favore della long-course (p=0.24) con particolare
attenzione ai tumori bassi (<5 cm dalla RA) in cui 6 pazienti sono ricaduti con short-course verso 1
paziente con long-course (p=0.21). In rischio globale di LR é risultato inferiore per la LC vs SC ma in
maniera non significativa (HR LC:SC 0.75, 95% CI, 0.32 to 1.77; P0.66). Il tasso di risposte patologiche
complete é risultato significativamente superiore per la LC rispetto alla SC (15% vs 1%, p<.001) cosi
come il tasso di downstaging a ypTO0-2 (45% vs 28%, p<.002), senza evidenziare tuttavia differenze in
termini di tasso di margine positivo e preservazione sfinteriale.

Non sono emerse differenze significative né in DR a 5 anni  (30% per LC vs 27% per SC, HR 1.04; 95%
Cl, 0.69 to 1.56, p0.89) né in OS a 5 anni (74% per SC e 70% per LC; HR, 1.12; 95% ClI, 0.76 to 1.67, p=
0.62). Non sono state riscontrate differenze in termini di tossicita tardive globali o di grado 3-4 (p=0.53).
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Lo studio Polacco (2) ha randomizzato 312 pazienti con neoplasia rettale cT3-T4 e/o N+ a ricevere
chemioradioterapia neoadiuvante long-course (50.4 Gy in 28 frazioni con fluorouracile 325 mg/mq e acido
folinico 20 mg/q per 5 giorni durante le settimane 1 e 5 del trattamento radiante) verso radioterapia short-
course (25 Gy in 5 giorni). Il trattamento adiuvante era opzionale.

Endpoint primario: sphincter preservation

End point secondari: Local Recurrence (LR), Disease free Survival (DFS), Overall Survival (OS). Late
Toxicities.

Il tasso di risposte patologiche complete € risultato superiore per il gruppo della LC (16% vs 1%) con una
minore incidenza di margine circonferenziale positivo (4.4% per la LC vs 12.9% per la SC, p=0), non sono
emerse tuttavia differenze nel tasso di preservazione sfinteriale tra i due bracci (58% per la LC vs 61.2%
per la SC, p=0.570). Non emergono inoltre differenze significative in termini di LR (14% per LC vs 9%
per SC, p=0.17), DFS (55.6% per LC vs 58.4% per SC, p=0.82), Distant Metastases (34.6% per LC vs
31.4% per SC, p=0.540) e OS a 4 anni (66.2% per LC vs 67.2% per SC). Anche in termini di tossicita a
lungo termine non € emersa alcuna differenza tra i due bracci di trattamento (p=0.360). E’ stata invece
evidenziata una maggiore incidenza di CRM infiltrati con shot-course (14% vs 5%, p=0.005).

La qualita delle evidenze prodotta dai due studi di fase Il in questione e risultata molto bassa per i
seguenti motivi:

- lo studio di Bujko et al ¢ stato giudicato ad alto rischio di selection, performance e detection bias.

-Lo studio di Ngan non fornisce sufficienti informazioni per escludere il rischio di selection e attrition
bias. Ad ogni modo questo studio include solo pazienti cT3 cNO-2 escludendo i ¢T4, solo 1% con malattia
N2 e 56% con NO.

- In entrambi gli studi la valutazione di LR, DFS, OS e Late Toxicities & stata considerata ad elevato
rischio di Imprecision dal momento che I’intervallo di confidenza tra I’intervento e il controllo include 1.

- Nella valutazione delle risposte patologiche complete in entrambi gli sudi e stato riscontrato un basso
numero di eventi

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

1. Ngan SY et al. Randomized trial of short-course radiotherapy versus long-course chemoradiation comparing rates
of local recurrence in patients with T3 rectal cancer: Trans-Tasman Radiation Oncology Group trial 01.04. J Clin
Oncol. 2012(31):3827-33.

2. Bujiko K et al. Long-term results of a randomized trial comparing preoperative short-course radiotherapy with
preoperative conventionally fractionated chemoradiation for rectal cancer. Br J Surg. 2006 Oct;93(10):1215-23.
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QUESITO GRADE n.4: Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato (cT3-T4 e/o N+)
la chemioterapia di induzione con fluoropirimidina ed oxaliplatino prima della chemioradioterapia
preoperatoria pud essere considerata un’opzione terapeutica e pu0 sostituire la chemioterapia
adiuvante?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con carcinoma del retto localmente avanzato la
chemioterapia di induzione con fluoropirimidina ed oxaliplatino prima della chemioradioterapia
pud essere presa in considerazione come opzione terapeutica e puod sostituire la chemioterapia
adiuvante particolarmente in presenza di coinvolgimento linfonodale o altri fattori di rischio.

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al rapporto beneficio/danno:

Gli studi analizzati non evidenziano differenze significative in termini di beneficio (OS e DFS) e la
chemioterapia di induzione riduce moderatamente la tossicitad con miglioramento della compliance al
trattamento.

Su questa base il panel ha valutato il rapporto beneficio/danno a favore dell’approccio sperimentale con
chemioterapia di induzione sottolineando comunque la qualita molto bassa dell’evidenza disponibile.
Anche se questa informazione non & derivabile dagli studi analizzati, il panel ha tuttavia ritenuto
necessario evidenziare il possibile rischio di overtreatment in pazienti NO e senza alcun altro fattore di
rischio.

Votazione Forza Votazione bilancio Beneficio/Danno

della Raccomandazione

Positiva Positiva Negativa Negativa | Favorevole Incerto Sfavorevole
Forte Debole Debole Forte
0 11 0 0 11 0 0

Implicazioni per le ricerche future: é necessario implementare trials clinici per individuare la corretta
popolazione che pud maggiormente beneficiare del trattamento di induzione.

Qualita delle evidenze: MOLTO BASSA

Per rispondere al quesito sono stati selezionati lavori che riportano un confronto prospettico o retrospettivo
tra un approccio di chemioterapia di induzione seguito da chemio radioterapia convenzionale (Total
Neaoadjuvant Treatment, TNT) rispetto alla sola chemio radioterapia prima della TME in pazienti con
neoplasia del retto localmente avanzata (LARC). La ricerca della letteratura ha portato a selezionare 2
studi retrospettivi (1,2) e 1 studio prospettico randomizzato di fase 11 (3,4).

Uno studio retrospettivo ha raccolto i dati di una casistica di 154 pazienti con LARC trattati tra il 2005 e il
2011 (1). La popolazione é stata divisa in due gruppi, il primo di 93 pazienti trattati con chemioterapia di
induzione (XELOX per 4 cicli) seguita da chemio radioterapia con schedula convenzionale (Capecitabina
825 mg/mq bis in die) e il secondo di 61 pazienti trattati con la sola chemio radioterapia prima della TME.
Endpoint primario: tasso di CRM+

End point secondari: Disease free Survival (DFS), Overall Survival (OS).

| pazienti con carcinoma del retto basso (<5cm dalla RA) trattati con induzione hanno presentato un tasso
significativamente pit basso di CRM positivo (9.2% vs 32%, p=0.002) e un piu alto tasso di chirurgia con
preservazione sfinteriale (54.9 % versus 22.9%, p=0.001). Non e stata identificata alcuna differenza in
DFS a 5 anni (39% per induzione vs 43% senza induzione, p=0.9) mentre & emerso un vantaggio
significativo in OS a 5 anni in favore del gruppo di induzione (70% vs 47%, p=0.003).

Un’analisi retrospettiva di coorte ha valutato 628 pazienti con LARC trattati dal 2009 al 2011 presso il
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2). 320 pazienti hanno ricevuto un trattamento
chmioradioterapico (Capecitabina 825 mg/mq bis in die o 5fluorouracile 225 mg/mg/die in IC + RT 50.4
Gy) seguito da TME e chemioterapia adiuvante con regime contenete oxaliplatino o una chemioterapia di
induzione (FOLFOX®6 per 8 cicli o XELOX per 5 cicli o FLOX per 6 cicli) seguiti da chemio radioterapia
e TME.

Endpoint primario: tasso di resezione, Risposta completa (CR) definita come Risposta patologica completa
(pCR) + Risposta clinica completa (cCR).

91




NEOPLASIE DEL RETTO E ANO LINEE GUIDA AQT]
2018 w

La chemioterapia di induzione ha prodotto tassi di CR superiori rispetto alla coorte sottoposta a
chemioradioterapia neoadiuvante seguita da TME e chemioterapia adiuvante (36% vs 21%
rispettivamente). Tra i pazienti operati il tasso di pCR ¢ risultato non dissimile tra le due strategie (18%
per TNT vs 15 per CRT) mentre un maggior numero di pazienti trattati con induzione é stato avviato a un
trattamento non operativo (24% vs 8%, p=0.001) e ha mantenuto una cCR a 12 mesi (22% vs 6%). Inoltre
i pazienti sottoposti a TNT hanno ricevuto una maggior dose di oxaliplatino e fluoropirimidina per
migliore compliance al trattamento.

L’unico trial randomizzato in questo setting € un fase Il pubblicato da Fernandez-Martos et al. che ha
randomizzato 108 pazienti con LARC a ricevere chemioradioterapia con XELOX radiosensibilizzante
seguita da TME e XELOX adiuvante verso XELOX di induzione per 4 cicli seguiti da chemioradioterapia
e TME (4).

Endpoint primario: Risposte patologiche complete (pCR)

End point secondari: Downstaging, Tumor regression, resezioni RO, tossicita di grado 3-4.

La prima pubblicazione del 2010 non ha evidenziato differenze significative in pCR (13.5 vs 14.3, 95%
Cl, 5.6% to 25.8%). La compliance al trattamento € risultata migliore nel braccio di induzione con il 94%
dei pazienti che hanno completato il trattamento verso il 57% dell’adiuvante (p<0.0001). (3)

Nella updated analysis degli endpoint secondari del 2015 (4) non sono emerse differenze significative in
5-yr DFS fra induzione e adiuvante (62% vs 64%, p=0.85) né in 5-yr OS (75% vs 78%, p=0.64) né in 5-yr
Local Relapse (5% vs 2%, p=0.61) né in 5-yr distant metastases (23% vs 21%). (4)

La qualita delle evidenze prodotta dallo studio di fase Il randomizzato e dagli studi retrospettivi in
questione é risultata molto bassa per i seguenti motivi:

- lo studio di Batti et Al (1) e stato considerato ad alto rischio di selection bias per le differenze
significative fra le due popolazioni in termini di familiarita per neoplasia del colon (6.5% in Induction arm
vs 0) e malattia N2 (76% in Induction arm vs 47.5%). In entrambi gli studi (1,2) non viene riportata
informazione sui persi al follow up.

- Lo studio di fase Il di Fernandez Martos (3,4) non fornisce informazioni sufficienti per escludere il
rischio di selection bias. Le caratteristiche di base nei due bracci di studio non risultano bilanciate: il
braccio di induzione presenta un piu alto numero di pazienti con tumori T4 (13% vs 6%) e G3 (11% vs
2%). L’assenza di mascheramento si associa ad un alto rischio di performance e detection bias. Si registra
un basso numero di eventi che aumenta I’imprecisione del risultato negli outcame OS, DFS e pCR.

- Il trattamento chemioradioterapico con oxaliplatino radiosensibilizzante, non comunemente impiegato
nella pratica clinica, aumenta I’indirectenss del trial di Fernandez-Martos.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA
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CARCINOMA DELL'ANO
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2.Epidemiologia

I tumori dell’ano sono relativamente rari anche se il loro tasso di incidenza ha subito nel corso degli ultimi
anni un incremento sia negli Stati Uniti che in Europa (1-5); essi rappresentano I’1-2% dei tumori del tratto
gastroenterico e il 2-4% dei tumori del grosso intestino. L’incidenza annuale mondiale nella popolazione
generale e 1/100.000 abitanti, con un costante aumento nelle regioni in via di sviluppo dove si riportano circa
27.000 nuovi casi I’anno (6-8). In Europa si registrano circa 4.500 nuovi casi per anno. In ltalia i dati piu
recenti riportano 450 nuovi casi negli uomini e 650 nelle donne nel 2016 (9). L’incidenza € maggiore nel
sesso femminile (3-6 volte), tra gli omosessuali di sesso maschile (35 casi per 100.000) specie se HIV
positivi (75-135 per 100.000) e tra le donne HIV sieropositive. In relazione al prolungamento della
sopravvivenza ottenuto con la terapia anti-retrovirale ci si attende un ulteriore incremento dell’incidenza tra i
soggetti HIV-positivi (10-13).

L'eta mediana alla diagnosi é di circa 60 anni, con un ampio range (30-80 anni). La sopravvivenza e la
possibilita di preservazione sfinteriale sono significativamente migliorate grazie all’introduzione della
chemioradioterapia esclusiva che da oltre 20 anni ha sostituito I’approccio chirurgico, costituendo un
modello paradigmatico per il trattamento multimodale e la conservazione d’organo nelle neoplasie solide.

| tentativi di introdurre nuovi farmaci e/o di intensificare la parte chemioterapica del trattamento
multimodale, non hanno prodotto ulteriori miglioramenti nell’outcome oncologico nei due decenni
successivi. Negli Stati Uniti secondo i dati SEER il tasso di sopravvivenza a 5 anni € del 60% per gli uomini
e del 78% per le donne. In Europa la sopravvivenza a 5 anni varia tra il 66% (Europa centrale) e il 44%
(Europa orientale) e in Italia é tra il 58 e il 64% nel periodo compreso tra il 2005 e il 2009 (9).

3. Eziologia e fattori di rischio

Il carcinoma a cellule squamose dell'ano (SCCA) é frequentemente associato all’infezione da papillomavirus
(HPV), riconosciuto come agente eziopatogenetico. Il rischio di sviluppare la neoplasia & determinato
dall’esposizione a fattori che aumentano la probabilita di contrarre I’infezione da HPV o che ne favoriscono
la persistenza. Tra questi si annoverano il sesso anale ricettivo, la presenza di partner sessuali multipli (>15),
I’anamnesi di neoplasie HPV relate (cancro della cervice, della vulva e della vagina), uno stato di
immunosoppressione e il fumo. Non é invece documentata una correlazione tra abitudini alimentari, malattie
infiammatorie croniche dell’intestino, presenza di emorroidi e lo sviluppo del carcinoma a cellule squamose
dell’ano.

3.1 Infezione da Human Papilomavirus (HPV)

In circa I’80-85% dei pazienti affetti da carcinoma a cellule squamose dell’ano e presente infezione da HPV;
i sottotipi coinvolti sono per lo piu I’HPV16 e I’HPV18.

Il Papillomavirus umano e un virus a DNA trasmesso per via sessuale; si associa allo sviluppo di neoplasia in
diversi siti anatomici: cervice, ano, vulva, vagina nelle donne; orofaringe, ano, pene negli uomini (1).

Dopo la trasmissione, il periodo di incubazione dura di solito 3-4 mesi, ma puo prolungarsi fino a 2 anni (2-
4). Anche se nella maggioranza dei casi il virus viene eliminato, lo 1% dei soggetti sviluppa verruche
genitali.

L'infezione da HPV e condizione essenziale ma non sufficiente per la trasformazione neoplastica, per la
quale sono necessari ulteriori cofattori. Un incremento dell’incidenza della neoplasia & correlata ai
comportamenti che aumentano il rischio di infezione da HPV, alla risposta dell'ospite alla stessa e alla
persistenza dell’infezione da HPV.
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3.2 Abitudini sessuali

Diversi studi epidemiologici hanno collegato alcune pratiche sessuali con il rischio di carcinoma anale. In
particolare il rischio di infezione da HPV aumenta in caso di rapporti sessuali per via anale e in presenza di
un elevato numero di partner sessuali.

Il rischio e maggiore negli uomini omosessuali con storia di rapporti anali ricettivi (OR 17,3, 95% CI 8,2-
36,1) e negli uomini con piu di 15 partner sessuali (uomini eterosessuali: OR 3,9 contro OR di 6,6 per gli
uomini non esclusivamente eterosessuali)(5) . Tra le donne, il rischio di cancro anale aumenta con il numero
di partner sessuali durante la vita ed e correlato con la giovane eta del primo rapporto (6).

3.3 Immunosoppressione

L'immunosoppressione cronica, come quella che si instaura a seguito di un trapianto d’organo o per il
trattamento con steroidi di malattie autoimmuni € associata ad un rischio piu elevato di sviluppare il
carcinoma squamoso dell’ano probabilmente a causa della persistenza dell'infezione da HPV (3).

L’ immunosoppressione nei pazienti HIV positivi aumenta il rischio di infezione da HPV e ne influenza in
decorso. Una meta-analisi di 53 studi ha rivelato che la presenza di infezione da HPV (in particolare sottotipi
16 e 18) nelle anomalie citologiche anali e nei tumori anali era significativamente piu elevata negli
omosessuali di sesso maschile HIV-positivi rispetto a quelli negativi all'HIV (4). Questo studio ha concluso
che i piu elevati tassi di infezione da HPV sono la causa di una maggiore incidenza di cancro anale negli
omosessuali HIV-positivi.

Diversi studi concordano sul fatto che i livelli di CD4 rappresentino un fattore di rischio nei soggetti
sieropositivi per la trasformazione delle neoplasie anali intraepiteliali in carcinoma anale invasivo. In
particolare nei pazienti HIV-positivi un valore di CD4 <200/mm3 si associa ad un aumento di 3 volte del
rischio di progressione da epitelio normale o atipico ad AIN o da AIN di basso grado a lesione di grado
superiore (utilizzando la citologia anale e / o la biopsia) (6). La terapia antiretrovirale, evitando livelli bassi
di CD4, potrebbe essere utile per ridurre I'incidenza del carcinoma squamoso anale (7).

3.4 Fumo

Il fumo € un fattore di rischio riconosciuto associato al carcinoma squamoso anale. In uno studio caso-
controllo, e stata descritta una significativa differenza dell’abitudine al fumo tra i controlli (25%) e i casi con
cancro anale (60%). E stato segnalato che il fumo di sigaretta potrebbe agire come cofattore per la
modulazione/persistenza dell'infezione da HPV (8).

4. Screening e prevenzione

L'esistenza di un agente eziologico virale responsabile della neoplasia e la possibilita di riconoscere lesioni
pre-neoplastiche costituiscono il razionale per lo sviluppo di programmi di screening e di prevenzione per il
carcinoma squamoso dell’ano. Questa strategia & incoraggiata dai risultati ottenuti mediante I’impiego della
citologia nella prevenzione del carcinoma della cervice uterina (1).

Il carcinoma anale ha una bassa incidenza nella popolazione generale; dati derivanti da una revisione
sistematica e metanalisi sulla relazione fra infezione da HPV e lesioni neoplastiche associate individuano
negli omosessuali maschi e nelle donne HIV positive con anamnesi di rapporti anali ricettivi la popolazione
ad alto rischio di sviluppare lesioni precancerose anali, potenzialmente arruolabile in programmi di screening
(2). Le metodiche proposte prevedono I’esplorazione digito-ano-rettale, la citologia e I’anoscopia ad alta
risoluzione, da sole o in associazione (3). In uno studio recente condotto in Svizzera, lo screening con
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citologia annuale, anoscopia annuale o anoscopia in funzione dei livelli dei linfociti CD4 ha ridotto in
maniera significativa l'incidenza del cancro dell’ano nei maschi omosessuali affetti da HIV; I’effetto veniva
apprezzato sottoponendo a screening un numero di pazienti sovrapponibile a quello di altri programmi di
screening attivi in altre malattie (4). In assenza di studi clinici che definiscano benefici (riduzione del rischio
di carcinoma dell’ano), rischi (complicanze del trattamento dell’AIN) e costi (5) dello screening per il
carcinoma anale nella popolazione ad alto rischio, questo rimane appannaggio di istituzioni specializzate o di
studi clinici. L'uso costante del preservativo sembra offrire una protezione relativamente buona da infezioni
da HPV e dalla neoplasia cervicale associata (6,7), ed & quindi consigliabile anche per la prevenzione delle
lesioni anali.

Si ritiene che circa 1'80% dei tumori anali potrebbe essere evitato con la vaccinazione HPV quadrivalente
profilattica (contro i sottotipi 6, 11, 16 e 18 dell’HPV). In uno studio multicentrico prospettico controllato in
doppio cieco che ha randomizzato 4.065 uomini tra i 16 e i 26 anni a ricevere il vaccino quadrivalente per
HPV o il placebo, la vaccinazione si € dimostrata efficace nel ridurre sia I’incidenza delle lesioni ai genitali
esterni del 60% (95% CI 40,8-73,8) che la persistenza di infezione da HPV 6, 11, 16 e 18 del 47,8% (95% ClI
36-57,6) nella popolazione intention to treat (soggetti che avevano ricevuto almeno una dose di vaccino)(8).
Una sottoanalisi di questo studio condotta su 602 individui omosessuali maschi ha dimostrato che la
vaccinazione quadrivalente per HPV riduce I’incidenza di lesioni anali intraepiteliali di grado 1, 2 e 3 del
50% (95% CI 25,7-67,2) nella popolazione “intention to treat” e del 77,5% (Cl 39,6-93,3) nella popolazione
“per-protocol” (soggetti con verificata sieronegativita basale che hanno ricevuto tutte e tre le dosi di vaccino
nell’arco di un anno), con un riduzione globale dell’incidenza di lesioni intraepiteliali di grado 2 e 3 tra il 54
e il 74,9% (9). In entrambi i gruppi (popolazione generale e omosessuali maschi) non sono stati registrati
casi di carcinoma dell’ano (anche se il follow up mediano & inferiore a 3 anni), si desume quindi che
I’efficacia del vaccino nel ridurre la persistenza dell’infezione da HPV e I’incidenza di lesioni intraepiteliali
di grado 2 e 3 possa tradursi in una significativa riduzione dell’incidenza di carcinoma anale. L utilita della
strategia vaccinale contro HPV per la prevenzione del carcinoma dell’ano é stata dimostrata anche in termini
economici nella popolazione di maschi omosessuali (10).

L’Italia e stato il primo Paese in Europa a stabilire la gratuita della vaccinazione anti-HPV e ad assicurarne,
contestualmente, la commercializzazione e la rimborsabilita nell’ambito di un programma vaccinale
nazionale. Tutte le regioni italiane hanno avviato i piani di vaccinazione contro I’infezione da HPV dalla fine
del 2008. 1l vaccino quadrivalente, gia disponibile in alcune regioni italiane per i soggetti di sesso femminile
da alcuni anni, con il nuovo Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale, € stato esteso anche ai maschi a partire
dai nove anni di eta.

5. Presentazione clinica: precancerosi e forme infiltranti

PRECANCEROSI. Le neoplasie anali intraepiteliali (ASIN) macroscopicamente identificabili, si
presentano come neoformazioni a sviluppo esofitico, piatte o rilevate, singole o a grappolo, di aspetto
condilomatoso, o come polipi del canale anale. A seconda dell’estensione e della sede (margine o canale
anale), possono causare prurito, bruciore e secrezioni anali, in particolare quando si estendono per una buona
parte della circonferenza (1).

Le ASIN possono avere anche un decorso subclinico ed essere diagnosticate incidentalmente dopo chirurgia
per comuni patologie proctologiche, come marische (pliche mucocutanee ipertrofiche), emorroidi o ragadi
anali, ovvero dopo citologia e anoscopia di screening in pazienti ad alto rischio. Un recente studio
prospettico su circa 3000 pazienti in cui é stata effettuata un’analisi istopatologica di routine su emorroidi e
ragadi anali asportate, ha riscontrato una prevalenza non trascurabile di lesioni displasiche ad alto grado
(2,5%) in assenza di lesioni macroscopiche (2).
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Una forma particolare di neoplasia intraepiteliale squamosa che pud interessare la cute perianale &
denominata malattia di Bowen. Questa si presenta come un rilievo localizzato della cute o come placca a
margini ben demarcati. Le lesioni possono essere eritematose 0 pigmentate, non si associano a sintomi di
rilievo ma presentano una lenta crescita.

CARCINOMA INVASIVO. Le forme neoplastiche infiltranti sono inizialmente asintomatiche e si
associano a dei sintomi in fase di malattia piu avanzata. Questi sono spesso aspecifici e correlano alle
dimensioni del tumore o al grado di infiltrazione. La diagnosi avviene per autopalpazione di una massa ano-
perianale o per il riscontro di una erosione muco-cutanea che tarda a cicatrizzare. | segni piu comuni,
presenti nel 45% dei casi, sono il sanguinamento ano-rettale e il dolore, la cui errata attribuzione a patologia
emorroidaria pud essere responsabile di un ritardo diagnostico. Altri sintomi associati sono il prurito, feci
sottili e cambiamenti nelle abitudini dell’alvo che possono includere tenesmo e sensazione di evacuazione
incompleta. L’esordio con adenomegalie inguinali secondarie clinicamente palpabili in assenza di un
precedente risconto della neoformazione primitiva anale é infrequente (3-5).

In tutti i casi la diagnosi clinica deve essere sempre seguita da una conferma istopatologica, mediante
prelievi bioptici ottenuti da lesioni sospette o0 dopo escissione chirurgica.

Una particolare forma di carcinoma squamo cellulare di basso grado associata ad infezione da HPV6 e 11 € il
tumore di Buschke-Lowenstein, che si presenta come una massa condilomatosa che interessa tutta la
circonferenza dell’ano, a sviluppo esofitico, simile ad un “cavolfiore”. Pud avere carattere localmente
infiltrante, formare fistole e ascessi.

6. Anatomia patologica e biologia molecolare

La conferma istologica tramite biopsia e necessaria per identificare I’istotipo. Poiché il trattamento standard
per il carcinoma squamoso dell’ano non prevede generalmente la chirurgia up-front, la valutazione cito-
istologica su biopsia & fondamentale per escludere la presenza di forme piu rare che richiedono un diverso
trattamento. Il tipo istologico piu frequente € il carcinoma squamoso invasivo, la diagnosi differenziale
include altri tipi di neoplasia come I’adenocarcinoma, il melanoma, il linfoma o le neoplasie neuroendocrine.
Sono inoltre riconosciute forme non invasive con significato di pre-cancerosi.

6.1 Neoplasia anale intraepiteliale (ASIN)

Il carcinoma squamoso (SCC) del canale anale pud insorgere da un precursore non invasivo (ASIN —
neoplasia intraepiteliale squamosa anale) distinto in basso grado (low grade ASIN — LG-ASIN) e alto grado
(high grade ASIN — HG-ASIN) (1). La distinzione in displasia lieve, moderata o severa dell’epitelio
squamoso (AIN 1 — 2 — 3) dovrebbe essere abbandonata in quanto studi di riproducibilitd hanno dimostrato
scarsa concordanza inter-osservatore (2). ASIN presenta una prevalenza relativamente bassa nella
popolazione generale, con picchi soprattutto in uomini omosessuali (sino al 30-40%). Inoltre la sequenza
cancerogenetica con progressione da lesioni displastiche a carcinoma squamoso invasivo tende ad essere
poco frequente in pazienti immunocompetenti. Diversamente invece, I’immunosoppressione, soprattutto in
pazienti HIV positivi con bassi livelli di CD4 e co-infezione da HPV, tende a favorire la sequenza
cancerogenetica e la progressione da HG-ASIN a carcinoma invasivo. Sono state rilevate differenze nella
presenza del HPV a seconda delle lesioni istologiche: genotipi ad alto rischio (HPV16 e HPV18) si
riscontrano in circa il 70% delle neoplasie invasive e neoplasie intraepiteliali ad alto grado mentre sono
presenti in un terzo (27%) delle neoplasie intraepiteliali a basso grado (3,4).

La cute perianale pud essere interessata da una particolare forma di neoplasia intraepiteliale squamosa
denominata malattia di Bowen, visibile anche macroscopicamente come chiazze bianche o rosse. Essa
rappresenta una lesione precancerosa caratterizzata da displasia a tutto spessore, con tendenza alla ricorrenza
dopo terapia locale ma rara progressione a SCC in pazienti immunocompetenti.
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6.2 Carcinoma squamoso invasivo (SCC)

Il carcinoma squamoso invasivo (SCC) tende a presentare morfologia eterogenea con aree di grado diverso e
pattern istologici combinati. Nonostante siano state individuate varianti morfologiche e gradi variabili di
cheratinizzazione, tali distinzioni non sembrano avere impatto né prognostico né sul management del
paziente. Un termine generico di carcinoma squamoso o squamocellulare invasivo € raccomandato con
specifiche descrittive per i vari pattern istologici osservati. Una variante morfologica che necessita invece di
essere riconosciuta e distinta istologicamente € il carcinoma verrucoso (condiloma gigante o tumore di
Buschke-Léwenstein), che insorge tipicamente nella regione perianale, é di grandi dimensioni e presenta un
aspetto vegetante. Questa neoplasia tende a presentare crescita locale in assenza di attivita invasiva o
metastatica. Varianti o istotipi con prognosi sfavorevole sono il carcinoma anaplastico e il carcinoma
neuroendocrino poco differenziato.

Il grado di differenziazione & soggetto ad elevata variabilita inter-osservatore e a un considerevole grado di
eterogeneita intratumorale, soprattutto in neoplasie di dimensioni maggiori, rendendo I’assegnazione del
grado su materiale bioptico sconsigliato. Anche se alcuni lavori hanno osservato una prognosi peggiore per
neoplasie poco differenziate (5), questo dato non ha avuto conferma in analisi multivariata (6). Oltre alle piu
frequenti neoplasie squamocellulari, vi sono altri istotipi che possono insorgere nella regione anale. In
particolare sono raramente osservati I’adenocarcinoma del canale anale, perianale o delle ghiandole anali
associati a fistole anorettali, I’adenocarcinoma mucinoso, le neoplasie neuroendocrine (sovrapponibili alle
neoplasie neuroendocrine del retto) e il melanoma maligno (1-3% di tutte le neoplasie anali) (7,8).

6.3 Biologia molecolare

I dati sulla biologia molecolare del carcinoma anale presentano molte analogie con le neoplasie della cervice
uterina o del distretto testa e collo. Nella maggior parte dei carcinomi squamosi (SCC) (circa 84%) &
rilevabile HPV DNA nelle cellule neoplastiche, particolarmente nel sesso femminile e in uomini
omosessuali.

Un ruolo centrale nella patogenesi di SCC & giocato dalla perdita di funzione di p53 tramite mutazioni
puntiformi o delezioni cromosomiche. Nell’infezione da HPV I’inattivazione di p53 é dovuta alla sua
degradazione proteolitica conseguente alla formazione di complessi con oncoproteine virali (E6). Questo
evento riduce I’abilita di indurre apoptosi o blocco del ciclo cellulare in seguito al danno al DNA. In modo
simile, I’oncoproteina virale E7 di HPV lega e inattiva la proteina retinoblastoma (pRb) con conseguente
aumento della proliferazione. La perdita di funzione di p53 e pRb sono momenti chiave per la cancerogenesi
HPV indotta. L’infezione da HPV tuttavia non ¢ sufficiente per la progressione a carcinoma invasivo; infatti
I’accumulo di altre mutazioni, amplificazioni e la perdita di eterozigosita contribuiscono alla cancerogenesi
(in particolare perdita di cromosoma 11qg, o mutazioni nei loci di APC o SMAD4). Tale accumulo di eventi
awviene gradualmente e spiegherebbe il lungo tempo necessario per la progressione da ASIN a carcinoma
invasivo (circa 5 decadi) (9).

Studi recenti hanno dimostrato inoltre che SCC negativi per HPV (con assenza di espressione di pl16)
presentano mutazioni in p53 e mostrano una ridotta sopravvivenza e minore controllo loco-regionale (10-14).

7. Stadiazione locale e sistemica

7.1 Anatomia della regione anale e drenaggio linfatico

Il canale anale ¢ la porzione terminale dell’intestino, si estende per 3-4 cm dall’anello ano-rettale al margine
anale. Quest’area include I’anello anorettale, I’anello palpabile che definisce il livello del muscolo pubo-
rettale nel pavimento pelvico, e un repere mucosale definito come linea dentata.
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La porzione prossimale del canale anale é rivestita da mucosa colonnare colo-rettale; circa 1 cm sopra la
linea dentata si osserva una zona di transizione (o trasformazione) tra I’epitelio colonnare intestinale e I’
epitelio squamoso pluristratificato del canale anale; in quest’area I’epitelio ha caratteristiche morfologiche di
transizione simili all’urotelio. Dalla linea dentata fino al solco intersfinterico (dove finisce la muscolatura
circolare dell’intestino) la mucosa é rivestita da epitelio squamoso non cheratinizzante e privo di annessi.
L’epitelio squamoso del canale anale continua quindi con la cute perianale, pigmentata e dotata di annessi
fino al margine anale. La cute che si trova entro un raggio di circa 5 cm intorno all’ano definisce la zona
perianale.

La distinzione tra neoplasie del canale anale e neoplasie del margine anale puo risultare spesso difficoltosa,
per semplificare la classificazione sono state proposte le seguenti definizioni sulla base della sede di origine:
neoplasie della zona di trasformazione (particolarmente soggetta al coinvolgimento con HPV), neoplasie del
canale anale (neoplasia non visualizzabile completamente con la trazione sui glutei) e della zona perianale
(entro 5 cm dal margine anale, completamente visualizzabili alla trazione sui glutei).

L’irrorazione arteriosa della zona anale é fornita dalle arterie emorroidarie superiori, medie e inferiori che
costituiscono la continuazione delle arterie mesenterica inferiore, ipogastrica e pudenda interna.
L’irrorazione venosa avviene tramite sistema sistemico e portale. La mucosa del canale anale prossimale
proviene dall’endoderma e ha drenaggio linfatico e venoso attraverso i vasi ipogastrici. La mucosa del canale
anale distale € di origine ectodermica e ha drenaggio linfatico e venoso attraverso i vaselli emorroidari
inferiori. La definizione della sede della neoplasia primitiva é fondamentale per identificare i linfonodi loco
regionali, sede di metastasi nel 30-40% dei casi. Le neoplasie prossimali drenano verso i linfonodi
addominali lungo I’arteria mesenterica inferiore mentre neoplasie dalla zona immediatamente sopra la linea
dentata drenano verso linfonodi della pudenda interna e agli iliaci interni. Neoplasie poste tra la dentata e la
cute perianale drenano prevalentemente ai linfonodi inguinali, femorali e iliaci esterni. Secondo il TNM ed.
VIl UICC/AJCC sono distinti le seguenti stazioni linfonodali: perirettali (anorettale, perirettale e latero-
sacrale), gli iliaci interni (ipogastrici) e gli inguinali (femorali superficiali e profondi) (1).

7.2 TNM

La stadiazione locale (dimensione e invasione locale della neoplasia primitiva - T) e lo status nodale loco-
regionale (coinvolgimento di gruppi linfondali diversi - N) e metastatico a distanza (M) sono a tutt’oggi i
fattori prognostici pit importanti per il SCC del canale anale (1).

Il SCC del margine anale, invece, presenta una prognosi lievemente migliore, che € prevalentemente
influenzata dal coinvolgimento dei linfonodi inguinali.

Classificazione TNM AJCC-UICC 2017

CLASSE DESCRIZIONE

X Tumore primitivo non definibile

TO Tumore primitivo non evidenziabile

Tis !_esione squarr_losa_l intraepiteliale di alto gradg (precedentemente definita come carcinoma
in situ, Malattia di Bowen, AIN II-111, AIN di alto grado)

T1 Tumore <2 cm

T2 Tumore >2 cm e <5 cm

T3 Tumore >5 cm

T4 Tumore che invade direttamente altri organi o strutture adiacenti (vagina, uretra, vescica)
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CLASSE DESCRIZIONE

NX Linfonodi regionali non valutabili
NO Non metastasi nei linfonodi regionali
N1 Metastasi nei linfonodi inguinali, mesorettali, iliaci interni o iliaci esterni

Nla Metastasi nei linfonodi inguinali, mesorettali, iliaci interni

N1b Metastasi nei linfonodi iliaci esterni

Nlc Metastasi nei linfonodi iliaci esterni e qualunque stazione N1a

MX Metastasi a distanza non accertabili
MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza

STADIO DESCRIZIONE

Stadio 0 Tis NO MO

Stadio | T1 NO MO
Stadio lla T2 NO MO
Stadio Ilb T3 NO MO
Stadio Illa T1-2 N1 MO
Stadio I11b T4 NO MO
Stadio Illc T3-4 N1 MO
Stadio IV Ogni T, ogni N, M1

7.3. Stadiazione clinica e patologica

| pazienti con sospetta neoplasia anale devono essere sottoposti ad un completo work-up clinico diagnostico
che prevede:

1. un’accurata anamnesi al fine di valutare eventuali fattori di rischio come I’esposizione a rapporti
anali ricettivi, la positivita ad HIV, I’uso di sostanze stupefacenti per via endovenosa, il fumo di
sigaretta, aspetti associati alla immunosoppressione non HIV-correlata, come I’assunzione di terapie
croniche con steroidi 0 immunosoppressori a seguito di trapianto d’ organo.

2. un esame obiettivo completo associato all’ispezione della cute perianale e del margine anale, alla
valutazione del grado di sanguinamento rettale e di continenza dello sfintere anale. Deve inoltre
essere sempre indagata la presenza di linfoadenopatie inguinali sospette attraverso I’esame
palpatorio.
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la valutazione del coinvolgimento per contiguita di strutture adiacenti, quali la vagina nelle donne e
la prostata negli uomini;

la valutazione per displasia cervicale o neoplasia mediante Pap-test ed esame colposcopio nelle
donne; un esame clinico del pene negli uomini.

una ano-proctoscopia eventualmente eseguita in sedazione e appropriata per identificare eventuali
masse, noduli, ulcerazioni e guidare la biopsia. L’accertamento bioptico e necessario per confermare
la diagnosi istologica.

la colonscopia puo essere utilizzata per determinare il grado di coinvolgimento anorettale e per
valutare eventuali altre lesioni nei tratti di colon a monte, il cui riscontro é tuttavia infrequente.

un esame emocromocitometrico completo, la funzionalita renale ed epatica e lo status HIV rientrano
negli esami di base.

I’Ecoendoscopia trans anale o I’Ecoendoscopia ano rettale é risultata comparabile alla risonanza
magnetica per I’individualizzazione e lo studio della diffusione locale di neoplasie in fase iniziale
(T1), possedendo una buona accuratezza sulla definizione del T (92%) (2,3) ma non per neoplasie in
stadio piu avanzato.

la tomografia computerizzata (TC) con mezzo di contrasto del torace e dell'addome & utile per
valutare la presenza di malattia metastatica ai linfonodi inguinali, pelvici, retro peritoneali o a
distanza, a livello polmonare ed epatico.

la risonanza magnetica (RMN) con mdc della pelvi é raccomandata nella stadiazione locale delle
neoplasie dell’ano, con la sua elevata risoluzione di contrasto definisce:

La localizzazione: all’esame RM non é riconoscibile la linea dentata; tuttavia, il canale anale che si
estende dalla giunzione retto-anale, che corrisponde alla linea pubo-coccigea, fino alla rima ano-
cutanea, puo essere suddiviso in tre terzi (superiore, medio e inferiore) e la linea dentata corrisponde
approssimativamente al passaggio tra terzo superiore e medio, e/o al limite craniale dello sfintere
anale esterno, riconoscibile nelle sequenze T2-dipendenti sul piano coronale (4).

Dimensioni del tumore: la RM fornisce I’estensione circonferenziale, definita sulla base della
localizzazione della neoplasia in senso orario, cosi come in qualsiasi piano, il diametro massimo su
cui si definisce lo stadio T: T1 <2 mm, T2 2-5cm, T3 >5 cm.

Estensione locale: la neoplasia pud estendersi al complesso sfinteriale ed in particolare, allo sfintere
anale interno, allo sfintere anale esterno e al piano intersfinteriale, tutti riconoscibili separatamente
nelle sequenze T2 dipendenti; puo diffondere lateralmente e raggiungere le fosse ischio-anali,
oppure, cranialmente e raggiungere il retto ed il mesoretto. La diffusione anteriore nel triangolo
urogenitale con infiltrazione di vagina, uretra, prostata e vescica definisce lo stadio T4.

Diffusione linfonodale: La RM identifica la sede dei linfonodi sospetti che definisce lo stadio N:
mesorettali N1, inguinali e/o iliaci interni monolaterali (N2), mesorettali, inguinali e/o iliaci interni
monolaterali o inguinali e/o iliaci interni bilaterali (N3). La soglia dimensionale di 5-8 mm ¢ stata
proposta quale criterio di malignita, tuttavia, € consigliato considerare anche i criteri morfologici:
I’intensita di segnale, la morfologia rotondeggiante, i contorni non definiti, la presenza di mucina e/o
calcificazioni e, per il linfonodi inguinali, anche I’assenza dell’ilo adiposo (5).

Eventuali ascessi e/o fistole perianali.

it Forza della
Qualita Globale . _
delle evidenze Raccomandazione raccomquaz|one
clinica

La diagnosi delle neoplasie dell’ano é clinica e prevede
* I’esplorazione digito-ano-rettale, la palpazione delle Positiva forte
stazioni linfonodali inguinali e I’esame clinico generale

L’ano-proctoscopia eventualmente eseguita in sedazione
* dovrebbe essere presa in considerazione come indagine di
prima istanza per lo studio di lesioni non completamente
definibili mediante la visita clinica

Positiva forte
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La biopsia per la definizione istologica della
* neoformazione anale dovrebbe deve essere sempre eseguita Positiva forte
per confermare la diagnosi

La tomografia computerizzata del torace e dell’addome con
* mdc dovrebbe essere considerata come indagine di prima Positiva forte
istanza par la stadiazione sistemica

La RM dell’addome inferiore con mdc dovrebbe essere
* considerata in prima istanza nella stadiazione locale di Positiva forte
malattia per la definizione del parametro T ed N

*QOpinione espressa dal panel

QUESITO CLINICO N 1. Nei pazienti con carcinoma anale in fase di stadiazione la Tomografia ad
emissione di positroni (PET) é indicata nell'identificare il tumore primario e la diffusione ai linfonodi
inguinali?

La Tomografia ad emissione di positroni (FDG-PET) ha dimostrato utilita nell'identificare il tumore primario
e la diffusione ai linfonodi inguinali e nella valutazione della risposta alla terapia (6,7).

Una metanalisi condotta su 7 studi retrospettivi e 5 studi prospettici ha valutato I’accuratezza della FDG-
PET/CT nel definire lo stato linfonodale in pazienti affetti da carcinoma del canale anale. La metodica ha
dimostrato una sensibilita del 56% (95% ClI: 45-67) e una specificita del 90% (95% CI: 86-93) nel definire il
coinvolgimento linfonodale loco regionale. Gli autori della meta-analisi hanno valutato la qualita degli studi
inclusi tramite la 2011 Oxford Center for Evidence-based Medicine Level of Evidence. Il limite
metodologico maggiormente individuato € stata I’assenza di un riferimento standard indipendente e, nello
studio di Nguyen et al. i pazienti non sono stati reclutati in maniera consecutiva. In generale, non é stato
possibile valutare la qualita degli studi in maniera esaustiva a causa della carenza di informazioni cardine
all’interno dei paper pubblicati (8).

Una metanalisi che ha incluso 12 studi che hanno confrontato la FDG-PET e la TC nel definire lo stadio di
malattia ha dimostrato che: 1) la TC e la FDG-PET hanno una sensibilita rispettivamente del 60% (95% CI:
45,5-75,2) e del 99% (95% CI: 96-100); 2) la PET ha determinato un cambiamento nella stadiazione
linfonodale nel 28% dei pazienti (95% CI 18-38) con un 15% rispettivamente di upstaging e downstaging; 3)
considerando solo studi con apparecchiatura ibrida FDG-PET/CT, il tasso di upstaging linfonodale ¢ stato del
21% (95% CI 13-30) e lo stadio TNM ¢ stato modificato nel 41% dei pazienti (9). La qualita degli studi
inclusi nella meta-analisi € stata valutata dagli autori attraverso la scala QUADAS-2. La maggior parte degli
studi ¢ stata giudicata ad alto rischio di bias, soprattutto perché gli operatori che hanno valutato le immagini
PET, erano a conoscenza dei referti ottenuti con la tecnica utilizzata come standard di riferimento. Anche in
questo caso, non erano riportate molte informazioni necessarie per valutare la qualita delle evidenze.

La pil recente revisione sistematica e metanalisi che ha incluso 17 studi, ha valutato la performance della
PET nell’identificare il tumore primitivo e lo stato linfonoale (10). La PET/CT ha dimostrato una sensibilita
del 99% nell’identificazione del tumore primitivo rispetto al 67% della Tc e una sensibilita del 93% con una
specificita del 76% nel definire lo stato dei linfonodi inguinali. Questo ha prodotto un upstaging nel 5.1-
37.5% dei casi e un downstaging nel 8.2-26.7% dei pazienti, determinando una modifica del piano di cura
radioterapico (intensita di dose e campi di trattamento) nel 12.5-59.3% di casi. Anche in questo caso la
qualita degli studi é stata valutata attraverso la scala QUADAS-2, due sono stati decretati ad altro rischio di
bias. Tuttavia la natura retrospettiva, il mancato mascheramento degli sperimentatori refertatori, la scarsa
numerosita campionaria rendono il livello complessivo delle evidenze basso e richiedono ulteriore
validazione prospettica.
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Nei pazienti con carcinoma anale in fase di stadiazione

I’esecuzione della FDG-PET/si & dimostrata utile nella

definizione del primitivo e dello stato linfonodale e puo
essere presa in considerazione (8-10).

Bassa Positiva debole

Una maggiore sensibilita potrebbe essere ottenuta mediante tomografi ibridi PET con risonanza magnetica
(PET/MRI) in grado di ridurre il rischio di risultati falsi negativi.

Inoltre, la PET in fase di stadiazione trova utile impiego durante la pianificazione del trattamento
radioterapico nella delineazione dei volumi da irradiare (volume metabolico) (11).

Infine, la PET pud essere utilizzata nella valutazione della risposta dopo chemoradioterapia; alcuni studi
suggeriscono che i pazienti che ottengono una risposta completa alla PET hanno una prognosi migliore. (12,
13).

QUESITO CLINICO N 2. Nei pazienti con carcinoma del canale anale la biopsia del linfonodo
sentinella € indicata nella corretta definizione dello stadio di malattia?

Una metanalisi condotta su 16 studi per un totale di 323 pazienti affetti da carcinoma del canale anale ha
valutato la possibilita di definire lo stato linfonodale mediante la metodica del linfonodo sentinella (SLNB)
(14). 1l detection rate per i linfonodi inguinali é risultato pari allo 86,2% con tassi maggiori riportati per i
tumori siti distalmente alla linea pettinata. Nessuno degli studi inclusi prevedeva la dissezione linfonodale
rendendo impossibile I’effettiva definizione dei casi falsi negativi. L’accuratezza della metodica, risultata
pari al 90%, é stata calcolata sui dati derivanti dal follow-up di pazienti non sottoposti a radioterapia sui
linfonodi inguinali sulla base dell’esito negativo del SLNB. Pur in assenza di complicanze maggiori,
I’evenienza riportata di sieromi, linfoceli, fistole linfatiche, infezioni della ferita chirurgica deve essere
considerata per la possibilita di ritardare I’inizio della radioterapia (15,16). La ridotta dimensione
campionaria e la breve durata del follow-up, i limiti metodologici sopra riportati e la bassa qualita degli studi
analizzati rendono la metanalisi non conclusiva e non supportano I’'impiego routinario del SLNB nella
stadiazione del carcinoma dell’ano.

L’impiego del SLNB pu0 essere di ausilio per definire lo stato linfonodale in pazienti con recidiva
locoregionale dopo CTRT al fine di valutare la necessita di una dissezione inguinale radicale al momento
del recupero chirurgico.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale in fase di
Bassa stadiazione la biopsia del linfonodo sentinella non dovrebbe Negativa debole
essere presa in considerazione tra gli esami di routine (14).
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8. Fattori prognostici

La sede di insorgenza rappresenta un fattore prognostico rilevante, i tumori del margine hanno una prognosi
pit favorevole rispetto a quelli del canale anale (1).

L analisi multivariata condotta in quattro studi randomizzati di fase Il che hanno arruolato pazienti con
carcinoma squamocellulare dell’ano sottoposti a un trattamento chemio radioterapico, dimostra che il sesso
maschile, la dimensione tumorale >5cm e il coinvolgimento metastatico dei linfonodi correlano in maniera
significativa con le recidive locali, intervallo libero da malattia e con la sopravvivenza globale (2-6).

In uno studio retrospettivo condotto su 63 pazienti il fumo di sigaretta correla in maniera significativa con
una minore sopravvivenza, verosimilmente sia per un effetto modulatorio sfavorevole sulla persistenza
dell’infezione da HPV sia per una ricaduta negativa sulla compliance alla chemioradioterapia (7).

In uno studio retrospettivo condotto su 143 campioni bioptici di pazienti affetti da carcinoma squamo
cellulare dell’ano in stadio I-11l sottoposti a chemio radioterapia, la positivita per HPV mediante PCR e
I’espressione immunoistochimica di p16 correlano in maniera significativa con la sopravvivenza (HR 0.07;
95% ClI, 0.01 to 0.61; p=0.016) e rappresentano un fattore prognostico indipendente (8). Un analogo studio
retrospettivo condotto su 95 pazienti ha confermato la correlazione fra espressione di HPV-DNA e p16 con
un miglior controllo locale (p=0.019) e sopravvivenza (p=0.031) (9).

8.1 Popolazione HIV positiva

Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano andrebbe sempre eseguito il test per I’HIV soprattutto in
soggetti di sesso maschile e di eta inferiore a 70 anni (10).

Prima dell’avvento della terapia antiretrovirale i pazienti HIV positivi manifestavano con elevata frequenza
tossicita acute legate al trattamento antineoplastico soprattutto in presenza di livelli di CD4 <200/mma3.
L’impatto sulla compliance al trattamento e le conseguenti riduzioni di dosaggio si associavano ad una
minore efficacia della terapia (11). Questi pazienti erano inoltre esclusi dagli studi randomizzati.

Dati piu recenti hanno documentato che i pazienti HIV positivi in trattamento con farmaci antiretrovirali e
con livelli di CD4 >200/mm3 presentano una tossicita, una risposta al trattamento e percentuali di
sopravvivenza sovrapponibili a quelle dei pazienti HIV negativi (12-14).

Dal momento che il Cisplatino sembra essere meno mielotossico della Mitomicina, sono in corso degli studi
per valutare se questo farmaco possa rappresentare una valida alternativa in questa popolazione di pazienti
(15).

QUESITO CLINICO N 3. Ai pazienti con carcinoma squamoso dell’ano positivi all’HIV deve essere
proposto un trattamento diverso dallo standard terapeutico?

Uno studio di coorte ha analizzato in maniera retrospettiva 1.184 pazienti con carcinoma squamoso dell’ano,
175 dei quali HIV positivi, sottoposti a un trattamento specifico per la neoplasia. Il sottogruppo HIV-positivo
rappresentava il 15% della popolazione totale, presentava un’eta media alla diagnosi inferiore rispetto alla
controparte HIV-negativa (49 vs 63 anni, p<0.001), un maggior tasso di pazienti di sesso maschile (p<0.01) e
di razza nera (33% vs 14%, 0<0.001). | pazienti HIV-positivi avevano la stessa probabilita di ricevere e
portare a termine un trattamento antineoplastico e presentavano una sopravvivenza a due anni sovrapponibile
(77% vs 75%) a quella dei pazienti non infettati dal virus (13).

Un recente studio tedesco ha valutato I’outcome di 70 pazienti con carcinoma squamoso dell’ano, 25 dei
quali HIV positivi, sottoposti a un trattamento chemioradioterapico (50,4 Gy a 1,8 Gy per frazione piu un
boost di 5,4-10,8 Gy) associato a 5-Fluorouracile e Mitomicina C. La terapia concomitante € stata completata
in entrambi i sottogruppi di pazienti senza sostanziali differenze nella necessita di ridurre le dosi dei farmaci
o di interrompere la radioterapia. Non sono state registrate differenze statisticamente significative nello
sviluppo di tossicita G3/G4 (44% vs. 49% p=0.79), nel tasso di risposta completa iniziale (84% vs. 93%,
p=0.41), nel tasso di controllo locale a 5 anni (65% vs. 78%, p=0.44), e nella sopravvivenza globale (71% vs.
77%, p=0.76). Da segnalare un possibile rischio di selection bias legato alla mancanza di informazioni
relative all’arruolamento dei pazienti (14).
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| pazienti con carcinoma squamoso dell’ano positivi all’HIV
in terapia retrovirale e con valori di CD4 >200/mm3
dovrebbero ricevere il trattamento standard in analogia ai
pazienti HIV negativi (13,14).

Bassa Positiva forte

8.2 Pazienti anziani

L’aumento dell’aspettativa di vita pone la problematica di trattare un numero crescente di pazienti anziani in
buone condizioni fisiche. Questo gruppo di pazienti € a rischio significativo di sotto-trattamento se le scelte
si basano esclusivamente sull'eta anagrafica (16). | dati attuali suggeriscono che i pazienti anziani con un eta
maggiore di 75 anni devono essere trattati in modo analogo ai pazienti piu giovani. Una buona
collaborazione tra geriatri, radioterapisti e medici oncologi facilita il corretto inquadramento geriatrico dei
pazienti e I’esecuzione di un trattamento curativo radicale adeguato.

9. Trattamento della malattia localizzata o localmente avanzata

9.1 Trattamento delle precancerosi

Il precursore del carcinoma anale invasivo € la neoplasia intraepiteliale anale (AIN), per la quale é
riconosciuta una forte associazione con l'infezione da sottotipi di HPV ad alto rischio.

La percentuale di lesioni che progrediscono da AIN di basso grado a lesioni di alto grado € riportata intorno
al 15%, mentre si stima che tra il 5-10% delle AIN di alto grado sviluppino un cancro invasivo (1,2). E’
stata descritta anche la regressione completa in assenza di alcun trattamento nel 50% di AIN di basso grado e
nel 15% di AIN di alto grado (3). E’ attualmente in corso negli Stati Uniti il primo studio randomizzato
multicentrico finanziato dal National Institute of Health (ANCHOR), che randomizza pazienti HIV positivi
con AIN di alto grado alla sola sorveglianza o ai vari trattamenti con intento ablativo (4). In attesa dei
risultati di questo studio é preferibile procedere al trattamento delle lesioni macroscopiche rispetto alla sola
sorveglianza.

it Forza della
Qualita Globale . _
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

La bonifica delle lesioni macroscopiche é consigliabile

rispetto alla sorveglianza Positiva debole

* Opinione espressa dal panel

L’obiettivo del trattamento delle precancerosi é I’eradicazione delle lesioni, la prevenzione delle recidive e la
risoluzione dei sintomi. Si riconoscono trattamenti ablativi, come [I’escissione chirurgica, la
diatermocoagulazione o la coagulazione a infrarossi, e trattamenti topici, come imiquimod, il 5Fluorouracile
topico, I’acido tricloroacetico e il cidofovir.

La definizione di un trattamento ottimale e di raccomandazioni e limitato dalla disponibilita di pochi dati
pubblicati in letteratura, derivanti da piccole casistiche e analisi retrospettive e da un solo studio
randomizzato.
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Il trattamento chirurgico tramite escissione o diatermocoagulazione & la metodica standard, in particolare
nelle lesioni ad alto grado, dove presenta i tassi di eradicazione migliori, permette di trattare in un tempo
lesioni localizzate in porzioni limitate della circonferenza anale, tratta la malattia sintomatica e permette di
eseguire un esame istopatologico (indispensabile per la diagnosi). Nel caso di lesioni che coinvolgono in
maniera estesa la circonferenza del margine o del canale anale sono necessari diversi interventi, per evitare
esiti cicatriziali stenotici (5,6).

Una casistica retrospettiva di 96 pazienti omosessuali maschi ha dimostrato che il trattamento di AIN di alto
grado mediante coagulazione a infrarossi permette un tasso di cura di singole lesioni pari allo 80% e 67%
rispettivamente in pazienti HIV negativi e positivi evitando le progressioni in carcinoma. 1l tasso di recidive
ha raggiunto lo 82% nei pazienti HIV positivi ma dovuto essenzialmente a lesioni metacrone passibili dello
stesso trattamento (7,8).

Le terapie topiche permettono tassi di eradicazione fino al 70% con il vantaggio di non dover ricorrere ad un
intervento. Negli studi le lesioni della cute perianale vengono trattate con maggiore efficacia, probabilmente
per la pit semplice ed efficace applicazione delle creme in questa sede (9-11).

Uno studio prospettico ha randomizzato 156 pazienti omosessuali maschi HIV positivi con diagnosi di AIN
a ricevere un trattamento locale mediante applicazione topica di imiquimod, di 5Fluorourcile o
I’elettrocauterizzazione (12). Il tasso di risposte complete a 4 settimane (end point primario) é risultato
significativamente superiore nel braccio trattato con elettrocauterizzazione (39%, p=0.027) rispetto a quello
con imiquimod (24%) o 5Fluorouracile (17%). A 72 settimane non & stato possibile individuare una
differenza significativa nel tasso di recidive nei tre bracci (p = 0.76) che é risultato tra il 58% e il 71%,
tuttavia non sono state considerate separatamente le recidive locali da quelle dovute alla comparsa di lesioni
metacrone. Lo studio conferma la buona efficacia delle terapie topiche nel trattamento delle lesioni della cute
perianale, pur presentando un alto rischio di performance e detection bias in quanto paziente, sperimentatore
e valutatore erano a conoscenza del tipo di intervento somministrato.

Non sono disponibili dati in merito all’efficacia di trattamenti topici nel ridurre il numero delle recidive
dopo un trattamento locale escissionale, né in merito all’impiego del vaccino quadrivalente anti HPV in
adiuvante.

ita Forza dell
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La terapia chirurgica in uno o piu tempi delle AIN puo essere

presa in considerazione come opzione di prima scelta (12). Positiva debole

Bassa

| trattamenti topici possono essere presi in considerazione
Bassa sulla base della sede della neoplasia e della preferenza del Positiva debole
paziente (9-12).

La frequenza della sorveglianza di un paziente con AIN rimane controversa. Alcuni autori raccomandano
una revisione clinica ogni 12 mesi nei pazienti HIV-negativi con AIN di basso grado e ogni 4-6 mesi in
soggetti HIV-positivi o con AIN di alto grado (13). Altri autori suggeriscono esame clinico e screening
citologico ogni 3 mesi in questo ultimo gruppo di pazienti (14-16).
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9.2 Trattamento delle forme infiltranti

L’obiettivo primario del trattamento della malattia localizzata o localmente avanzata € ottenere la guarigione
con controllo loco regionale di malattia e preservazione della funzione sfinteriale mantenendo la miglior
gualita di vita. Fino a meta degli anni 80 I’intervento di amputazione addomino-perineale (APR)
rappresentava I’unica opzione di cura per tutti i pazienti indipendentemente dallo stadio, con casistiche
gravate da una percentuale di recidiva locale superiore al 50% e tassi di sopravvivenza a 5 anni tra il 40 e il
70% (17,18). L impiego di polichemioterapia a base di Fluoropirimidine in concomitanza alla radioterapia
costituisce oggi lo standard di trattamento, in grado di indurre la regressione completa della neoplasia nello
80-90% dei casi con tassi di recidiva locale intorno al 15% (19-25). La chirurgia ricopre un ruolo primario
solo per le neoplasie ben differenziate del margine anale in stadio | o come strategia di salvataggio per le
recidive locali (26-28). Un approccio multidisciplinare € raccomandato per definire il programma di cura e
deve coinvolgere diverse figure specialistiche quali I’oncologo medico, il chirurgo, I’endoscopista, il
radioterapista e il radiologo.

9.2.1 Margine Anale

Stadio | ben differenziato

QUESITO CLINICO N 4. Nei pazienti con carcinoma del margine anale in Stadio | ben
differenziato(T<2cm; G1/2) I’escissione locale con margini adeguati puo essere presa in considerazione
come opzione terapeutica?

I carcinomi ben differenziati del margine anale con diametro <2 cm possono essere sottoposti a un approccio
chirurgico mediante escissione locale con margini adeguati e senza compromissione della funzione
sfinteriale (29). La definizione di adeguatezza del margine in letteratura varia fra 5 mm e 1 cm (30).
Casistiche chirurgiche riportano che I’escissione locale puo essere considerata un trattamento definitivo (27-
28) con tassi di sopravvivenza a 5 anni dello 88% (17). Lesioni piu estese o poco differenziate ritenute ad
alto rischio di localizzazione linfonodale, o con coinvolgimento sfinteriale e per le quali non é possibile
prevedere una resezione con margini indenni dovrebbero essere considerate per un trattamento
chemioradioterapico concomitante esclusivo (31-33).

Nel caso di margini inadeguati o positivi, la riescissione locale con margini adeguati costituisce il
trattamento di scelta. Qualora questa non sia perseguibile o nei casi ad alto rischio di diffusione linfonodale
(per es infiltrazione microscopica oltre il margine anale esterno) un trattamento chemioradioterapico
postoperatorio potrebbe essere preso in considerazione (34).
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Nei pazienti con carcinoma del margine anale in Stadio | ben
differenziato (G1) I’escissione locale con margini adeguati
puo essere presa in considerazione come opzione di prima
scelta (17,26,28).

Bassa Positiva Forte

Stadio | poco differenziato, Stadio 11-111

Il trattamento dei pazienti con carcinoma squamoso del margine anale stadio | poco differenziato e stadio I1-
I11 non prevede generalmente la chirurgia in prima battuta, ma la combinazione di chemioradioterapia con
modalita e regimi analoghi al trattamento della malattia del canale anale (vedi Cap.9.2.2).
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9.2.2 Canale Anale
Stadio |

QUESITO CLINICO N 5. Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio | (T<2 cm/NOQ) la
radioterapia esclusiva pud essere utilizzata al posto della chemioradioterapia con 5Fluorouracile e
Mitomicina C?

I pazienti con carcinoma del canale anale in stadio | rappresentano solo il 10-15% della popolazione
arruolata negli studi di chemioradioterapia concomitante. | risultati di questi studi hanno quindi un valore
relativamente limitato per il trattamento di tumori in | stadio. Nonostante un controllo locale ottimale
ottenuto con chemioradioterapia concomitante in tumori < 4 cm negli studi randomizzati (24,35), strategie
alternative con trattamenti depotenziati sono state sviluppate e testate. In particolare uno studio retrospettivo
condotto su 69 pazienti con carcinoma dell’ano in situ o T1 < lcm trattati con radioterapia esclusiva (38-48
Gy per lesioni subcliniche e 50-60 Gy per T1) ha riportato tassi di sopravvivenza a 5 anni del 94% con lo
89% di pazienti liberi da recidiva e lo 85% liberi da colostomia (34).

Questi risultati vengono confermati da due analisi retrospettive che impiegano un trattamento radioterapico
esclusivo (45 Gy seguiti da un boost di 20 Gy) in pazienti con malattia T1, NO MO0 (35,36).

Un‘altra strategia testata per il trattamento dei tumori in | stadio & I’impiego di schemi chemioradioterapici
con dosi ridotte di RT. Due studi retrospettivi dimostrano che un trattamento chemioterapico con
5Fluorouracile e Mitomicina C in concomitanza a una radioterapia a dosi piu basse (30 Gy tot) pud essere
un’opzione adeguata in casi selezionati con malattia in stadio precoce, riportando un tasso di sopravvivenza
libera da colostomia a 5 anni del 91% (39,40). Lo studio di fase Il EXTRA che ha arruolato 31 pazienti con
carcinoma dell’ano T1-4 NO/+ trattati con radioterapia (50.4 Gy Tot.) in associazione a chemioterapia con
Mitomicina C e Capecitabina, ha dimostrato I’efficacia e la fattibilita di questo schema nel sottogruppo di
paziente con T1 (N=6) (41).

La frequenza molto bassa di tumori del canale anale in | stadio ha comunque limitato la possibilita di avere
studi adeguatamente ampi per definire con precisione un unico trattamento raccomandabile.

Qualita Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio |
(infrequenti), accuratamente stadiati, trattamenti depotenziati
Molto bassa | ed in particolare la radioterapia esclusiva puo essere presa in Positiva debole
considerazione in alternativa alla chemioradioterapia con
5Fluorouracile e MItomicina C standard (36-40).

Un recente studio retrospettivo di coorte ha riportato I’outcome clinico di 2243 pazienti affetti da carcinoma
squamo cellulare del canale anale in stadio I (TINOMO) arruolati nel National Concer Database tra il 2004 e
il 2012, sottoposti ad escissione locale rispetto a un trattamento chemio radioterapico (42). L’end point
primario era la sopravvivenza. | dati dimostrano un trend in incremento nell’impiego dell’escissione locale
nell’arco degli anni (17.3% nel 2004, 30.8% nel 2012) soprattutto nei pazienti con neoplasie <lcm
(p<0.001). Dei 2243 pazienti esaminati 503 erano stati sottoposti ad escissione locale e 1740 a
chemioradioterapia, 12 dei quali avevano successivamente ricevuto amputazione addominoperineale di
salvataggio. La sopravvivenza a 5 anni € risultata pari allo 85.3% nel gruppo sottoposto ad escissione locale
e 86.8% in quello trattato con chemio radioterapia (p=0.93). | dati sono confermati sia nel sottogruppo di
neoplasie con diametro <lcm (p=0.98), sia in quello con diametro >1 e <2cm (p=0.78). Il carattere
retrospettivo dello studio produce un importante bias di selezione, con una quota significativamente
superiore di pazienti giovani, con neoplasia di dimensioni <lcm e ben differenziata nel guppo sottoposto a
escissione locale. Il lavoro inoltre non riporta i dati relativi al tipo di chemio radioterapia e alla compliance,
allo stato di HIV e soprattutto non sono noti i dati sul conrollo locale di malattia. Alla luce dei forti limiti
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metodologici non & possibile trarre delle conclusioni che permettano di raccomandare I’escissione locale in
guesto gruppo di pazienti, pur costituendo il razionale per ulteriori valutazioni prospettiche.

Stadio II-111

QUESITO CLINICO N 6. Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano in Stadio II-11l la
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C é indicata rispetto alla sola radioterapia?

Uno studio di fase Il e sei studi di fase Il prospettici randomizzati dimostrano che un trattamento chemio-
radioterapico concomitante con 5fluorouracile e Mitomicina C produce un tasso di remissioni complete dello
80-90%, un intervallo libero da recidiva a 3 e 5 anni rispettivamente del 70 e 60% e un tasso di colostomie
inferiore al 20%. Sulla base di questi dati, pur in assenza di studi di confronto diretto con la chirurgia, la
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C 10 mg/mq giorni 1 e 29 é considerata lo standard di
trattamento per i pazienti con carcinoma squamocellulare del canale anale in stadio I1I-111 (19-25). In questi
studi il 5FU e stato impiegato a 800-1000/ma/d gg 1-5 o 1-4 e la Mitomicina C a 10 mg/mq 1 durante la
prima e ultima settimana di RT. La seconda dose di mito non era prevista negli studi inglesi senza apparente
detrimento in termini di outcome.

In particolare, due studi di fase 11l randomizzati hanno confrontato la chemioradioterapia con 5Fluorouracile
e Mitomicina C con la sola radioterapia in pazienti con carcinoma del canale o del margine anale in stadio Il-
Il.

Il primo studio ha randomizzato 585 pazienti con carcinoma epidermoide dell’ano, per il 75% del canale e
per il 23% del margine anale T1-4 con o senza metastasi linfonodali, I’end point primario era il tasso di
recidive locali. L aggiunta della chemioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C ha ridotto in maniera
significativa le recidive locali (HR 0,54; Cl 95% 0,42-0,69, p<0,0001) e il rischio di morte cancro correlato
(HR 0,71; CI 0,53-0,95, p0,02) (19). Nel secondo studio di fase Il in cui 110 pazienti con carcinoma anale
T3-4N0-3 0 T1-2N1-2 sono stati randomizzati a ricevere radioterapia o chemioradioterapia secondo il
medesimo schema, gli end point principali erano il tasso di risposte, il controllo loco regionale e I’intervallo
libero da colostomia. Il trattamento concomitante ha dimostrato un aumento del tasso di risposte cliniche
complete (54% vs 80%), del controllo loco regionale (p 0,02) e dell’intervallo libero da colostomia (p 0,002)
(25).

Vedi Capitolo 13 “Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE”

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione GRADE raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano in Stadio 11-
Il dovrebbe essere effettuata chemioradioterapia con o
Bassa . o . Positiva forte
5Fluorouracile e Mitomicina C rispetto alla sola

radioterapia.

QUESITO CLINICO N 7. Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano in Stadio I1-111 trattati con
chemioradioterpia la Mitomicina C in aggiunta al 5Fluorouracile ¢ indicata rispetto al solo
S5Fluorouracile in termini di controllo locale e riduzione del tasso di colostomie?

Il ruolo della Mitomicina C e stato valutato in uno studio di fase 11l che ha randomizzato 310 pazienti affetti
da carcinoma dell’ano in stadio Il e 11l a ricevere chemioradioterapia a base di 5Fluorouracile con o senza
Mitomicina C (20). Gli end point dello studio erano il tasso di risposte complete, il controllo locoregionale
espresso come intervallo libero da recidiva e da colostomia, la sopravvivenza e le tossicita.

Il tasso di risposte patologiche complete e la sopravvivenza sono risultati simili nei due bracci di trattamento
ma I’aggiunta della Mitomicina C ha significativamente incrementato la percentuale di pazienti liberi da
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recidiva a 4 anni (73% vs 51%; p=.0003) e di pazienti liberi da colostomia a 4 anni (71% vs 59%; p=.014).
Nei pazienti trattati con Mitomicina C e stato riscontrato un aumento delle tossicita acute di grado > 3
(p<.001) principalmente di tipo ematologico (neutropenia e piastrinopenia), senza alcuna differenza in
termini di tossicita tardive.

Questi risultati giustificano I’impiego della Mitomicina C in schemi di concomitanza alla radioterapia per il
trattamento della malattia in stadio I1-111 in assenza di controindicazioni di rilievo. Non e tuttavia esattamente
definita la necessita ed il ruolo della seconda dose di Mitomicina C che viene omessa negli studi inglesi.

it Forza della
Qualita Globale . _
delle evidenze Raccomandazione raccom_ar]dazmne
clinica

Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano in Stadio 11-
I11 trattati con chemioradioterpia la Mitomicina C riduce
le recidive locali e il tasso di colostomia a 4 anni rispetto al
Alta solo 5Fluorouracile e dovrebbe essere utilizzata in Positiva forte
associazione alla fluoropirimidina durante i trattamenti
chemio radioterapici in assenza di controindicazioni
specifiche (20).

QUESITO CLINICO N 8. Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio 11-111 trattati con
chemioradioterpia la Capecitabina pu0 essere impiegata in alternativa al 5Fluorouracile?

Due studi di fase Il non randomizzati hanno valutato la Capecitabina in sostituzione del 5Fluorouracile in
combinazione con la Mitomicina C e in concomitanza alla radioterapia per il trattamento di pazienti con
carcinoma dell’ano non metastatico. | tassi di risposta completa sono intorno al 77% (41), con un controllo
locale a 6 mesi dello 86% (43). Tre studi retrospettivi (per un totale di 206 pazienti) hanno valutato un
trattamento chemioradioterapico concomitante con Mitomicina C in associazione a 5Fluorouracile o
Capecitabina senza evidenza di differenze significative in termini di risposte cliniche complete, controllo
locoregionale a 3 anni, sopravvivenza libera da colostomia a 3 anni e sopravvivenza globale (45,46). I
trattamento con Capecitabina é risultato ben tollerato e gravato da una minore tossicita ematologica (46). In
assenza di studi di fase Il randomizzati la Capecitabina non dovrebbe essere impiegata in assenza di
controindicazioni al 5Fluorouracile infusionale particolarmente in pazienti i stadio 11 e I1I.

it Forza della
Qualita Globale . :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio II-111
trattati con chemioradioterpia la Capecitabina non

Bassa dovrebbe essere impiegata al posto del 5Fluorouracile in Negativa debole
assenza di specifiche controindicazioni (41,43).
QUESITO CLINICO N 9. Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio I1-111 trattati con

chemioradioterpia il Cisplatino puo essere impiegato in sostituzione della Mitomicina C?

Due studi randomizzati di fase Il hanno valutato la possibilita di sostituire la Mitomicina C con il
Cisplatino.

Lo studio fattoriale UK ACT Il ha randomizzato 900 pazienti con carcinoma squamoso dell’ano non
metastatico a ricevere Cisplatino o Mitomicina in associazione a 5fluorouracile in concomitanza a un
trattamento radioterapico di 50.4 Gy. | pazienti erano successivamente randomizzati a ricevere 2 ulteriori
cicli di Cisplatino e 5Fluorouracile o la sola osservazione. L’end point primario era il tasso di risposte
complete a 26 settimane dall’inizio del trattamento chemioradiaterapico, quelli secondari la sopravvivenza
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libera da progressione e la tossicita. Ad un follow-up mediano di 5,1 anni, non sono state osservate
differenze in termini di risposte complete a 26 settimane (90.5% con Mitomicina C vs 89.6% con Cisplatino,
p 0.64), sopravvivenza libera da progressione a 3 anni (74% vs 73%, HR 0.95, Cl 0.75-1.1, p 0.70 ). Le
tossicita sono risultate sovrapponibili nei due bracci ad eccezione di un maggiore tossicita ematologica di
grado 3-4 (26% vs 16%) e di leucopenia di grado 3-4 (24% vs 12%) nel gruppo trattato con Mitomicina C
(23).

Lo studio di fase Il intergruppo RTOG 98-11 ha randomizzato 682 pazienti con carcinoma del canale anale
T2-4N0-3 a ricevere 2 cicli di chemioterapia di induzione con 5-Fluorouracile e Cisplatino, seguiti da
chemioradioterapia concomitante con 5-Fluorouracile e Cisplatino o soltanto un trattamento standard con
chemioradioterapia in concomitanza a 5-Fluorouracile e Mitomicina C (21, 47). L’end point primario era la
sopravvivenza libera da malattia a 5 anni, quelli secondari la sopravvivenza globale e libera da colostomia a
5 anni. E’ stata riscontrata una differenza significativa in termini di intervallo libro da malattia a 5 anni
(57.8% vs. 67.8%; p = 0.006), di sopravvivenza a 5 anni (70.7% vs. 78.3%; P =0.026) e un trend per il tasso
di pazienti liberi da colostomia a 5 anni (65.0% vs. 71.9%; P = 0.05) in favore del braccio che aveva ricevuto
Mitomicina C (47). Le tossicita sono risultate sovrapponibili nei due bracci ad eccezione di un maggiore
tossicita acuta ematologica di grado 3-4 (64% vs 42%; p=0.001) nel gruppo trattato con Mitomicina C.

| risultati discordanti tra i due studi, i disegni differenti che includono rispettivamente trattamenti di
induzione o di consolidamento, non forniscono evidenze sufficienti in merito alla possibilita di sostituire la
Mitomicina C con il Cisplatino nella pratica clinica. La minor tossicita ematologica riportata con il cisplatino
inoltre va controbilanciata con il maggior impegno clinico ed organizzativo necessario per la
sommnistrazione di questo farmaco. L’impiego del Cisplatino pud comunque rappresentare un’alternativa
clinicamente utile laddove sia necessario evitare la tossicita ematologica della Mitomicina C, in pazienti con
funzionalita renale e cardiaca permissive.

ita Forza dell
Qualita Globale : orza de a
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio 1I-111
trattati con chemioradioterapia il Cisplatino non dovrebbe

Molto bassa essere impiegato routinariamente in sostituzione della Negativa debole
Mitomicina C (23,47).
QUESITO CLINICO N 10. Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio I1-111 uno o piu cicli

di chemioterapia prima (induzione) o dopo (mantenimento) la chemioradioterapia migliorano il
controllo locale, intervallo libero da colostomia o la sopravvivenza?

L’impiego di un trattamento chemioterapico di induzione o adiuvante alla chemio radioterapia € stato
indagato soprattutto in popolazioni considerate ad alto rischio (T3/4 o N+) (47).

Lo studio di fase Il intergruppo RTOG 98-11 ha randomizzato 682 pazienti con carcinoma del canale anale
T2-4N0-3 a ricevere 2 cicli di chemioterapia di induzione con 5-Fluorouracile e Cisplatino, seguiti da
chemioradioterapia concomitante con 5-Fluorouracile e Cisplatino o soltanto un trattamento standard con
chemioradioterapia in concomitanza a 5-Fluorouracile e Mitomicina C (47). Il braccio contenente la
chemioterapia neoadiuvante ha ottenuto una percentuale di pazienti liberi da malattia (57.8% vs 67.8%, p=
0.006) e un tasso di sopravvivenza a 5 anni significativamente inferiori (70.7 % vs 78.3%, p= 0.026), e un
trend verso un piu breve intervallo libero da colostomia (p= 0.05). Lo studio di fase I11 con disegno fattoriale
ACCORD 03 ha valutato il ruolo di un trattamento di induzione con Cisplatino e SFluorouracile per 2 cicli
seguito da chemioradioterapia con Cisplatino e 5Fluorouracile con diverse intensita di radioterapia verso il
solo trattamento chemioradioterapico in 307 pazienti con carcinoma squamo cellulare dell’ano localmente
avanzato. La chemioterapia di induzione non ha dimostrato nessun vantaggio in termini di intervallo libero
da colostomia a 5 anni (76.5% vs 75%; p=0.37), end point primario dello studio (22).
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it Forza della
Qualita Globale . _
delle evidenze Raccomandazione raccom_a\r]dazmne
clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio 1I-111
una chemioterapia di induzione alla chemioradioterapia
non ha dimostrato alcun vantaggio in termini di controllo
locale, intervallo libero da colostomia o sopravvivenza e
non deve essere presa in considerazione come opzione
terapeutica (22,47).

Molto bassa Negativa forte

Il ruolo della chemioterapia adiuvante e stato valutato nello studio fattoriale di fase 11l UK ACT Il che ha
randomizzato 900 pazienti con carcinoma squamoso dell’ano non metastatico a ricevere Cisplatino o
Mitomicina in associazione a 5fluorouracile in concomitanza a un trattamento radioterapico di 50.4 Gy. |
pazienti venivano poi ulteriormente randomizzati a ricevere 2 ulteriori cicli di Cisplatino e 5Fluorouracile o
la sola osservazione. L’end point primario per valutare I’adiuvante era la sopravvivenza libera da
progressione a 3 anni, che & risultata sovrapponibile nei due bracci di trattamento (74% vs 73%, HR 0.95, CI
0.75-1.1, p 0.70 ) (49).

it Forza della
Qualita Globale : _
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale in Stadio 1I-111
una chemioterapia adiuvante dopo la chemioradioterapia ]
Molto bassa ) ) ) ) Negativa forte
non deve essere presa in considerazione come opzione

terapeutica (49).

9.3 Tecniche di radioterapia

Le moderne tecniche di Radioterapia con intensita modulata (IMRT) permettono di erogare una dose
adeguata in maniera conformata risparmiando i tessuti sani circostanti. Diversi studi dimostrano che la IMRT
riduce significativamente la tossicita acuta agli organi viciniori con una minore probabilita di interruzioni
durante il trattamento rispetto alla RT con tecnica 3D conformata (50), accorcia il tempo complessivo di
trattamento con un impatto positivo sulla probabilita di risposta (51,52).

Analisi retrospettive hanno dimostrato la sicurezza e la fattibilita della IMRT in associazione a
chemioterapia concomitante, riportando a 2-3 anni dei tassi di controllo loco regionale tra il 77% e il 95%, di
sopravvivenza libera da colostomia tra lo 81% e il 93%, e di sopravvivenza globale che variano dallo 87% al
100% (51-55). Per quanto riguarda la safety vengono riportati tassi di tossicita gastrointestinale acuta di
Grado 3 tra lo 0% e il 28%, di tossicita dermatologica tra lo 0% e il 38%. Questi dati migliorano quanto
osservato nello studio RTOG 98-11, in cui tutti i pazienti erano stati trattati con RT convenzionale riportando
maggiore tossicita acuta gastrointestinale e dermatologica (36% e 49% rispettivamente) (21,45). Lo studio
prospettico di fase Il RTOG 0529 ha mostrato che I’lMRT riduce la tossicita acuta rispetto al RTOG 98-11
(55), pertanto I'IMRT & considerata la tecnica standard di cura nei pazienti sottoposti a trattamenti
combinati (59).

I progressi tecnologici come IMRT, la VMAT, le tecniche di radioterapia guidata dall'immagine (IGRT)
I’utilizzo della con-beam CT (CBCT), e le tecniche stereotassiche consentono dei piani di cura altamente
conformati, riducono considerevolmente le dosi di radiazioni agli organi a rischio (OAR) e riducono il
tempo di trattamento (OTT piu corto), annullando la pausa programmata (split) utile a ridurre la tossicita
acuta.
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9.3.1 Brachiterapia

La brachiterapia ¢ una tecnica in grado di fornire dosi ablative direttamente al tumore, consentendo un
risparmio dei tessuti normali circostanti che non puo essere realizzato con altre tecniche(60,61).

Tipicamente é stata impiegata come sovradosaggio sul tumore dopo Radioterapia esterna (62,63) o come
trattamento di salvataggio per isolati fallimenti locali (64).

Numerosi studi sono stati condotti per confrontare il sovradosaggio con tecnica a fasci esterni vs la
brachiterapia (58,65-67). Tuttavia, nonostante il miglioramento del controllo locale e della proctite, i dati
sono contrastanti e in assenza di studi prospettici é difficile sostenere I'uso di brachiterapia. L’impiego della
brachiterapia puo essere limitato a quei pazienti che ottengono una scarsa risposta dopo chemio radioterapia,
dal momento che permette di erogare elevate dosi potenzialmente in grado di superare la radioresistenza in
guesto gruppo di pazienti.

9.3.2 Dosi della radioterapia

Ad oggi la letteratura non fornisce dati definitivi su come modulare Dose e Volumi nelle diverse
presentazioni di malattia. Gli studi randomizzati hanno proposto una dose di 45 Gy seguita da un
sovradosaggio di 9-20 Gy sul GTV. Una dose totale di radioterapia superiore a 59 Gy nel trattamento
combinato non ha dimostrato alcun beneficio aggiuntivo (68,69) . Nei pazienti con controindicazioni alla
chemioterapia pu0 essere valutata una intensificazione radioterapica da effettuarsi con la tecnologia
disponibile nel singolo Centro (3D-CRT concomitant boost, SIB, BRT). Viceversa schemi con dosi piu basse
di radioterapia in associazione a chemioterapia sono stati studiati in pazienti con tumori in | stadio(36-38).
La pausa programmata (SPLIT) pud compromettere i risultati, pertanto deve essere evitata o ridotta al
minimo e preferibilmente avvenire dopo la IV settimana di trattamento (70,71). Il tempo totale di trattamento
non dovrebbe eccedere i 53 giorni (70). L’irradiazione profilattica del volume inguinale con una dose di 45
Gy aumenta il controllo locale e deve pertanto essere raccomandata nei casi T3- T4 . Nei pazienti con
malattia allo stadio iniziale (T1-2 e/o al di sopra della linea pettinata), la scelta rimane discutibile; in questi
casi deve comunque essere considerato il rischio di recidiva locale pari al 10% (55). L’irradiazione degli
iliaci comuni € molto discussa (56); alcuni autori propongono la loro inclusione nel caso in cui vi sia un
interessamento massivo degli iliaci esterni superiori.

9.3.3 Volumi della radioterapia

Per la delineazione delle sedi linfonodali si fa riferimento alla piu recente letteratura (72,73).
Si suggerisce I’identificazione di 3 volumi di trattamento: CTV 1 HR (high risk), CTV 2 IR (intermediate
risk), CTV 3 LR (low risk - elettivo)

I CTV 1 HR include il GTV T + il canale anale con un margine di 2 cm; se presente, il GTV N+ non
mesorettale > 3 c¢cm; da considerare opzionale la possibilita di includere nel CTV 1 HR il GTV N+
(mesorettali e non) anche< 3cm, soprattutto se PET positivi e non a contatto con anse intestinali.

Il CTV2 IR include I’intero mesoretto se sede di N+ ed i linfonodi N+ non mesorettali < 3 cm.

Il CTV3 LR include il mesoretto se N- (intero o parziale), la fossa ischio-rettale (intera o parziale), lo spazio
presacrale, i linfonodi iliaci interni, iliaci esterni, inguinali, otturatori; da considerare opzionale I’inclusione
dei linfonodi iliaci comuni solo in caso di linfonodi iliaci interni ed esterni piu craniali massivamente
coinvolti e se la dose alle anse/cavita peritoneale rimane nei limiti prescritti.
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9.4 Valutazione della risposta nei pazienti con tumore del margine o del canale anale
trattati con chemioradioterapia esclusiva

QUESITO CLINICO N11. Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano sottoposti a
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C per attestare se sia stata conseguita una
risposta clinica completa prima di avviare trattamenti di salvataggio € indicata una rivalutazione di
malattia a 26 settimane (6 mesi) dall’inizio del trattamento rispetto ad una rivalutazione precoce (11 e
18 settimane)?

La valutazione della risposta alla chemio radioterapia costituisce un aspetto molto delicato e il timing deve
tenere conto del fatto che i carcinomi squamo cellulari dell’ano presentano un pattern di risposta lento e
progressivo sino a 26 settimane dall’inizio del trattamento (74). Le evidenze in merito derivano dallo studio
ACTII nel quale 940 pazienti sono stati randomizzati a ricevere chemioradioterapia in concomitanza a
5Fluorouracile in associazione a Cisplatino o Mitomicina C e successivamente avviati ad osservazione 0
mantenimento (23). Lo studio prevedeva una valutazione clinica della risposta a 11 e 18 settimane con
ulteriore valutazione a 26 settimane dall’inizio della radioterapia anche mediante Tc dell’addome con mdc ed
Rx Torace. Il tasso di risposte cliniche complete & aumentato nel tempo in entrambi i bracci di trattamento
(52, 71 e 78% rispettivamente a 11, 18 e 26 settimane), inoltre il 72% dei pazienti che non mostravano una
risposta clinica completa a 11 settimane la acquisiva a 26 settimane. La valutazione della risposta a 26
settimane é risultata la piu efficace nel predire una prognosi differente fra i pazienti in risposta clinica
completa e quelli che non la ottengono (intervallo libero da progressione 80 vs 33%, HR 0.16, 95% CI 0.12-
0.21; sopravvivenza globale 87 vs 46%, HR 0.17,95% CI 0.12-0.21).

Sulla base di questi dati la prima valutazione della risposta alla chemioradioterapia va eseguita dopo 8-12
settimane dall’inizio della radioterapia, attraverso una visita clinica (esplorazione rettale, valutazione clinica
dei linfonodi inguinali) e ripetendo gli esami eseguiti in basale (anoscopia, TAC torace addome e pelvi).

-1 pazienti con risposta clinica completa vanno seguiti nel tempo per la sorveglianza della recidiva locale
(esplorazione rettale e palpazione linfonodi inguinali ogni 3-6 mesi per 5 anni; anoscopia ogni 6-12 mesi per
3 anni) e la comparsa di metastasi a distanza (TAC torace-addome e pelvi annualmente per 3-5 anni,
soprattutto se lo stadio iniziale era T3-T4 o N+).

-l pazienti in progressione a livello locale vanno avviati alla chirurgia di salvataggio (amputazione
addomino-perineale * linfadenectomia inguinale), mentre i pazienti che presentano progressione a distanza
sono candidati a terapia per la malattia metastatica.

-l pazienti con malattia persistente a livello locale, non vanno sottoposti immediatamente a chirurgia di
salvataggio, ma rivalutati (prevalentemente con esame clinico) ogni 4 settimane fino a un massimo di 6 mesi
dal termine della radioterapia.

Vedi Capitolo 13 “Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE”

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione GRADE raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano sottoposti a
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C
dovrebbe essere effettuata una rivalutazione di malattia a
Molto Bassa 26 settimane (6 mesi) dall’inizio del trattamento rispetto ad Positiva forte
una rivalutazione precoce (11 e 18 settimane) per attestare
se sia stata conseguita una risposta clinica completa prima
di avviare trattamenti di salvataggio.
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QUESITO CLINICO N 12. Nei pazienti con malattia residua dopo chemioradioterapia é indicata una
biopsia precoce per verificare la persistenza istologica di malattia?

Una malattia residua dopo CT-RT che tende progressivamente a ridursi pud essere ancora considerata in
risposta e non va sottoposta ad accertamento bioptico, per il potenziale rischio di complicanze locali dovute
alla manovra (rischio di sviluppare una fistola anale cronica).

In questi casi puo essere di ausilio la PET-TC da effettuarsi non prima di 2 mesi dalla fine della radio-
chemioterapia (75-80). Uno studio multicentrico retrospettivo di 87 pazienti ha dimostrato che la PET-TC
eseguita tra 1 ed 8 mesi (media di 4 mesi) dopo la fine del trattamento, ha una sensibilita del 92% (95% ClI:
75-97%), specificita dell’85% (95% ClI: 75-92%), valore predittivo positivo del 72% (95% ClI: 61-90%) e un
valore predittivo negativo del 96.4 % (95% CI: 90-98.7%) di risposta completa metabolica. La risposta
completa metabolica correla con I’intervallo libero da recidiva e con la sopravvivenza (p<0.0001 ) (80).

In uno studio prospettico di coorte 53 pazienti con carcinoma del canale anale sono stati sottoposti a
valutazione PET prima e dopo il trattamento chemioradioterapico (media 2.1 mesi dal termine) per valutare
la correlazione fra la risposta e gli outcome clinici. | pazienti con risposta metabolica completa, definita
come la scomparsa di anomala captazione di FDG, hanno dimostrato un significativo vantaggio in termini di
assenza di recidive di malattia (95% vs 22%, p<0.0001) e sopravvivenza a 2 anni (64% vs 39%, p=0.0008),
rispetto a quelli che avevano ottenuto una risposta parziale. Nello studio la risposta metabolica completa
correla in maniera statisticamente significativa con I’intervallo libero da malattia (p=0.0003) (81).

it Forza della
Qualita Globale . _
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con carcinoma del canale anale la biopsia di
- una lesione residua prima di tre mesi dal termine della
chemio radioterapia non dovrebbe essere presa in
considerazione come opzione di prima scelta

Negativa debole

*QOpinione espressa dal panel

10. Trattamento della malattia residua o recidiva locale (chirurgia di
salvataggio)

In caso di mancata risposta, malattia persistente a 26 settimane, progressione o recidiva locale successiva a
un’ iniziale risposta completa dopo chemioradioterapia € indicata una chirurgia radicale demolitiva mediante
amputazione addomino-perineale (APR) ed eventuale linfadenectomia inguinale. La recidiva locoregionale
riguarda il 20-25% dei pazienti trattati con una iniziale radiochemioterapia e si verifica entro i primi tre anni
dal trattamento (tempo mediano alla recidiva 6-8 mesi). (1,2)

| pazienti con recidiva sottoposti a chirurgia di salvataggio mediante APR (immediata o differita) presentano
tassi di sopravvivenza a 5 anni che nelle casistiche chirurgiche vanno dal 39% al 64% (3-7).

Il principale fattore prognostico dopo APR di salvataggio ¢ il margine di resezione chirurgica negativo (R0O)
che si associa ad un incremento significativo della sopravvivenza libera da recidiva (P <.001) e globale
(P>0.03) (8). Una casistica chirurgica riporta tassi i sopravvivenza mediana di 33 mesi e 14 mesi
rispettivamente in pazienti con margine di resezione negativo o positivo dopo chirurgia di salvataggio.

L’ analisi retrospettiva di 111 pazienti con carcinoma dell’ano sottoposti ad APR per malattia persistente o
recidiva dopo chemio radioterapia dimostra che il margine di resezione (P <0,001), il coinvolgimento
linfonodale (P <0,03), l'invasione perineurale e/o linfovascolare (P <0,0001) correlano in maniera
significativa con la sopravvivenza all’analisi multivariata (9). La sopravvivenza a 5 anni € risultata del 55%
per i pazienti con assenza di tutte e tre queste caratteristiche, del 24% in presenza di almeno una caratteristica
e solo dello 0,03% per i pazienti con presenza di tutte queste caratteristiche. Anche lo stadio T4 & considerato
un fattore predittivo di ripresa locale (10,11).
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L’APR puo richiedere un’estensione dell’exeresi ai tessuti molli del perineo piu ampia di quella richiesta
normalmente nel caso di cancro del retto. Per una quota di pazienti, inoltre, potrebbe essere necessaria
I’esecuzione di resezioni en-bloc delle strutture coinvolte o interventi di exanteratio pelvica. In quasi tutti i
casi sara necessaria I’esecuzione di ricostruzioni del perineo con flap muscolo-cutanei per colmare i difetti di
tessuto e migliorare i tassi di complicanza di ferita perineale. Per questo motivo, tali interventi dovrebbero
essere effettuati solo in centri altamente specializzati e in presenza di un team chirurgico multidisciplinare,
che comprenda anche il chirurgo plastico (12,13).

Il ruolo della linfoadenectomia inguinale & controverso e va riservata a pazienti che presentano persistenza o
recidiva di malattia in questa sede dopo chemioradioterapia esclusiva. La FDG-PET e I’eventuale biopsia
possono aiutare a selezionare questi pazienti (14,15). Alcune casistiche chirurgiche riportano lunghe
sopravvivenze dopo metastasectomia inguinale nonostante I’alto tasso di recidive a distanza (16-18).

In assenza di chiare evidenze in letteratura i pazienti sottoposti a linfoadenectomia possono essere valutati
per ulteriore radioterapia sulle stazioni inguinali dopo il completo recupero post-chirurgico. Pazienti con
recidiva inguinale isolata che non hanno ricevuto radioterapia in precedenza possono essere trattati con
chemioradioterapia di salvataggio.

Non esistono chiari dati in merito all’efficacia di trattamenti conservativi della malattia persistente o
recidiva, pertanto un trattamento diverso dalla APR va considerato in casi selezionati, dopo ampia
discussione e solo in pazienti fortemente motivati a preservare la funzione sfinteriale.

La brachiterapia pud essere presa in considerazione in casi individualizzati per evitare la colostomia
permanente ma € associata ad alti tassi di recidiva (19).

11. Follow up

| pazienti con carcinoma dell’ano sottoposto a un precedente trattamento chemioradioterapico esclusivo
presentano principalmente delle recidive locali; studi retrospettivi suggeriscono che il 20-25% dei casi
sviluppano ripresa locale entro i primi 3 anni, mentre solo il 7% di tutte le ricadute locoregionali si verificano
oltre i 3 anni (1). Le metastasi a distanza interessano circa il 10-20% dei casi e coinvolgono in maniere
elettiva i linfonodi paraotici e il fegato, mentre la cute e il polmone vengono interessati tardivamente. Non
esistono ad oggi evidenze da studi prospettici per guidare le strategie di follow up che possono essere
modulate sulla base del trattamento primario impiegato e della risposta ottenuta:

-l pazienti con risposta clinica completa confermata a 26 settimane dall’inizio del trattamento chemio
radioterapico vanno seguiti nel tempo per la sorveglianza della recidiva locale (esplorazione rettale e
palpazione linfonodi inguinali ogni 3-6 mesi per 5 anni; anoscopia ogni 6-12 mesi per 3 anni) e la comparsa
di metastasi a distanza (TAC torace-addome e pelvi annualmente per 3-5 anni, soprattutto se lo stadio
iniziale era T3-T4 o N+). Nello studio ACTII ¢ stato riportato un tasso di recidive <1% dopo tre anni per
cui estendere I’esecuzione di diagnostica per immagini oltre 3-5 anni non pud essere raccomandato (2).

-1 pazienti sottoposti a chirurgia di salvataggio con amputazione addomino-perineale (immediata o differita)
presentano recidive di malattia sono intorno al 43% e interessano principalmente i pazienti operati per un
T3-4 0 che presentano margini chirurgici positivi all’esame istologico definitivo (3). Il follow-up per i
pazienti operati prevede la palpazione dei linfonodi inguinali ogni 3-6 mesi per 5 anni e TAC torace-
addome-pelvi annuale per almeno 3 anni

Oltre all’identificazione precoce di una recidiva locoregionale suscettibile di recupero con chirurgia, un
adeguato follow up permette anche al medico di gestire gli effetti tardivi del trattamento sulle vie urinarie,
sull’intestino e sulle funzioni sessuali, e consentire al paziente di mantenere uno stile di vita adeguato (in
particolare la cessazione del fumo).
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12. Malattia Metastatica

La diffusione metastatica a distanza dei carcinomi squamosi del canale anale € una situazione relativamente
infrequente. Infatti circa il 10% dei pazienti affetti da carcinoma del canale anale si presenta con una malattia
metastatica ab initio e dal 10% al 20% dei pazienti sottoposti a trattamento con intento curativo sviluppa in
seguito metastasi a distanza (1).

Non esiste un trattamento universalmente raccomandato per i pazienti con carcinoma metastatico del canale
anale. E’ importante distinguere 3 setting clinici: pazienti con metastasi metacrone diffuse, pazienti con
metastasi metacrone limitate e pazienti con metastasi sincrone e primitivo in sede.

Metastasi metacrone diffuse

Per i pazienti con metastasi metacrone diffuse, sebbene non vi sia uno standard vero e proprio, il trattamento
sistemico generalmente piu utilizzato e raccomandato € I’associazione di Cisplatino e 5-Fluorouracile
infusionale. Con questa associazione sono riportati tassi di risposte del 50-60% ed una sopravvivenza
mediana di circa 12 mesi. | dati sono derivati essenzialmente da studi monocentrici di fase 2 o retrospettivi
(2-4). Uno studio di fase Il a singolo braccio ha arruolato 66 pazienti con carcinoma squamoso dell’ano
metastatico o recidivato non resecabile a ricevere un trattamento chemioterapico di prima linea con
Docetaxel, Cisplatino e Fluorouracile (DCF) a dose standard o modificata (5). Lo studio ha soddisfatto I’end
point primario con il 47% di pazienti liberi da progressione a 12 mesi e una mPFS di 11 mesi. Il tasso di
risposte obiettive é risultato pari allo 86% con il 44% di risposte radiologiche complete e un controllo di
malattia nel 97% dei casi. Il 70% di pazienti ha sviluppato una tossicita di grado 3-4, con il 23% di
neutropenia e 1’8% di neutropenia febbrile (nonostante fosse prevista una profilassi primaria con GCSF),con
un profilo globale di tossicita che & risultato pit conveniente nel gruppo trattato con lo schema modificato.
Alla luce di questi dati lo schema DCF modificato rappresenta una nuova opzione soprattutto per pazienti fit
nei quali la risposta & un obiettivo clinico rilevante (malattia ad alto volume). Dati con altri farmaci quali
Paclitaxel, Carboplatino o Anticorpi anti-EGFR sono del tutto non conclusivi circa I’efficacia di regimi
alternativi (6,7). E’ pertanto importante considerare la possibilita di inserire i pazienti in studi clinici
controllati. In occasione del’lESMO Congress 2018 tenutosi a Monaco sono stati presentati i dati di
InterAACT, studio prospettico di fase Il che ha randomizzato 91 pazienti con carcinoma dell’ano recidivato
inoperabile 0 metastatico non precedetemente trattati per malattia metastatica a ricevere in prima linea una
chemioterapia di combinazione con Cisplatino e 5-Fluorouracile o Carbopaltino e Paclitaxel. Non sono
emerse differenze significative in termini di risposte obiettive (57.1% per Cis/5FU vs 59% per
Carbo/paclitaxel), end point primario dello studio, tuttavia é stato riscontrato un vantaggio in OS (12.3 vs 20
mesi, p=0.014) e un trend in PFS (5.7 vs 8.1 mesi, p=0.375) in favore dell’associazione Carboplatino
Paclitaxel. Quest’ultima e risultata meglio tollerata con un’incidenza di eventi avversi di grado severo
(SAEs) significativamente inferiore rispetto a Cisplatino e 5-Fluorouracile (36% vs 62%, p=0.016) (8).
Questo studio dimostra la fattibilita internazionale di studi collaborativi sul carcinoma dell’ano metastatico.
La mancanza di una pubblicazione in estenso che consenta un’adeguata valutazione dei dati da parte della
comunita scientifica (disponibile solo la recente presentazione orale ad ESMO 2018), considerando inoltre
che si tratta di un trial randomizzato di fase I, non consente al momento di applicare i risultati alla pratica
clinica anche se promettenti.

Metastasi metacrone limitate

Per i pazienti con malattia oligo-metastatica metacrona vi sono limitatissime evidenze circa il beneficio di
una eventuale resezione chirurgica di metastasi (prevalentemente epatiche o polmonari). Poiché & pero
descritta una quota di pazienti lungo sopravviventi & importante valutare questi casi all’interno del gruppo
multidisciplinare ogni volta che vi sia la possibilita di eseguire una chirurgia con intento curativo (9). In casi
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selezionati pazienti con metastasi isolate ai linfonodi paraortici possono essere valutati per un trattamento
definitivo con chemioradioterapia in concomitanza a Cisplatino e 5Fluorouracile (10).

Metastasi sincrone con primitivo in sede

| pazienti che si presentano ab initio con malattia metastatica devono essere valutati dal gruppo
multidisciplinare al fine di integrare al meglio le varie opzioni terapeutiche (terapia sistemica, radioterapia,
chirurgia) e di offrire al paziente la miglior qualita di vita possibile (12,13).

it3 Forza dell
Qualita Globale : orza de a
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

| pazienti con metastasi metacrone diffuse da carcinoma
squamoso del canale anale dovrebbero essere trattati con

Bassa cisplatino e 5-fluorouracile o inseriti all’interno di studi Positiva forte
clinici controllati (1-3).
| pazienti con metastasi limitate e suscettibili di resezioni
chirurgica ed i pazienti con primitivo in sede devono essere .

Bassa Positiva forte

valutati nel gruppo multidisciplinare stabilire il piu opportuno
trattamento multimodale (9).

Trattamento oltre la prima linea

Non esiste uno standard di trattamento chemioterapico per i pazienti con carcinoma squamocellulare dell’ano
dopo una prima linea con Cisplatino-5Fluorouracile. Agenti potenzialmente attivi in monoterapia sulla base
di piccole casistiche sono il Carboplatino (13), la Doxorubicina (14), il Paclitaxel settimanale (15),
I’Irinotecan (16). Alcune casistiche riportano I’attivita in seconda linea di regimi di combinazione come lo
schema Cisplatino, Paclitaxel e Ifosfamide (17,18) o di Cetuximab con o senza Irinotecan in pazienti RAS
wild type (19-21).

Recentemente sono stati pubblicati 2 studi con check-point inibitori (anti-PD1). Uno studio multicentrico di
fase 2 con Nivolumab in cui su 37 pazienti pre-trattati si sono osservate 9 risposte (24%) di cui 2 complete
(22) e una stabilizzazione di malattia nel 46% dei casi. Il secondo studio ¢ il Keynote-028, uno studio multi-
coorte di fase 1b con Pembrolizumab in tumori PDL-1 positivi (>1%). Tra i 24 pazienti con carcinoma
squamoso del canale anale pretratti si sono osservate 4 risposte parziali (17%), ma nessuna completa (23).
Sebbene promettenti, questi risultati necessitano di ulteriore validazione all’interno di studi clinici
controllati.
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13. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO GRADE n.l: In pazienti con carcinoma squamoso dell’ano sottoposti a
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C per attestare se sia stata conseguita una
risposta clinica completa prima di avviare trattamenti di salvataggio € indicata una rivalutazione di
malattia a 26 settimane (6 mesi) dall’inizio del trattamento rispetto ad una rivalutazione precoce (11
e 18 settimane)?

RACCOMANDAZIONE: In pazienti con carcinoma squamoso dell’ano sottoposti a
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C dovrebbe essere effettuata una rivalutazione
di malattia a 26 settimane (6 mesi) dall’inizio del trattamento rispetto ad una rivalutazione precoce
(11 e 18 settimane) per attestare se sia stata conseguita una risposta clinica completa prima di
avviare trattamenti di salvataggio.

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al rapporto beneficio/danno:

Il quesito e stato analizzato valutando i dati dell’analisi secondaria del trial ACT Il che aveva come
endpoint primario il tasso di risposte cliniche complete (cCR) e che ha randomizzato 940 pazienti con
carcinoma squamoso dell’ano (canale o margine) a ricevere fluorouracile + Mitomicina C + radioterapia
verso fluorouracile + Cisplatino + radioterapia e con una seconda randomizzazione a ricevere ulteriori 2
cicli di fluorouracile + Ciplatino di consolidamento verso sola osservaziove (1,2). Non sono state
identificate differenze significative in Os, DFS e cCR nei 4 bracci.

La pubblicazione utilizzata per rispondere al quesito (2) ha confrontato le cCR nei 3 timepoints: 11, 18 e
26 wks dall’inizio della chemioradioterapia.

Nello specifico 691 pazienti su 940 arruolati sono stati valutati nei 3 timepoints e ne & derivato un tasso di
CCR che aumenta dal 64% a 11 wks, all’80% a 18 wks e 85% a 26 wks.

151 su 209 pazienti (72%) che non avevano ottenuto una cCR a 11 wks la hanno poi raggiunta a 26 wks.
Inoltre la 5-yr OS nei pazienti in cCR a 11, 18 o0 26 wks e stata rispettivamente del 58%, 86% e 87% a
fronte di chi non aveva ottenuto una cCR che riportava tassi di 5-yr OS del 75%, 61% e 48%.

Il panel ha rilevato che, nonostante i limiti di una analisi retrspettiva non pianificata, I’aumento del tasso
di risposte cliniche con una valutazione meno precoce si traduce in una riduzione clinicamente rilevante
del numero di pazienti candidati ad intervento di amputazione addomino-pelvica secondo Miles (inutile
nel 21% dei casi a 11 settimane e nel 5% a 18 settimane). Inoltre la risposta clinica valutata a 26 settimane
(6 mesi) é risultata avere un valore prognostico per OS e DFS superiore rispetto alla valutazione piu
precoce.

Il rapporto costi/benefici di una valutazione a 6 mesi e risultato ampiamente favorevole rispetto alle
valutazioni piu precoci.

Votazione Forza Votazione bilancio Beneficio/Danno

della Raccomandazione

Positiva Positiva Negativa Negativa | Favorevole Incerto Sfavorevole
Forte Debole Debole Forte
10 0 0 0 10 0 0

Qualita delle evidenze: MOLTO BASSA

Questo trial di Fase Il ha randomizzato 940 pazienti inglesi con carcinoma squamocellulare del canale
anale o del margine anale a ricevere, con disegno 2x2 fattoriale, chemioradioterapia a base di
Fluorouracile + Mitomicina verso Fluorouracile + Cisplatino (1° randomizzazione) e, dopo la fase di
trattamento combinato, a ricevere 2 cicli di Fluorouracile + Cisplatino di mantenimento verso la sola
osservazione (2° randomizzazione).
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Endpoint primario complete clinical response (cCR) a 26 settimane dall’inizio della chemioradioterapia.
Endpoint secondari: OS, PFS.

-472 pazienti sono stati arruolati nel braccio con FU + Mitomicina + RT (di cui poi 246 a no maintenance
e 226 a 2 cicli di mantenimento con FU+Cisplatino).

- 468 pazienti sono stati arruolati nel braccio con FU + Cisplatino + RT (di cui poi 246 a no maintenance e
222 a 2 cicli di mantenimento con FU+Cisplatino).

Ad un follow-up di 5.1 anni, alla rivalutazione dopo 26 wks, 1’89.6% dei pazienti trattati con FU +
Cisplatino + RT ha ottenuto cCR verso il 90.5% dei pazienti trattati con FU+Mitomicina+ RT.

Non sono state inoltre riscontrate differenza né in PFS né in OS per i due bracci di trattamento
concomitante e nemmeno fra le 2 popolazioni ulteriormente randomizzate ad ulteriori 2 cicli di
mantenimento verso osservazione.

Nonostante un elevato numero di pazienti arruolati in una patologia relativamente poco frequente la
qualita delle evidenze € risultata molto bassa per i seguenti motivi:

a) Il disegno dello studio € randomizzato ma I’endpoint primario é la cCR ottenuta dal trattamento
chemioradioterapico a base di FU+Mitomicina verso FU+Cisplatino.

I dati di cCR ai diversi timepoints di valutazione derivano quindi da una “analisi osservazionale” di trial
randomizzato.

b) Il rischio di bias & aumentato in quanto non é stato effettuato mascheramento dell’allocazione del
trattamento per pazienti, clinici ed investigators.

c) Il 12% dei pazienti aveva carcinoma a cellule basali e il 2% carcinoma cloacogenico e inoltre i risultati
sono stati riportati per la overall population (indirectness)

d)L’analisi delle cCR nei 3 timepoints non & stata prepianificata (imprecision)

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

1. 1.Roger DJ et al. Mitomycin or cisplatin chemoradiation with or without maintenance chemotherapy for treatment
of squamous-cell carcinoma of the anus (ACT II): a randomised, phase 3, open-label, 2x2 factorial trial. Lancet
Oncol 2013; 14: 516-24.

2. Glynne-Jones et al. Best time to assess complete clinical response after chemoradiotherapy in squamous cell
carcinoma of the anus (ACT I1): a post-hoc analysis of randomised controlled phase 3 trial. Lancet Oncol 2017; 18:
347-56.
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QUESITO GRADE n.2: Nei pazienti con carcinoma squamoso dell’ano in Stadio 11-111 la
chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C é indicata rispetto alla sola radioterapia?
RACCOMANDAZIONE: In pazienti con carcinoma squamoso dell’ano in Stadio I1-111 dovrebbe

essere effettuata chemioradioterapia con 5Fluorouracile e Mitomicina C rispetto alla sola
radioterapia.

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al rapporto beneficio/danno:

Sono stati individuati 3 triasl utilizzabili per valutare il quesito. Il panel ha rilevato un consistente
vantaggio nei parametri di outcome (OS, DFS, risposte cliniche) clinicamente molto piu rilevante rispetto
all’incremento di tossicita che pur e stato riscontrato nel braccio di trattamento chemioradioterapico.

Il trial ACT | - UKCCCR (1) ha randomizzato, dal 1987 al 1991, 585 pazienti con carcinoma
squamocellulare del canale anale (o0 del margine anale) a ricevere chemioradioterapia (Fluorouracile +
Mitomicina C) e radioterapia verso sola radioterapia (45 Gy in 20-25 frazioni).

Endpoint primario: Local Failure Rate (LFR) (> 6 wks dal termine del trattamento).

Endpoint secondario: Overall Survival (OS), Disease Specific Survival (DSS).

Nei primi risultati pubblicati nel 1996 (1), dopo 3 anni di follow-up, la LFR risultava fortemente ridotta
nel trattamento combinato rispetto alla radioterapia (36% vs 59%, HR 0-54, 95% CI 0-42-0-69,
p<0-0001) ed anche la DSS era stata incrementata dalla chemioradioterapia (HR 0-71, 0-53-0-95,
p=0-02). Non era stata invece osservata alcuna differenza in OS nell’analisi ITT.

I dati maturi di follow-up a 12 anni (2) dimostrano come il trattamento combinato chamioradioterapico
apporti una riduzione assoluta in LFR del 25.3% rispetto alla sola radioterapia (59.1% vs 33.8%, Cl -17.5
to —32.0). Anche i dati di OS confermano il vantaggio a favore del trattamento combinato con median OS
7.6 anni vs 5.4 anni con la sola radioterapia (HR 0.86, Cl: 0.70-1.04) e con un vantaggio assoluto a 12
anni del 5.6 % (33.1% vs 27.5%, Cl -1.4 to +12.8).

La DSS é risultata aumentata nel braccio di chemioradioterapia (HR 0.67 Cl 0.51-0.88, p=0.004) con una
riduzione del rischio assoluto a 5-yrs dal 41.8% al 30.5% (11.3% di delta) ed a 12-yrs dal 48.7% al 36.2%
(12.5% assoluto).

Il trattamento combinato ha anche apportato un incremento significativo del Colostomy-Free-Survival che
si & mantenuto costante durante il follow-up (a 12 anni 29.6% vs 20.1%).

Il trend di incremento delle morti non correlate alla neoplasia registrato al primo follow-up (3 anni) non é
stato poi confermato a 12 anni.

Il trial EORTC (3) ha randomizzato 110 pazienti, fra il 1987 ed il 1994, con carcinoma squmocellulare del
canale anale (o del margine anale) in stadio localmente avanzato (cT3-4 e NO-3 0 cT1-2 N +) a ricevere
chemioradioterapia (Fluorouracile + Mitomicina) e radioterapia verso la sola radioterapia (45 Gy in 25
frazioni).

Endpoint primario: Locoregional Control Rate (LCR).

Endpoint secondario: Colostomy Free Survival (CFS), Overall Survival (OS).

A 5 anni il trattamento chemioradioterapico ha conferito un incremento delle risposte cliniche complete
dal 54% all’80% con un vantaggio assoluto del 18% in LCR. Anche la Colostomy Free Rate ha avuto un
incremento assoluto del 32% a 5 anni (p = .002) grazie al trattamento chemioradioterapico.

Non é stato riscontrato un vantaggio significativo in Overall Survival.

Non sono stati riscontrate differenze significative in termini di tossicita correlate al trattamento.

Entrambi i trials supportano la raccomandazione di utilizzare il trattamento chemioradioterapico a base di
Fluorouracile e Mitomicina C rispetto alla sola radioterapia in quanto garantisce un incremento nel
controllo locale di malattia, in OS, in Disease-Specific-Survival ed in Colostomy-Free-Survival a fronte di
un non significativo incremento della tossicita.
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ADm

Votazione Forza
della Raccomandazione

Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa | Favorevole Incerto Sfavorevole
Forte Debole Debole Forte
10 0 0 0 10 0 0

Qualita delle evidenze: BASSA

La qualita delle evidenze é risultata bassa in quanto:

a) nel trial ACT | - UKCCCR sono stati riportati solamente i p value per OS e nel trial EORTC non ¢
riportato il numero di pazienti persi al follow-up il che ha aumentato il rischio di bias.

b) nel trial ACT | — UKCCCR 17 pazienti (8 nel braccio di radioterapia e 9 nel braccio chemioradio) sono
stati esclusi dall’analisi in quanto deceduti prima delle 6 settimane attese per la prima rivalutazione.

c) nel trial EORTC gli autori hanno effettuato una per-protocol analysis.

Inoltre va aggiunto che entrambi gli studi sono stati condotti tra fine anni 80 ed inizio anni "90 il che
rende meno applicabile ai pazienti attuali il trattamento radiante effettuato poiché le tecniche di erogazione
si sono profondamente evolute riducendo la tossicita early e late sia del solo trattamento radioterapico che
della combinazione.

Infine nel trial ACT I- UKCCCR sono stati arruolati anche 15 pazienti metastatici (M1).

Qualita globale delle evidenze: BASSA

1. 1.Northover J et al. Epidermoid anal cancer: results from the UKCCCR randomised trial of radiotherapy alone
versus radiotherapy, 5-fluorouracil, and mitomycin. Lancet 1996; 348: 1049-54

2. Northover J et al. Chemoradiation for the treatment of epidermoid anal cancer: 13-year follow-up of the first
randomised UKCCCR Anal Cancer Trial (ACT 1).British Journal of Cancer (2010) 102, 1123 — 1128

3. Bartelink H et al. Concomitant Radiotherapy and Chemotherapy Is Superior to Radiotherapy Alone in the
Treatment of Locally Advanced Anal Cancer: Results of a Phase Il Randomized Trial of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer Radiotherapy and Gastrointestinal Cooperative Groups. J Clin
Oncol (15), 1997: 2040-2049

14. Cure palliative nel carcinoma del retto e dell’ano

Il seguente quesito relativo all’integrazione delle cure palliative precoci € stato elaborato dal WG AIOM
Cure Palliative Precoci.

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, & raccomandabile I’integrazione delle cure palliative
precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice model”?

Forza della
raccomandazione

Qualita globale

, Raccomandazione Clinica
dell’evidenza

Positiva forte
(ove disponibile un team

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, e . o
di cure palliative)

raccomandabile I’integrazione delle cure palliative
precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo
practice model”.

Molto Bassa
Positiva debole
(ove non disponibile un
team di cure palliative)

Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE. Fare riferimento all' Appendice per il razionale, la
sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione.
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QUESITO 1 ANO

Author(s): IDS, MC

Date: 29 MAY 2018

Question: A disease assessment after 26 weeks or after 11 weeks from the start of chemoradiotherapy treatment with 5-FU and Mytomicin C compared to in patients with anus carcinoma
Setting: inpatients

Bibliography: Glynne-Jones R. et al. Lancet Oncol 2017; 18: 347-56 James R. et al. Lancet Oncol 2013; 14: 516-24

Certainty assessment Ne of patients Effect
a disease
assessment after
26 weeks or after
. 11 weeks from the ; Certainty Importance
Ne of n Risk of ; n o Other Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations start of ' (95% Cl) (95% Cl)
chemoradiotherapy
treatment with 5-
FU and Mytomicin
©
Complete clinical response - 26 weeks (follow up: median 5.2 years)
1 observational | serious ® | not serious not serious | serious ¢ very strong 292/345 (84.6%) - - - oD CRITICAL
studies 2 ¢ association LOW
Complete clinical response - 11 weeks (follow up: median 5.2 years)
1 observational | serious ° not serious not serious | serious ¢ strong association | 231/345 (67.0%) - - - o) CRITICAL
studies 2 ¢ VERY LOW
Disease free survival (progression rate) - 26 weeks
1 observational | serious® | not serious not serious | very publication bias 19/472 (4.0%) - - - oD CRITICAL
studies 2 ¢ serious ¢ | strongly VERY LOW
suspected |
Diseasse free survival (Progression rate) - 11 weeks - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL
Overall survival - 26 weeks (follow up: median 5.2 years)
1 observational | serious ° not serious very serious | serious ¢ publication bias 23/940 (2.4%) - - - oD CRITICAL
studies 2 ¢9 strongly VERY LOW
suspected |

Overall Survival - 11 weeks (follow up: median 5.2 years)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
a disease
assessment after
26 weeks or after
. 11 weeks from the ; Certainty Importance
Ne of . Risk of . . - Other Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations start of ' (95% ClI) (95% Cl)
chemoradiotherapy
treatment with 5-
FU and Mytomicin
C
1 observational | serious® | not serious very serious | serious ¢ publication bias 12/940 (1.3%) - - - oD CRITICAL
studies 2 ¢9 strongly VERY LOW
suspected |
Colostomy rate - 26 weeks (follow up: median 5.2 years)
1 observational | serious ° not serious not serious | serious ¢ none 52/382 (13.6%) - - - o) CRITICAL
studies 2 ¢ VERY LOW
Colostomy rate - 11 weeks - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL
Colostomy free survival - 26 weeks
1 observational | serious® | not serious serious " serious ¢ none 137/444 (30.9%) - - - oD CRITICAL
studies 2 VERY LOW
Colostomy free survival - 11 weeks - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL

Cl: Confidence interval

Explanations

a. "Observational study" as case series study

b. We assessed the quality of this study according to the NICE checklist for case series study and we obtained a score of 8/8. Note that, only the 26% of patients did not attended all three assessments.
Patients, clinicians (including those assessing patients) and investigators analysing data were not masked to treatment allocation.

c. Approximately 80% of the study population had a squamous cell carcinoma of the anus. 12% had a basaloid cell carcinoma and the 2% a cloacogenic cell carcinoma
d. Post-hoc analysis not pre-specified

e. We decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

f. This outcome is not a study outcome. For this reason we decide to use a proxy and downgrade for publication bias

g. Results reported for the overall population, including cisplatin and 5-FU arm.

h. Results reported as MMC vs Cisplatin comparison, only for the 26th week. The number of events was approximately calculated according to Parmar et al. method.
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QUESITO 1 ANO
Should a disease assessment after 26 weeks or after 11 or 18 weeks from the start of chemoradiotherapy treatment with 5-FU and Mytomicin C vs. be used for patients with anus carcinoma?

POPULATION: patients with anus carcinoma

INTERVENTION: a disease assessment after 26 weeks or after 11 weeks from the start of chemoradiotherapy treatment with 5-FU and Mytomicin C

COMPARISON:

\ANRelBaelelY[SSH8 Complete clinical response - 26 weeks; Complete clinical response - 11 weeks; Disease free survival (progression rate) - 26 weeks; Diseasse free survival (Progression rate) - 11
weeks; Overall survival - 26 weeks; Overall Survival - 11 weeks; Colostomy rate - 26 weeks; Colostomy rate - 11 weeks; Colostomy free survival - 26 weeks; Colostomy free
survival - 11 weeks;

SETTING: inpatients

PERSPECTIVE:
BACKGROUND:
CONFLICT OF
INTERESTS:
ASSESSMENT
Problem
Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
oNo | pazienti in risposta completa alla chemio radioterapia presentano una prognosi favorevole a
oProbably no lungo termine con la possibilita di mantenere la funzione sfinteriale.
eProbably yes La valutazione della risposta alla chemio radioterapia costituisce un aspetto molto delicato e il
oYes timing deve tenere conto del fatto che i carcinomi squamo cellulari dell’ano presentano un
oVaries pattern di risposta lento e progressivo sino a 26 settimane dall'inizio del trattamento.
oDon't know
Desirable Effects
How substantial are the desirable anticipated effects?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
oTrivial 26 vs 11 weeks
oSmall
oModerate
el arge
oVaries
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oDon't know Outcomes Impact Ne of Certainty of the
participants evidence
(studies) (GRADE)
Complete clinical response - 26 weeks | Study population not estimable 690 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational Lowebed
67 per 0 per 100 study)?
100 (0to 0)
Complete clinical response - 11 weeks | Study population not estimable 345 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwpbed
1.000 (0 to 0)
Disease free survival (progression rate) | Study population not estimable 472 oD
- 26 weeks (1 observational VERY
0 per 0 per 100 study)? Lowpedef
100 (0 to 0)
Diseasse free survival (Progression - - - - -
rate) - 11 weeks - not reported
Overall survival - 26 weeks (OS) Study population not estimable 940 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 100 study)? LOWPcdfg
100 (0to 0)
Overall Survival - 11 weeks (OS) Study population not estimable 940 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOWbcdfg
1.000 (0to 0)
Colostomy rate - 26 weeks Study population not estimable 382 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwpbed
1.000 (0 to 0)
Colostomy rate - 11 weeks - not - - - - -
reported
Colostomy free survival - 26 weeks Study population not estimable 444 oD
(1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwban
1.000 (0 to 0)
Colostomy free survival - 11 weeks - not | - - - - -
reported
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"Observational study" as case series study

We assessed the quality of this study according to the NICE checklist for case series study and we obtained a score of 8/8. Note
that, only the 26% of patients did not attended all three assessments. Patients, clinicians (including those assessing patients)
and investigators analysing data were not masked to treatment allocation.

Approximately 80% of the study population had a squamous cell carcinoma of the anus. 12% had a basaloid cell carcinoma and
the 2% a cloacogenic cell carcinoma

Post-hoc analysis not pre-specified

We decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

This outcome is not a study outcome. For this reason we decide to use a proxy and dowgrade for publication bias

Results reported for the overall population, including cisplatin and 5-FU arm.

Results reported as MMC vs Cisplatin comparison, only for the 26th week. The number of events was approximately calculated
accordin to Parmar et al. method.

26 vs 18 weeks:

Outcomes Impact HN\ENe); Certainty of the

participants | evidence
(QOIES) (GRADE)

Complete clinical response - 26 weeks Study population not estimable 690 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational | LOW®<ed
67 per 0 per 100 study)?
100 (0to 0)
Complete clinical response - 18 weeks Study population not estimable 345 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational | LOWPed
0 per 0 per 1.000 study)?
1.000 (0to0)
Disease free survival (progression rate) - 26 Study population not estimable 472 oD
weeks (1 observational ' VERY
0 per 0 per 100 study)? LOowpedef
100 (0 to 0)
Diseasse free survival (Progression rate) - 18 - - - - -
weeks - not reported
Overall survival - 26 weeks (OS) Study population RR 0.88 1381 oD
follow up: median 5.2 years (0.65to 1.18) (1 observational ' VERY
16 per | 14 per 100 study)? LOWbedfg
100 (10to 18)
Overall Survival - 18 weeks (OS) Study population not estimable 940 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational @ VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOWbedfg
1.000 (0to0)
Colostomy rate - 26 weeks Study population not estimable 382 oD
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follow up: median 5.2 years 0 per 0 per 1.000 (1 observational ' VERY
1.000 (0toO0) study)? LOwpbed

Colostomy rate - 18 weeks - not reported - - - - -

Colostomy free survival - 26 weeks Study population not estimable 444 @ XD)
(1 observational = VERY
Oper | 0 per1.000 study)? LOwban

1.000 (OtoO0)

Colostomy free survival - 18 weeks - not - - - - -
reported

"Observational study" as case series study

We assessed the quality of this study according to the NICE checklist for case series study and we obtained a score of 8/8. Note
that, only the 26% of patients did not attended all three assessments. Patients, clinicians (including those assessing patients)
and investigators analysing data were not masked to treatment allocation.

Approximately 80% of the study population had a squamous cell carcinoma of the anus. 12% had a basaloid cell carcinoma and
the 2% a cloacogenic cell carcinoma

Post-hoc analysis not pre-specified

We decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

This outcome is not a study outcome. For this reason we decide to use a proxy and dowgrade for publication bias

Results reported for the overall population, including cisplatin and 5-FU arm.

Results reported as MMC vs Cisplatin comparison, only for the 26th week. The number of events was approximately calculated
accordin to Parmar et al. method.

Undesirable Effects
How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
olLarge 26 vs 11 weeks:
zgllrcr)gﬁrate Outcomes Impact Ne of Certainty of the
oTrivial participants evidence
oVaries (QULIES) (GRADE)
oDon't know Complete clinical response - 26 weeks | Study population not estimable 690 oe(D
follow up: median 5.2 years (1 observational Lowebed
67 per 0 per 100 study)?
100 (0to 0)
Complete clinical response - 11 weeks | Study population not estimable 345 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwpbed
1.000 (0 to 0)
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Disease free survival (progression rate) | Study population not estimable 472 oD

- 26 weeks (1 observational VERY
0 per 0 per 100 study)? LOwbcd.ef
100 (0 to 0)

Diseasse free survival (Progression - - - - -
rate) - 11 weeks - not reported

Overall survival - 26 weeks (OS) Study population not estimable 940 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 100 study)? LOWPcdig
100 (0 to 0)
Overall Survival - 11 weeks (OS) Study population not estimable 940 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOWP.cdfg
1.000 (0 to 0)
Colostomy rate - 26 weeks Study population not estimable 382 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwpbed

1.000  (0t00)

Colostomy rate - 11 weeks - not - - - - -

reported
Colostomy free survival - 26 weeks Study population not estimable 444 oD
(1 observational VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwPbah

1.000  (0t00)

Colostomy free survival - 11 weeks - not | - - - - -
reported

"Observational study" as case series study

We assessed the quality of this study according to the NICE checklist for case series study and we obtained a score of 8/8. Note
that, only the 26% of patients did not attended all three assessments. Patients, clinicians (including those assessing patients)
and investigators analysing data were not masked to treatment allocation.

Approximately 80% of the study population had a squamous cell carcinoma of the anus. 12% had a basaloid cell carcinoma and
the 2% a cloacogenic cell carcinoma

Post-hoc analysis not pre-specified

We decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

This outcome is not a study outcome. For this reason we decide to use a proxy and downgrade for publication bias

Results reported for the overall population, including cisplatin and 5-FU arm.

Results reported as MMC vs Cisplatin comparison, only for the 26th week. The number of events was approximately calculated
according to Parmar et al. method.
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26 vs 18 weeks:
Outcomes Impact HN\ENe); Certainty of the
participants | evidence
(QOIES) (GRADE)
Complete clinical response - 26 weeks Study population not estimable 690 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational | LOW®<ed
67 per | 0 per 100 study)?
100 (0to 0)
Complete clinical response - 18 weeks Study population not estimable 345 oD
follow up: median 5.2 years (1 observational | LOWPed
0 per 0 per 1.000 study)?
1.000 (OtoO0)
Disease free survival (progression rate) - 26 Study population not estimable 472 oD
weeks (1 observational | VERY
Oper  0perl00 study)? LOwWPedef
100 (0 to 0)
Diseasse free survival (Progression rate) - 18 - - - - -
weeks - not reported
Overall survival - 26 weeks (OS) Study population RR 0.88 1381 oD
follow up: median 5.2 years (0.65to 1.18) (1 observational ' VERY
16 per | 14 per 100 study)? LOWbcdfg
100 (10to 18)
Overall Survival - 18 weeks (OS) Study population not estimable 940 @ XD)
follow up: median 5.2 years (1 observational @ VERY
0 per 0 per 1.000 study)? LOwWPedta
1.000 (OtoO0)
Colostomy rate - 26 weeks Study population not estimable 382 @ XD)
follow up: median 5.2 years (1 observational ' VERY
0 per 0 per 1.000 study)? Lowebed
1.000 (OtoO0)
Colostomy rate - 18 weeks - not reported - - - - -
Colostomy free survival - 26 weeks Study population not estimable 444 oD
(1 observational ' VERY
Oper | 0 per1.000 study)? LOwban
1.000 (0to0)
Colostomy free survival - 18 weeks - not - - - - -
reported
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"Observational study" as case series study

We assessed the quality of this study according to the NICE checklist for case series study and we obtained a score of 8/8. Note
that, only the 26% of patients did not attended all three assessments. Patients, clinicians (including those assessing patients)
and investigators analysing data were not masked to treatment allocation.

Approximately 80% of the study population had a squamous cell carcinoma of the anus. 12% had a basaloid cell carcinoma and
the 2% a cloacogenic cell carcinoma

Post-hoc analysis not pre-specified

We decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

This outcome is not a study outcome. For this reason we decide to use a proxy and downgrade for publication bias

Results reported for the overall population, including cisplatin and 5-FU arm.

Results reported as MMC vs Cisplatin comparison, only for the 26th week. The number of events was approximately calculated
according to Parmar et al. method.

Certainty of evidence
What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
e\Very low

oLow We assessed the quality of this study according to the NICE checklist for case series study and

oModerate we obtained a score of 8/8. Note that, the 26% of patients did not attended all three

oHigh assessments. Patients, clinicians (including those assessing patients) and investigators

oNo included studies analysing data were not masked to treatment allocation. Approximately 80% of the study

population had a squamous cell carcinoma of the anus. 12% had a basaloid cell carcinoma and
the 2% a cloacogenic cell carcinoma. This was a post-hoc analysis not pre-specified, for this
reason the analysis results was considered imprecise.

“Progression rate” is not a study outcome and we decide to use “disease free survival” as a
proxy and to downgrade for publication bias. Results for the overall survival was reported in the
overall population and for the colostomy free survival in the comparison MMC vs cisplatin, for
these reason we decide to downgrade for indirectness.

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
olmportant uncertainty or variability La valutazione da parte del paziente e del medico non € soggetta ad alcuna incertezza in

oPossibly important uncertainty or relazione al chiaro beneficio sugli outcome oncologici a alla possibilita di preservare I'organo

variability

oProbably no important uncertainty or

variability

eNo important uncertainty or variability
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
oFavors the comparison Il panel ha rilevato che, nonostante i limiti di una analisi retrospettiva non pianificata, 'aumento

oProbably favors the comparison del tasso di risposte cliniche con una valutazione meno precoce si traduce in una riduzione

oDoes not favor either the intervention or | clinicamente rilevante del numero di pazienti candidati ad intervento di amputazione addomino-

the comparison pelvica secondo Miles (inutile nel 21% dei casi a 11 settimane e nel 5% a 18 settimane). Inoltre

oProbably favors the intervention la risposta clinica valutata a 26 settimane (6 mesi) € risultata avere un valore prognostico per

eFavors the intervention OS e DFS superiore rispetto alla valutazione piu precoce.

oVaries Il rapporto costi/benefici di una valutazione a 6 mesi e risultato ampiamente favorevole rispetto

oDon't know alle valutazioni piu precoci.

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
oReduced no equity issues was found

oProbably reduced
eProbably no impact
oProbably increased
olncreased

oVaries

oDon't know

Acceptability
Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

oNo no evidence found
oProbably no
oProbably yes
eYes

oVaries
oDon't know
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Feasibility
Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

oNo
oProbably no
oProbably yes
eYes

oVaries
oDon't know

no evidence found

SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM
DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

EQUITY
ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

TYPE OF RECOMMENDATION

JUDGEMENT
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
) . Possibly important Probably no important | No important
Important uncertainty . L ) -
i R uncertainty or uncertainty or uncertainty or
or variability - - o
variability variability variability
Favors the Probably favors the Doe_s ”C?t fav_or elt.her Probably favors the Favors the - .
p E the intervention or the | . i . . . Varies Don't know
comparison comparison . intervention intervention
comparison
Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

Strong recommendation against the

intervention
O

o

Conditional recommendation against
the intervention

(Conditional recommendation for the

intervention
O

Strong recommendation for the

intervention
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CONCLUSIONS
Recommendation

Justification

Subgroup considerations

Implementation considerations

Monitoring and evaluation
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QUESITO 2 ANO

Author(s): IDS, MC

Date: 29 MAY 2018

Question: Concomitant radioterapy and chemotherapy with 5-FU and mytomicin C compared to radiotherapy alone in patients with anal cancer stage Il or 11|

Setting: inpatients

Bibliography: Bartelink H. et al. Journal of clinical oncology, vol. 15, N.5 (May), 1997: pp 2040-2049 UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party Lancet 1996; 348: 1049-54
Northover J. et al. Britisj Journal of cancer (2010) 102, 1123-1128

Certainty assessment Ne of patients Effect
Concomitant
radioterapy .
e e Sl Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Ol B EeiGlnEEy | RERE Al cerainty mportance
studies | design y P considerations chemotherapy | alone (95% ClI) (95% ClI)
with 5-FU and
mytomicin C
Colostomy free survival - Nothover J. et al. (follow up: median 13.1 years)
1 randomised | not serious | not serious not serious | not serious | none 206/292 2271285 HR 0.76 9 fewer DODD CRITICAL
trials a (70.5%) (79.6%) (0.63t00.91) | per 100 HIGH
(from 3
fewer to
16 fewer)
Overall survival
2 randomised | serious ¢ not serious not serious | not serious | none 200/292 205/285 HR 0.86 5 fewer [2Y1-1@) CRITICAL
trials a d (68.5%) (71.9%) (0.70to 1.04) | per 100 MODERATE
(from 1
more to
13 fewer)
Disease free survival (follow up: median 13.1 years)
1 randomised | serious © not serious not serious | not serious | none 213/292 239/285 HR 0.70 12 fewer | @O CRITICAL
trials a (72.9%) (83.9%) (0.58t0 0.84) | per 100 MODERATE
(from 5
fewer to
19 fewer)

Local failure - Nothover J. et al. (follow up: median 13.1 years)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Concomitant
radioterapy .
e e Sl Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Ol B EeiGlnEEy | RERE Al cerainty mportance
studies | design y P considerations chemotherapy | alone (95% ClI) (95% ClI)
with 5-FU and
mytomicin C
1 randomised | not serious | not serious not serious | not serious | none 86/283 153/277 HR 0.46 24 fewer | ©ODD CRITICAL
trials a f (30.4%) (55.2%) (0.351t0 0.60) | per 100 HIGH
(from 17
fewer to
31 fewer)
clinical complete response - Bartelink H. et al.
1 randomised | serious ®© not serious not serious | serious ¢ none 49/51 (96.1%) | 44/52 RR 1.13 11 more | ®®CD IMPORTANT
trials (84.6%) (1.00 to 1.29) | per 100 LOW
(from O
fewer to
25 more)
Gastrointestinal toxicity grade 3
2 randomised | serious “¢ not serious not serious | very none 24/343 (7.0%) | 9/337 (2.7%) | RR 2.65 4 more oD IMPORTANT
trials a serious 9" (1.26 t0 5.57) | per 100 | VERY LOW
(from 1
more to
12 more)
Severe skin reactions
2 randomised | serious ©® not serious not serious | very none 79/343 65/337 RR 1.21 4 more oD IMPORTANT
trials a serious 9" (23.0%) (19.3%) (0.92to 1.59) | per 100 VERY LOW
(from 2
fewer to
11 more)
Haematological toxicities - WBC < 2.0 x 109/L - UKCCCR
1 randomised | not serious | not serious not serious | serious " none 13/285 (4.6%) | 0/283 (0.0%) | RR 25.82 0 fewer o000 IMPORTANT
trials (2.54 to per 100 MODERATE
433.10) (from O
fewer to
0 fewer)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Concomitant
radioterapy .
e e Sl Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Ol B EeiGlnEEy | RERE Al cerainty mportance
studies | design considerations chemotherapy | alone (95% ClI) (95% ClI)
with 5-FU and
mytomicin C
Toxic deaths
2 randomised | serious ®¢ [ not serious not serious | very none 11/343 (3.2%) | 0/335 (0.0%) | RR 11.81 0fewer |@(D CRITICAL
trials a serious " (1.53to per 100 VERY LOW
91.26) (from O
fewer to
0 fewer)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations
a. Almost 80% of the study population had not a stage IlI-1ll tumor (according to 1985 UICC classification)
b. Only the p-value was reported for this outcome. For this reason we decided to downgrade for outcome selective reporting bias.
c. In Bartelink H. et al. we have no information about the number of patients lost to follow-up.
d. HR calculated according to Parmar et al method
e. High risk of performance and detection bias.

f. 17 patients were excluded from this analysis (8 RT alone, 9 chemo-radiotherapy) because did not survive 6 weeks beyond the end of initial radiotherapy.
g. In Bartelink H. et al. authors performed a per protocol analysis
h. According to the GRADE Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events
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QUESITO 2 ANO

Should Concomitant radioterapy and chemotherapy with 5-FU and mytomicin C vs. radiotherapy alone be used for patients with anal cancer stage Il or Il1?

POPULATION: patients with anal cancer stage Il or IlI

INTERVENTION: Concomitant radioterapy and chemotherapy with 5-FU and mytomicin C

COMPARISON: radiotherapy alone

WA NRelaeel%ISSHN Colostomy free survival - Nothover J. et al.; Overall survival; Disease free survival; Local failure - Nothover J. et al.; clinical complete response - Bartelink H. et al.;
Gastrointestinal toxicity grade 3; Severe skin reactions; Haematological toxicities - WBC < 2.0 x 109/L - UKCCCR; Toxic deaths;

SETTING: inpatients
PERSPECTIVE:
BACKGROUND:
CONFLICT OF
INTERESTS:

ASSESSMENT
Problem
Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
oNo L’obiettivo primario del trattamento della malattia localizzata o localmente avanzata € ottenere la guarigione con controllo
oProbably no loco regionale di malattia e preservazione della funzione sfinteriale mantenendo la miglior qualita di vita. Fino a meta degli
oProbably yes anni '80 l'intervento di amputazione addomino-perineale (APR) rappresentava I'unica opzione di cura per tutti i pazienti
eYes indipendentemente dallo stadio, con casistiche gravate da una percentuale di recidiva locale superiore al 50% e tassi di
oVaries sopravvivenza a 5 anni tra il 40 e il 70% Questi dati unitamente alla perdita della funzione sfinteriale hanno indotto a
oDon't know ricercare nuove strategie. La sola radioterapia a fasci esterni ha prodotto tassi di controllo locale a 3 anni del 40-50% e di

sopravvivenza a 3 anni del 75%, riportando tuttavia un significativo rischio di recidiva in pazienti con neoplasie
voluminose. Le esperienze di Nigro hanno dimostrato la possibilita di ottenere risposte patologiche complete associando la
chemioterapia alla radioterapia, dati confermati da piu ampie casistiche non randomizzate. Per la necessita di valutare
I'impatto in termini di controllo locale e sull'intervallo libero da colostomia derivante dall’aggiunta della chemioterapia alla
radioterapia sono stati condotti due trial di fase tre che hanno confrontato le due metodiche. .
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Desirable Effects
How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
Z;m’:lill Outcomes Anticipated absolute effects™ (95% CI) Relative | Ne of Certainty of the Comments
oModerate i i i i i effect participants | evidence
L Risk with Risk with Concomitant (95% CI) | (studies) (GRADE)
eLarge radiotherapy radioterapy and chemotherapy
oVaries alone with 5-FU and mytomicin C
oDon't know
Colostomy free survival - = Study population HR 0.76 577 DDDD
Nothover J. et al. (0.63 to (1 RCT) HIGH?
follow up: median 13.1 80 per 100 70 per 100 0.91)
years (63 to 77)
Overall survival (OS) Study population HR0.86 577 o000
(0.70 to (2 RCTs) MODERATE#P<d
72 per 100 66 per 100 1.04)
(59 to 73)
Disease free survival Study population HR 0.70 577 k@)
(DFS) (0.58to (1 RCT) MODERATE®*®
follow up: median 13.1 84 per 100 72 per 100 0.84)
years (65 to 78)
Local failure - Nothover J. = Study population HR 0.46 560 DDDD
etal. (0.35to (1 RCT) HIGH?f
follow up: median 13.1 55 per 100 31 per 100 0.60)
years (25 to 38)
clinical complete Study population RR1.13 103 oD
response - Bartelink H. et (1.00 to (1 RCT) LOwWe9
al. 85 per 100 96 per 100 1.29)
(85 to 100)
Gastrointestinal toxicity Study population RR 2.65 | 680 oD
grade 3 (1.26 to (2 RCTs) VERY LOwWacegh
3 per 100 7 per 100 5.57)
(310 15)
Severe skin reactions Study population RR1.21 | 680 oD
(0.92 to (2 RCTs) VERY LOWacegh
19 per 100 23 per 100 1.59)
(18 to 31)
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Haematological toxicities - = Study population RR 25.82 568 L)
WBC < 2.0 x 109/L - (2.54 to (1 RCT) MODERATE"
UKCCCR 0 per 100 0 per 100 433.10)

(0to 0)
Toxic deaths Study population RR 11.81 678 oD

(1.53 to (2 RCTs) VERY LOWacegh
0 per 100 0 per 100 91.26)
(0to 0)

Almost 80% of the study population had not a stage II-1ll tumor (according to 1985 UICC classification)

Only the p-value was reported for this outcome. For this reason we decided to downgrade for outcome selective reporting bias.

In Bartelink H. et al. we have no information about the number of patients lost to follow-up.

HR calculated according to Parmar et al method

High risk of performance and detection bias.

17 patients were excluded from this analysis (8 RT alone, 9 chemo-radiotherapy) because did not survive 6 weeks beyond the end of initial
radiotherapy.

In Bartelink H. et al. authors performed a per protocol analysis

According to the GRADE Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

Undesirable Effects
How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

olLarge

oModerate Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative | Ne o_f _ Cgrtainty of the Comments
Small ) ) ) ) ) effect participants | evidence
eoma Risk with Risk with Concomitant (95% CI) | (studies) (GRADE)
OT”V.'aI radiotherapy radioterapy and chemotherapy
oVaries alone with 5-FU and mytomicin C
oDon't know
Colostomy free survival - = Study population HR 0.76 577 ST
Nothover J. et al. (0.63 to (1 RCT) HIGH?
follow up: median 13.1 80 per 100 70 per 100 0.91)
years (63 to 77)
Overall survival (OS) Study population HR 0.86 577 k@)
(0.70t0 | (2RCTs) MODERATE?bcd
72 per 100 66 per 100 1.04)
(59 to 73)
Disease free survival Study population HR 0.70 577 L)
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(DFS) 84 per 100 72 per 100 (0.58 to (1 RCT) MODERATE®*®
follow up: median 13.1 (65 to 78) 0.84)
years
Local failure - Nothover J. = Study population HR 0.46 560 DPODD
etal (0.35t0 (1 RCT) HIGH?f
follow up: median 13.1 55 per 100 31 per 100 0.60)
years (25 to 38)
clinical complete Study population RR1.13 103 oD
response - Bartelink H. et (1.00 to (1 RCT) LOW®9
al. 85 per 100 96 per 100 1.29)
(85 to 100)
Gastrointestinal toxicity Study population RR 2.65 | 680 oD
grade 3 (1.26to (2 RCTs) VERY LOwWacegh
3 per 100 7 per 100 5.57)
(3 to 15)
Severe skin reactions Study population RR1.21 | 680 oD
(0.92to (2 RCTs) VERY LOWacegh
19 per 100 23 per 100 1.59)
(18 to 31)
Haematological toxicities - = Study population RR 25.82 568 L)
WBC < 2.0 x 109/L - (2.54 to (1 RCT) MODERATE"
UKCCCR 0 per 100 0 per 100 433.10)
(0 to 0)
Toxic deaths Study population RR 11.81 678 oD
(1.53to (2 RCTs) VERY LOWacegh
0 per 100 0 per 100 91.26)
(0to 0)
Almost 80% of the study population had not a stage II-1ll tumor (according to 1985 UICC classification)
Only the p-value was reported for this outcome. For this reason we decided to downgrade for outcome selective reporting bias.
In Bartelink H. et al. we have no information about the number of patients lost to follow-up.
HR calculated according to Parmar et al method
High risk of performance and detection bias.
17 patients were excluded from this analysis (8 RT alone, 9 chemo-radiotherapy) because did not survive 6 weeks beyond the end of initial
radiotherapy.
In Bartelink H. et al. authors performed a per protocol analysis
According to the GRADE Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events
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Certainty of evidence

the evidence of effects?

What is the overall certainty of

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
e\Very low

oLow We detected a high risk of performance and detection bias for the “disease free survival” outcome and the “toxic death

oModerate outcome” due to the lack of masking. For the “overall survival’ outcome, only the p-value was reported as a results; for this

oHigh reason we decide to downgrade the quality of the evidence for selective outcome reporting bias. The safety outcomes and

oNo included studies

Values

the toxic death outcome results were considered imprecise due to the low number of events.

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

olmportant uncertainty or
variability

oPossibly important
uncertainty or variability
eProbably no important
uncertainty or variability

oNo important uncertainty or
variability

Balance of effects

A fronte di un minimo incremento delle tossicita, comunque gestibile presso centri specializzati, si assiste a un significativo
miglioramnto degli outcome oncologici maggiori e un elevato tasso di conservazione sfinteriale, con impatto rilevante sulla
qualita di vita. Alla luce di tali considerazioni non emergono criticita in merito alla possibilita di preferire/accettare
I'intervento chemioradioterapia sia da parte dei pazienti che dal personale medico.

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS
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oFavors the comparison
oProbably favors the
comparison

oDoes not favor either the
intervention or the
comparison

oProbably favors the
intervention

eFavors the intervention
oVaries

oDon't know

Equity

JUDGEMENT

Entrambi i trials supportano la raccomandazione di utilizzare il trattamento chemioradioterapico a base di Fluorouracile e
Mitomicina C rispetto alla sola radioterapia in quanto garantisce un incremento nel controllo locale di malattia, in OS, in
Disease-Specific-Survival ed in Colostomy-Free-Survival a fronte di un non significativo incremento della tossicita.

Il panel ha rilevato un consistente vantaggio nei parametri di outcome (OS, DFS, risposte cliniche) clinicamente molto piu
rilevante rispetto all'incremento di tossicita che pur € stato riscontrato nel braccio di trattamento chemioradioterapico.

Pertanto la valutazione del bilancio beneficio/danno e risultata a favore dell'intervento (chemio radioterapia) rispetto alla
sola radioterapia con votazione unanime.

What would be the impact on health equity?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

oReduced
oProbably reduced
eProbably no impact
oProbably increased
olncreased

oVaries

oDon't know

Acceptability

no evidence found

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

oNo
oProbably no
oProbably yes
eYes

oVaries
oDon't know

Feasibility

JUDGEMENT

no evidence found

Is the intervention feasible to implement?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

oNo
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oProbably no Il trattamento risulta agevolmente accessibile in relazione ala diffusione di centri di radioterapia e oncologia sul territorio
oProbably yes
eYes

oVaries
oDon't know

SUMMARY OF JUDGEMENTS
JUDGEMENT

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Large

UNDESIRABLE EFFECTS Small

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Probably no important

VALUES uncertainty or
variability
Favors the
BALANCE OF EFFECTS intervention
EQUITY Probably no impact
ACCEPTABILITY Yes
FEASIBILITY Yes

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong recommendation against the Conditional recommendation against  |[Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention he intervention intervention intervention
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CONCLUSIONS
Recommendation

Justification

Subgroup considerations

Implementation considerations

Monitoring and evaluation
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QUESITO 1 RETTO

Author(s): Q1 retto - IDS, MC

Date: July 2018

Question: Non operative management (NOM) compared to TME in patients with rectal cancer with clinical complete response after neoadjuvant chemoradiotherapy
Setting: inpatients

Bibliography: Araujo RO et al. Eur J Surg Oncol. 2015; 41:1456-63;

Li J et al. Oncotarget. 2015; 6: 42354-61. doi:10.18632/oncotarget.6093;

Lee SY et al. Oncology. 2015 Oct 2 ; Seshadri RA et al. Hepato- Gastroentero. 2013; 60:410-414;
Smith JD et al. Ann Surg. 2012; 256:965-972;

Dalton RS et al. Colorectal Dis. 2012; 14:567- 571,

Maas M et al. J Clin Oncol. 2011; 29:4633-4640;

Lai C.L. et al. Int J Colorectal Dis (2016) 31: 413-419

Certainty assessment Ne of patients Effect
Non Certaint Import,
b e Study design Rl ay Inconsistency | Indirectness | Imprecision Oz EEEEE TME el Aol eramy mporiance
studies y 9 | bias y P considerations management (95% ClI) (95% ClI)
(NOM)
Percentage of definitive stoma (colostomy rate)
7 observational | very not serious serious ° not serious | very strong 7/196 (3.6%) | 55/183 RR 0.15 26 fewer | @D IMPORTANTE
studies serious @ association (30.1%) (0.08 t0 0.27) | per 100 | VERY LOW
(from 22
fewer to
28 fewer)
Functional outcome (%incontinece %impotence)
1 observational | very not serious serious ® not serious | none Only in one study (Maas M. et al 2011) athors stated oD CRITICAL
studies serious @ that " in one patient the operation was complicated by VERY LOW
an anastomotic leakage that eventually healed and
temporary fecal incontinence after ileostomy closure” e
"patients with a wait-and-see policy had a lower mean
Wexner incontinence score of 0.8 versus 3.5 (P=.182)
and a lower mean defecation frequency of 1.8/d versus
2.8/d (P=.323) compared with patients from pCR control
group)”
Colostomy free survival - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL

Mortality
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8 observational | very serious °© serious ° serious ¢ none 13/179 16/239 RR 1.20 1 more oD CRITICAL
studies serious 2 (7.3%) (6.7%) (0.66 to 2.18) | per 100 | VERY LOW
(from 2
fewer to
8 more)

Local failure ©

6 observational | very not serious serious ® not serious | strong association | 31/253 71324 (2.2%) | RR 4.74 8 more oD CRITICAL
studies serious 2 (12.3%) (2.30t0 9.78) | per 100 | VERY LOW
(from 3
more to
19 more)

Disease free survival

5 observational | very serious serious ° serious ¢ none 29/179 25/239 RR 1.59 6 more oD CRITICAL
studies serious 2 (16.2%) (10.5%) (0.99 to 2.55) | per 100 | VERY LOW
(from O
fewer to
16 more)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. The quality of included studies was assessed according to the Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Maas M. et al) the control group drawn from a different source and almost in all
studies there were no description about the ascertainment of exposure. COMPARABILITY item: all studies with the exception of Lai et al. had received 0 stars for this item. OUTCOME item: almost in all
studies the follow-up were short and there was no statement of the lost to follow-up patients. In general, patients in the NOM group were older than patients in surgery group, presented with tumors that
were lower clinical stage located closer to the anal verge.

b. We decide to downgrade for indirectness because the population included in the studies was various (asian, brazilian, english)

c. 12 of 64%

d. According to the GRADE Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

e. This outcome was considered as the addiction of local recurrence, local progression and local regrowth). In all studies was reported only the local recurrence rate

f. 12 of 32%
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QUESITO 1- RETTO
Should Non operative management (NOM) vs. TME be used for patients with rectal cancer with clinical complete response after neoadjuvant chemoradiotherapy?

POPULATION: patients with rectal cancer with clinical complete response after neoadjuvant chemoradiotherapy

INTERVENTION: Non operative management (NOM)

COMPARISON: TME

\ANNRelBaelelY[SSH Percentage of definitive stoma (colostomy rate); Functional outcome (%incontinece %impotence); Colostomy free survival; Mortality; Local failure ; Disease free survival;

SETTING: inpatients

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

ASSESSMENT

Problem
Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No La chemioradioterapia neoadiuvante seguita da Total Mesorectal Excision rappresenta lo standard

o Probably no terapeutico del carcoinoma del retto localmente avanzato. Tuttavia la chirurgia TME & gravata da

o Probably yes potenziali comorbidita rilevanti (4% di mortalita a 90 giorni) ed il trattamento radioterapico pelvico che

e Yes precede l'intervento puo portare a deficit funzionali a lungo termine quali incontinenza, impotenza,

o Varies incontinenza urinaria e disfunzioni intenstinali nei pazienti che preservano lo sfintere. Inoltre la

o Don't know preservazione sfinterica & possibile soltanto nel 50% dei casi il che implica un impatto rilevante sulla
qualita di vita dei pazienti.
Per questi motivi la preservazione del retto attraverso la tecnica del Wait and See nei pazienti in
Risposta Clinica Completa (cCR) dopo chemioradioterapia neoadiuvante ha iniziato ad essere
studiata ed intrapresa da alcune scuole chirurgiche basandosi sul dato che dal 16 al 24% dei pazienti

180



NEOPLASIE DEL RETTO E ANO

LINEE GUIDA

2018

ADm

Desirable Effects

How substantial are the desirable antici

sottoposti a chemioradioterapia non presenta poi malattia residua all’esame patologico (Risposta

Patologica Completa).

La scuola chirurgica di Habr-Gama et al. ha intrapreso la tecnica del Wait & See nei pazienti in cCR
risportando, in casistiche ultraselezionate, il 90% di Disease Free Survivial a 5 anni.

Per contro | protocolli di sorveglianza attiva sono molto intensive e circa il 40% dei pazienti presenta
nell'arco del follow-up una ripresa locale di malattia.

pated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
2 -Sr:'r\]/;aﬁl Outcomes Anticipated absolute effects™ (95% CI) Relative | Ne of Certainty | Comments
o Moderate i i i i i effect particjpants of 'the
e Large Risk with TME | Risk with Non operative management (95% (studies) evidence
: (NOM) Cl) (GRADE)
o Varies
o Don't know Percentage of Study population RR 0.15 | 379 oD
definitive stoma (0.08t0 (7 VERY
(colostomy rate) | 30 per 100 5 per 100 0.27) observational | LOW?&P
(2t0 8) studies)
Functional Only in one study (Maas M. et al 2011) athors stated that " in - 1 oD
outcome one patient the operation was complicated by an anastomotic observational | VERY
(%incontinece leakage that eventually healed and temporary fecal study) LOwWa®b
%impotence) incontinence after ileostomy closure" e "patients with a wait-
and-see policy had a lower mean Wexner incontinence score
of 0.8 versus 3.5 (P=.182) and a lower mean defecation
frequency of 1.8/d versus 2.8/d (P=.323) compared with
patients from pCR control group)"
Colostomy free - - - - -
survival - not
reported
Mortality Study population RR 1.20 | 418 oD
(0.66t0 (8 VERY
7 per 100 8 per 100 2.18) observational | LOW?&bcd
(4 to 15) studies)
Local failure ® Study population RR 4.74 | 577 oD
(230to (6 VERY
2 ner 100 10 nar 10N 9.78) observational | LOW?P
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(5to 21) studies)
Disease free Study population RR 1.59 418 oD
survival (0.99to0 | (5 VERY
10 per 100 17 per 100 2.55) observational | LOWab4f
(10 to 27) studies)

The quality of included studies was assessed according to the Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Maas M. et al) the
control group drawn from a different source and almost in all studies there were no description about the ascertainment of exposure.
COMPARABILITY item: all studies with the exception of Lai et al. had received 0 stars for this item. OUTCOME item: almost in all studies
the follow-up were short and there was no statement of the lost to follow-up patients. In general, patients in the NOM group were older than
patients in surgery group, presented with tumours that were lower clinical stage located closer to the anal verge.

We decide to downgrade for indirectness because the population included in the studies was various (asian, brazilian, english)

12 of 64%

According to the GRADE Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events

This outcome was considered as the addiction of local recurrence, local progression and local regrowth). In all studies was reported only
the local recurrence rate

12 of 32%
Undesirable Effects
How substantial are the undesirable anticipated effects?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL

CONSIDERATIONS
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o Large

o Moderate
o Small

o Trivial

o Varies

o Don't know

Outcomes

Percentage of
definitive stoma
(colostomy rate)

Functional
outcome
(%incontinece
%impotence)

Colostomy free
survival - not
reported

Mortality

Local failure ©

Disease free
survival

Anticipated absolute effects™ (95% CI)

Risk with TME = Risk with Non operative management
(NOM)

Study population

30 per 100 5 per 100
(2t0 8)

Only in one study (Maas M. et al 2011) athors stated that " in
one patient the operation was complicated by an anastomotic
leakage that eventually healed and temporary fecal
incontinence after ileostomy closure" e "patients with a wait-
and-see policy had a lower mean Wexner incontinence score
of 0.8 versus 3.5 (P=.182) and a lower mean defecation
frequency of 1.8/d versus 2.8/d (P=.323) compared with
patients from pCR control group)"

Study population

7 per 100 8 per 100

(4 to 15)
Study population

2 per 100 10 per 100

(5to 21)
Study population

10 per 100 17 per 100

(10'to 27)

Relative
effect
(95%

o))

(0.08 to
0.27)

RR 1.20
(0.66 to
2.18)

RR 4.74
(2.30 to
9.78)

RR 1.59
(0.99 to
2.55)

Ne of
participants
(GOIES))

observational
studies)

@
observational
study)

418

(8
observational
studies)

577

6
observational
studies)

418

5
observational
studies)

Certainty
of the

evidence
(GRADE)

VERY
LOwab

oD
VERY
LOWaP

oD
VERY
LOwabes

oD
VERY
LOwaP

oD
VERY
Lowa,b,d.f

Comments

The quality of included studies was assessed according to the Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Maas M. et al) the
control group drawn from a different source and almost in all studies there were no description about the ascertainment of exposure.
COMPARABILITY item: all studies with the exception of Lai et al. had received 0 stars for this item. OUTCOME item: almost in all studies
the follow-up were short and there was no statement of the lost to follow-up patients. In general, patients in the NOM group were older than

patients in surgery group, presented with tumours that were lower clinical stage located closer to the anal verge.

We decide to downgrade for indirectness because the population included in the studies was various (asian, brazilian, english)

12 of 64%

According to the GRADE Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events
This outcome was considered as the addiction of local recurrence, local progression and local regrowth). In all studies was reported only
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the local recurrence rate
12 of 32%

Certainty of evidence
What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

e Very low The quality of included studies was assessed according to the Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Maas M. et al) the
o Low control group drawn from a different source and almost in all studies there were no description about the ascertainment of exposure.

o Moderate COMPARABILITY item: all studies with the exception of Lai et al. had received 0 stars for this item. OUTCOME item: almost in all studies
o High the follow-up were short and there was no statement of the lost to follow-up patients. In general, patients in the NOM group were older than
o No included studies patients in surgery group, presented with tumours tumors that were lower clinical stage located closer to the anal verge. We decide to

downgrade for indirectness because the population included in the studies was various (asian, brazilian, english). According to the GRADE
Handbook, we decide to downgrade for imprecision due to the low number of events.
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Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Important uncertainty or variability La valutazione da parte del Paziente € variabile ed incerta poiché & estremamente complessa la

e Possibly important uncertainty or valutazione del rapporto fra i benefici funzionali derivanti dalla preservazione d’organo ed i costi dovuti

variability sia all'intenso programma di follow-up clinico-strumentale che ai rischi concreti di ripresa locale di

o Probably no important uncertainty malattia.

or variability

o No important uncertainty or

variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Favors the comparison Il panel ha valutato che gli studi effettuati non dispongono di adeguata potenza né di dati maturi per

o Probably favors the comparison valutare DFS ed OS anche se alcuni trials riportano tassi di OS e DFS invariati rispetto alla chirurgia.

e Does not favor either the L’unico dato maturo e consistente tra i diversi studi € il tasso di recidive locali dopo NOM che si attesta

intervention or the comparison fra il 20 ed il 30%.

o Probably favors the intervention Circa I'80% delle recidive locali sembra tuttavia essere passibile di chirurgia radicale ma il panel

o Favors the intervention sottolinea che questo avviene nelle condizioni di adeguato follow-up come nel caso degli studi clinici

o Varies riportati.

o Don't know Il panel ha quindi valutato il rapporto fra benefici e danni del NOM potenzialmente sfavorevole per i

tassi di local faiulere del 20-30%, per 'incertezza sulla trasfertibilita nella pratica clinica degli alti tassi
di salvataggio chirurgico delle recidive e per I'incertezza anzora marcata sullimpatto in DFS e OS
nonostante un beneficio in termini di preservazione d'organo.
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Resources required
How large are the resource requirements (costs)?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs I NOM management da un lato permetterebbe di eliminare i costi diretti dell'intervento chirurgico ma,
o Moderate costs se si osserva la questione da un altro punto di vista, anche il NOM richiede un follow-up clinico-
o Negligible costs and savings strumentale intensivo che in conclusione permetterebbe alla tecnica di preservazione del retto di
e Moderate savings apportare solamente un moderato risparmio di risorse.
o Large savings
o Varies
o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low

o Low Al momento non sono dispnibili studi che abbiano valutato nello specifico questo aspetto.

o Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison Al momento non sono dispnibili studi che abbiano valutato nello specifico questo aspetto.
o Probably favors the comparison
o Does not favor either the
intervention or the comparison

o Probably favors the intervention
o Favors the intervention

o Varies

e No included studies
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What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Reduced

o Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

JUDGEMENT

I NOM é una tecnica che non potrebbe essere implementata su larga scala in quanto I'expertise dei
professionisti coinvolti la renderebbe effettuabile solamente all'interno di protocolli sperimentali ed in
centri ad elevato volume al fine di garantire un ottimale follow-up per identificare precocemnte le
riprese di malattia e poterle sottoporre a chirurgia di salvataggio.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
e Probably yes
oYes

o Varies

o Don't know

Feasibility

JUDGEMENT

Is the intervention feasible to implement?

La tecnica NOM con preservazione del retto sarebbe probabilmente percepita favorevolmente sia dai
pazienti che dagli “addetti ai lavori” del campo sanitario in quanto avrebbe um impatto positive sulla
qualita di vita riducendo I'ospedalizzazione per la chirurgia ed aumenterebbe la preservazione
sfinteriale. Il “probably yes” & motivato anche dalla possibile parziale incomprensione del rischio di
ripresa locale di malattia.

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

e Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

La Feasibility dei programmi di NOM & probabilemnte difficile da implementare in quanto sono
necessari team multidisciplinary dedicati alla patologia che siano in grado di identificare
tempestivamente le riprese di malattia e sottoporle a salvataggio.

Altro punto fondamentale € I'informazione complete ed esaustiva del paziente circa il rapporto
costo/beneficio di un approccio NOM che probabilemnte € garantito solamente all'interno di strutturati
trial clinici.
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SUMMARY OF JUDGEMENTS
JUDGEMENT

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Large

UNDESIRABLE EFFECTS Moderate

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Possibly important
VALUES uncertainty or
variability

Does not favor either
BALANCE OF EFFECTS the intervention or the
comparison

RESOURCES REQUIRED Moderate savings

CERTAINTY OF EVIDENCE
OF REQUIRED RESOURCES

No included studies

COST EFFECTIVENESS No included studies

EQUITY Reduced

ACCEPTABILITY Probably yes

FEASIBILITY Probably no

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong recommendation against the (Sl ple[IilepEIN=Iel il e Lol RETe ET EIIC onditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention the intervention intervention intervention
O (] O O
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QUESITO 2 - RETTO
Author(s): IDS, MC
Date: JULY 2018
Question: Observation compared to adjuvant chemotherapy in patients with rectal adenocarcinoma treated with neoadjuvant chemo-radiotherapy and surgery
Setting: inpatients
Bibliography: Breugom A.J. et al Annals of Oncology 26: 696-701, 2015
Glynne-Jones R. et al. Annals of Oncology 25: 1356-1362, 2014
Bosset J.F. et al. N Engl J Med 2006; 355: 1114-23 + Bosset J.F. et al. Lancet Oncol 2014, 15:184-90
Aldo S. et al. Radiotherapy and Oncology 113 (2014) 223-229
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Certainty assessment Ne of patients Effect
N2 Study design Rl ay Inconsistency | Indirectness | Imprecision Oz observation ECILVELE REEE Aol cenainty mporance
studies y 9 | pias y P considerations chemotherapy | (95% CI) (95% ClI)
Toxic death
12 observational | very not serious not serious | very none There was one treatment-related death from diarrhoea oD CRITICAL
studies serious "¢ serious ¢ VERY LOW
Neuropathy:sensory G3-4
1@ observational | very not serious not serious | very none 4 patients (8%) had neurophaty (sensory) toxicity. 3 oCID IMPORTANT
studies serious P¢ serious %¢ patients (6%) had a hand and foot reaction and 1 patient | VERY LOW
(2%) had a paraesthesia/dysaesthesia. All these
toxicities were grade 3 or 4 toxicities.
Mortality
4 randomised | serious® not serious very serious | serious © none 387/1079 382/1071 HR 1.06 2 more oD CRITICAL
trials f (35.9%) (35.7%) (0.92to0 1.22) | per 100 | VERY LOW
(from 2
fewer to
6 more)
DFS
4 randomised | very not serious very serious | serious © none 509/1079 464/1072 HR 1.12 4 more oD CRITICAL
trials serious ¢ f (47.2%) (43.3%) (0.98t0 1.27) | per 100 | VERY LOW
(from 1
fewer to
8 more)
Metastasis free survival - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL
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Certainty assessment Ne of patients Effect
: ; : Certainty Importance
Ne of . Risk of " - - Other " adjuvant Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision o TS observation chemotherapy | (95% CI) (95% Cly
Local relapse
29 randomised | very not serious very serious | very none 39/469 36/469 (7.7%) | RR 1.08 1 more oD IMPORTANT
trials serious ¢ f serious " (8.3%) (0.70to 1.67) | per 100 | VERY LOW
(from 2
fewer to
5 more)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. This outcome was reported only for the CHRONICLE trial

b. In CHRONICLE study there was no information about the random sequence generation and allocation concealment. Baseline characteristics, such as gender, tumor site, TN stage and surgical
techniques were imbalanced between arms. For this reason we decide to downgrade for these risk of bias. The percentage of men, middle tumor site, TO and T2, NO and Abdomino-perineal resection
were higher in chemo-radiotherapy group. In CHRONICLE and EORTC 2291 studies there were no information in order to exclude the attrition bias.

c. High risk of performance and detection bias.

d. Very low number of events

e. CHRONICLE and PROCTOR-SCRIPT studies were terminated early for slower than anticipated accrual. We decide to downgrade for imprecision

f. In PROCTOR-SCRIPT study eligible patients performed neoadjuvant chemoradiotherapy or only radiotherapy and the study population included only "non-responders" patients to neoadjuvant therapy.
Moreover, the adjuvant regimen was not the same in all studies: XELOX in CHRONICLE study and fluorouracil-based in the other three studies. In I-CNR-RT trial patients were enrolled from september
1992 to December 2003, this period may be considered very long and could produce stage migration. EORTC 22921 study showed results for OS and DFS outcome not stratified for neoadjuvant
strategy (only radiotherapy or chemoradiotherapy)

g. This outcome was reported only for PROCTOR-SCRIPT and EORTC 22921 studies

h. The CI cross the clinical decision threshold between recommending and not recommending treatment. For this reason we decide to downgrade for imprecision
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Should observation vs. adjuvant chemotherapy be used for patients with rectal adenocarcinoma treated with neoadjuvant chemo-radiotherapy and surgery?

POPULATION: patients with rectal adenocarcinoma treated with neoadjuvant chemo-radiotherapy and surgery

INTERVENTION: observation

COMPARISON: adjuvant chemotherapy

VNN RelBaRelelY[=SHN Toxic death; Neuropathy:sensory G3-4; Mortality; DFS; Metastasis free survival; Local relapse;

SETTING: inpatients
PERSPECTIVE:
BACKGROUND:
CONFLICT OF
INTERESTS:
ASSESSMENT
Problem
Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Il ruolo della chemioterapia adiuvante nel carcinoma del retto localmente avanzato & argomento di discussione in
o Probably no quanto, pur potendo essere assimilato biologicamente al colon sinistro, il retto viene trattato con chemioradioterapia
o Probably yes preoperatoria alterando in parte I'applicabilita dei dati estrapolati dall’efficacia dell’adiuvante nel carcinoma del colon.
e Yes Inoltre, sebbene I'implementazione delle tecniche multispecialistiche di trattamento integrato chemioradioterapico
o Varies preoperatorio e chirurgico con Total Mesorectal Excision abbiano consentito di ridurre drasticamente le recidive locali,
o Don't know non hanno purtroppo impattando sul tasso di metastasi a distanza che risulta essere la principale causa di morte nel

40% dei paziente con malattia localmente avanzata alla diagnosi. Per questo motivo, considerando anche I'elevata
eterogeneita dei trials di chemioterapia adiuvante nel carcinoma del retto, & stato deciso di affrontare il quesito con
Metodologia GRADE.
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Desirable Effects
How substantial are the desirable anticipated effects?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
: ;m’;l Outcomes Anticipated absolute effects” (95% Cl) Relative | Ne of Certainty of | Comments
Moderat effect participants the evidence
Z Le?rgira e Risk with adjuvant chemotherapy = Risk with observation (95% CI) | (studies) (GRADE)
o Varies Toxic death There was one treatment-related death from diarrhoea oD
o Don't know
VERY
observational | LOwWbPcde
study)?
Neuropathy:sensory 4 patients (8%) had neurophaty (sensory) toxicity. 3 patients | - 50 oD
G3-4 (6%) had a hand and foot reaction and 1 patient (2%) had a (1 VERY
paraesthesia/dysaesthesia. All these toxicities were grade 3 observational | LOwWPede
or 4 toxicities. study)?
Mortality Study population HR 1.06 | 2150 oD
(0.92to0 | (4 RCTs) VERY
36 per 100 37 per 100 1.22) Lowedf
(33t0 42)
DFS Study population HR 1.12 | 2151 oD
(0.98t0 | (4 RCTs) VERY
43 per 100 47 per 100 1.27) LOwedef
(43 to 51)
Metastasis free survival | - - - - -
- hot reported
Local relapse Study population RR 1.08 938 oD
(0.70to | (2 RCTs)® VERY
8 per 100 8 per 100 1.67) LOwedeth
(5to0 13)
This outcome was reported only for the CHRONICLE trial
Very low number of events
CHRONICLE and PROCTOR-SCRIPT studies were terminated early for slower than anticipated accrual. We decide to downgrade for imprecision
In CHRONICLE study there was no information about the random sequence generation and allocation concealment. Baseline characteristics,
such as gender, tumor site, TN stage and surgical techniques were imbalanced between arms. For this reason we decide to downgrade for these
risk of bias. The percentage of men, middle tumor site, TO and T2, NO and Abdomino-perineal resection were higher in chemo-radiotherapy group.
In CHRONICLE and EORTC 2291 studies there were no information in order to exclude the attrition bias.
High risk of performance and detection bias.
In PROCTOR-SCRIPT study eligible patients performed neoadjuvant chemoradiotherapy or only radiotherapy. Moreover, the adjuvant regimen
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was not the same in all studies: XELOX in CHRONICLE study and fluorouracil-based in the other three studies. In I-CNR-RT trial patients were
enrolled from september 1992 to December 2003, this period may be considered very long and could produce stage migration. EORTC 22921

study showed results for OS and DFS outcome not stratified for neoadjuvant strategy (only radiotherapy or chemoradiotherapy)

This outcome was reported only for PROCTOR-SCRIPT and EORTC 22921 studies

The CI cross the clinical decision threshold between recommending and not recommending treatment. For this reason we decide to downgrade
for imprecision

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
2 Il\_Aaorg:rate Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative | Ne of Certainty of | Comments
Small effect participants the evidence
: T:iT\]/?al Risk with adjuvant chemotherapy = Risk with observation — NEEAO) N RG] (GRADE)
© Varifas Toxic death There was one treatment-related death from diarrhoea oD
o Don't know VERY
observational | LOWbPcde
study)?
Neuropathy:sensory 4 patients (8%) had neurophaty (sensory) toxicity. 3 patients - 50 QD)
G3-4 (6%) had a hand and foot reaction and 1 patient (2%) had a 1 VERY
paraesthesia/dysaesthesia. All these toxicities were grade 3 observational LOwbede
or 4 toxicities. study)?
Mortality Study population HR 1.06 | 2150 oD
(0.92t0 | (4 RCTs) VERY
36 per 100 37 per 100 1.22) Lowedf
(33t0 42)
DFS Study population HR1.12 | 2151 oD
(0.98to | (4 RCTs) VERY
43 per 100 47 per 100 1.27) Lowedef
(43 to 51)
Metastasis free survival | - - - - -
- not reported
Local relapse Study population RR 1.08 938 oD
(0.70to | (2 RCTs)? VERY
8 per 100 8 per 100 1.67) LOWecdeth
(5to0 13)
This outcome was reported only for the CHRONICLE trial
Very low number of events
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Certainty of evidence
What is the overall certainty of

CHRONICLE and PROCTOR-SCRIPT studies were terminated early for slower than anticipated accrual. We decide to downgrade for imprecision
In CHRONICLE study there was no information about the random sequence generation and allocation concealment. Baseline characteristics,
such as gender, tumor site, TN stage and surgical techniques were imbalanced between arms. For this reason we decide to downgrade for these

In CHRONICLE and EORTC 2291 studies there were no information in order to exclude the attrition bias.

High risk of performance and detection bias.

In PROCTOR-SCRIPT study eligible patients performed neoadjuvant chemoradiotherapy or only. Moreover, the adjuvant regimen was not the
same in all studies: XELOX in CHRONICLE study and fluorouracil-based in the other three studies. In I-CNR-RT trial patients were enrolled from
september 1992 to December 2003, this period may be considered very long and could produce stage migration. EORTC 22921 study showed
results for OS and DFS outcome not stratified for neoadjuvant strategy (only radiotherapy or chemoradiotherapy)

This outcome was reported only for PROCTOR-SCRIPT and EORTC 22921 studies

The CI cross the clinical decision threshold between recommending and not recommending treatment. For this reason we decide to downgrade
for imprecision

the evidence of effects?

risk of bias. The percentage of men, middle tumor site, TO and T2, NO and Abdomino-perineal resection were higher in chemo-radiotherapy group.

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
e Very low In CHRONICLE study there was no information about the random sequence generation and allocation concealment.

o Low Baseline characteristics, such as gender, tumor site, TN stage and surgical techniques were imbalanced between arms.

o Moderate For this reason we decide to downgrade for these risk of bias. The percentage of men, middle tumor site, TO and T2, NO

o High and Abdomino-perineal resection were higher in chemo-radiotherapy group. In CHRONICLE and EORTC 2291 studies

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

there were no information in order to exclude the attrition bias. High risk of performance and detection bias for all
outcome with the exception of the mortality outcome.

In PROCTOR-SCRIPT study eligible patients performed neoadjuvant chemoradiotherapy or only radiotherapy.
Moreover, the adjuvant regimen was not the same in all studies: XELOX in CHRONICLE study and fluorouracil-based in
the other three studies. In I-CNR-RT trial patients were enrolled from september 1992 to December 2003, this period
may be considered very long and could produce stage migration. EORTC 22921 study showed results for OS and DFS
outcome not stratified for neoadjuvant strategy (only radiotherapy or chemoradiotherapy).

CHRONICLE and PROCTOR-SCRIPT studies were terminated early for slower than anticipated accrual. We decide to
downgrade for imprecision.

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Important uncertainty or
variability

o Possibly important
uncertainty or variability

o Probably no important
uncertainty or variability

e No important uncertainty or
variability

no evidence found
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Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
e Probably favors the
comparison

o Does not favor either the
intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o Don't know

JUDGEMENT

Il panel ha considerato I'impatto in termini di DFS ed OS della chemioterapia adiuvante potenzialmente rilevante anche
se la bassa qualita degli studi non ha permesso di raggiungere la significativita statistica (limite superiore dell'intervallo
di confidenza per OS di 1.22 e di 1.27 per DFS con differenza nelle stime puntuali).

Questi elementi hanno portato il panel a concludere che non & possibile affermare che un trattamento di sola
osservazione, rispetto al trattamento adiuvante, non impatti in modo sfavorevole sulla DFS e sull'OS in pazienti con
tumore del retto localmente avanzato chemioradiotrattati non ulteriormente selezionati.

Per contro il panel ha considerato I'impatto in termini di risparmio di tossicita a favore dell'osservazione come minimo in
questo setting di pazienti.

Il bilancio beneficio/danno del solo follow-up risulta quindi potenzialmente sfavorevole nei pazienti con tumore del retto
localmente avanzato chemioradiotrattati.

Il panel evidenzia tuttavia che esistono occasionalmente gruppi di pazienti in cui il beneficio della chemioterapia
adiuvante risulta ancor piu limitato e/o controverso accanto ad altri sottogruppi che richiedono invece un trattamento
adiuvante potenziato.

RESEARCH EVIDENCE

Resources required
How large are the resource requirements (costs)?

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Large costs

o Moderate costs

o Negligible costs and
savings

e Moderate savings

o Large savings

o Varies

o Don't know

no evidence found
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evi

dence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low not applicable

o Low

o Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness
Does the cost-effectiveness of

the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either the
intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

e No included studies

not applicable
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What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

o Probably reduced
e Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

JUDGEMENT

L’intervento di sola osservazione probabilmente non avrebbe impatto sulla health equity.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
e Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

JUDGEMENT

L'intervento di sola osservazione dopo chemioradioterapia sarebbe comunque ben accettato dagli stakeholders in
guanto non comporta tossicita addizionale ed il mancato beneficio dall'omissione dell’adiuvante, se presente, &
quantificabile come minimo.

Is the intervention feasible to implement?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
e Yes

o Varies

o Don't know

Il solo follow-up potrebbe essere implementato in tutti i Centri oncologici nazionali senza necessita di particolare
expertise.
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

JUDGEMENT

PROBLEM Yes
DESIRABLE EFFECTS Small
UNDESIRABLE EFFECTS Small
CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

No important
VALUES uncertainty or

variability
BALANCE OF EFFECTS Probably favors the

comparison

RESOURCES REQUIRED Moderate savings
CERTAINTY OF EVIDENCE . .
OF REQUIRED RESOURCES No included studies
COST EFFECTIVENESS No included studies
EQUITY Probably no impact
ACCEPTABILITY Yes
FEASIBILITY Yes

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong recommendation against the (oo ple[I[e /g EIN=Ie iy e Eliloli RE e ET SI@IC onditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention the intervention intervention intervention
O (] O O
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Author(s): Q3 retto - IDS, MC
Date: July 2018
Question: Short-course radiotherapy compared to long-course radiotherapy in patients with locally advanced rectal carcinoma
Setting: inpatients
Bibliography: Bujko K. et al. British journal of surgery 2006; 93: 1215-1223
Ngan S.Y. J Clin Oncol 30: 3827-3833
Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of Study mhek aniies || resmsisiemey | meiesness || s Other short-course | long-course | Relative Absolute | Certainty Importance
studies | design Y P considerations radiotherapy [ radiotherapy | (95% CI) (95% ClI)
Local recurrence
2 randomised | very serious °© not serious | serious © none 25/317 30/318 RR 0.84 2 fewer o) CRITICAL
trials serious &° d (7.9%) (9.4%) (0.50to 1.39) | per 100 | VERY LOW
(from 4
more to 5
fewer)
DFS
1 randomised | very not serious not serious | serious © none 90/155 87/157 RR 1.05 3 more oD CRITICAL
trials serious f (58.1%) (55.4%) (0.86 to 1.27) | per 100 VERY LOW
(from 8
fewer to
15 more)
Overall survival
2 randomised | serious ¢ not serious not serious | serious © none 94/317 101/318 HR 0.95 1 fewer S @D CRITICAL
trials (29.7%) (31.8%) (0.72 to 1.26) | per 100 LOW
(from 6
more to 8
fewer)
pCR
1h randomised | very not serious not serious | serious’ none 1/155 (0.6%) | 25/157 RR 0.04 15 fewer | (W) IMPORTANT
trials serious f (15.9%) (0.01 to 0.30) | per 100 VERY LOW
(from 11
fewer to
16 fewer)

CRM+
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Certainty assessment Ne of patients Effect
; Certainty Importance
Ne of Study " . " - - Other short-course | long-course Relative Absolute
studies | design Rier e | neenssEigy | Ieleamess | mpEesE considerations radiotherapy [ radiotherapy | (95% CI) (95% ClI)
1h randomised | serious 2 not serious not serious | serious none 20/155 71157 (4.5%) | RR 3.38 11 more | ®®CD IMPORTANT
trials (12.9%) (1.39 t0 8.18) | per 100 LOW

(from 2

more to

32 more)
Definitive colostomy rate - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL
Incontinence - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL
Late gastrointestinal toxicity
2 randomised | very very serious ! | not serious | very none 12/293 10/315 RR 1.28 1 more o) IMPORTANT

trials serious f serious (4.1%) (3.2%) (0.56 t0 2.89) | per 100 | VERY LOW

(from 1

fewer to

6 more)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio
Explanations
a. Bujko et al: high risk of selection, performance and detection biases. Ngan et al.: no information in order to exclude the risk of selection and attrition bias.

b. Low risk of performance and detection bias because an independent review panel reviewed all recorded cases of LR

C. 12=48%

d. In Bujko et al study data were reported as "local recurrences alone or with distant metastases"

e. According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the 95% confidence interval around the difference in effect between intervention and control
included 1. The 95% ClI fails to exclude harm
f. High risk of performance and detection bias
g. high risk of selection bias in Bujko et al study

h. Bujko

etal.

i. Low number of events
. 12=72%
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QUESITO 3 - RETTO

Should short-course radiotherapy vs. long-course radiotherapy be used for patients with locally advanced rectal carcinoma?

POPULATION: patients with locally advanced rectal carcinoma

INTERVENTION: short-course radiotherapy

COMPARISON: long-course radiotherapy

\ANNRelaRelelYI=SH | ocal recurrence; DFS; Overall survival;, pCR; CRM+; Definitive colostomy rate; Incontinence; Late gastrointestinal toxicity;

SETTING: inpatients
PERSPECTIVE:
BACKGROUND:
CONFLICT OF
INTERESTS:
ASSESSMENT
Problem
Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Il trattamento chemioradioterapico long-course ed il trattamento radioterapico short-course sono stati e sono
o Probably no tuttora utilizzati in parallelo da circa 20 anni a seconda delle scuole di pensiero scientifico e della nazione in cui il
o Probably yes paziente viene trattato.
e Yes La radioterapia short course (5 Gy per 5 frazioni) € stata inizialmente validata come trattamento preoperatorio
o Varies nello Swedish Rectal Cancer Trial dimostrando una riduzione delle recidive locali del 50% ma in questo studio i
o Don't know pazienti non erano stati sottoposti a TME completa. Nello stesso setting la short-course & anche supportata dal

Dutch trial che ne dimostra la capacita di ridurre le recidive locali rispetto alla sola chirurgia TME. Inoltre il trial
MRC-CRO07 ha dimostrato che la radioterapia short-course preoperatoria € una valida alternativa alla
chemioradioterapia long-course postoperatoria.

Il trial CAO/ARO/AIO-94 ha sancito la chemioradioterapia long-course neoadiuvante come lo standard di
trattamento preoperatorio del carcinoma del retto localmente avanzato poiché meno tossica ed in grado di ridurre
le recidive locali rispetto alla chemioradio post-operatoria (6% vs 13%).

Rimane quindi aperto il dibattito scientifico fra le scuole oncologiche e radioterapiche nord-europee che adottano
la short course come standard di trattamento e quelle sud-europee e americane che considerano maggiormente
la chemioradioterapia long-course.
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Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
; -Sr?r\g?\ll Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative Ne of Certainty of the Comments
o Moderat effect participants evidence
oderate Risk with long-course | Risk with short-course NS R RETE15) (GRADE)
© Large radiotherapy radiotherapy
o Varies
o Don't know Local recurrence Study population RR 0.84 635 oD
(0.50 to (2 RCTs) VERY LOWabcde
9 per 100 8 per 100 1.39)
(510 13)
DFS Study population RR 1.05 312 oD
(0.86 to (1 RCT) VERY LOWef
55 per 100 58 per 100 1.27)
(48 to 70)
Overall survival Study population HR 0.95 635 oD
(0.72 to (2 RCTs) LOwWes
32 per 100 30 per 100 1.26)
(24 to 38)
pCR Study population RR 0.04 312 oD
(0.01 to (LRCT)" VERY LOW¢fi
16 per 100 1 per 100 0.30)
(0to 5)
CRM+ Study population RR 3.38 312 oD
(1.39to (LRCT)" LOwd
4 per 100 15 per 100 8.18)
(6 to 36)
Definitive colostomy rate - | - - - - -
not reported
Incontinence - not - - - - -
reported
Late gastrointestinal Study population RR 1.28 608 5 @1D)
toxicity (0.56 to (2 RCTs) VERY LOWe i
2 nar 1NN A nar 1NN 289)
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(2t09)

12=48%

In Bujko et al study data were reported as "local recurrences alone or with distant metastases”

According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the 95% confidence interval around
the difference in effect between intervention and control included 1. The 95% ClI fails to exclude harm

Bujko et al: high risk of selection, performance and detection biases. Ngan et al.: no information in order to exclude the risk of selection and
attrition bias.

Low risk of performance and detection bias because an independent review panel reviewed all recorded cases of LR

High risk of performance and detection bias

high risk of selection bias in bujko et al study

Bujko et al.

Low number of events

12=72%

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
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: kﬂeggeerate Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative Ne of Certainty of the Comments
Small effect participants evidence
© Tr_”"?‘ | Risk with long-course | Risk with short-course  REel/ael) I NG D) (GRADE)
o Imvia radiotherapy radiotherapy
o Varies
o Don't know Local recurrence Study population RR 0.84 635 D)
(0.50 to (2 RCTs) VERY LOWabede
9 per 100 8 per 100 1.39)
(5 to 13)
DFS Study population RR 1.05 312 oD
(0.86 to (1 RCT) VERY LOWedf
55 per 100 58 per 100 1.27)
(48 to 70)
Overall survival Study population HR 0.95 635 oD
(0.72 to (2 RCTs) LOwe®s
32 per 100 30 per 100 1.26)
(24 to 38)
pCR Study population RR 0.04 312 5 @1D)
(0.01to (LRCT)" VERY LOW¢fi
16 per 100 1 per 100 0.30)
(0 to 5)
CRM+ Study population RR 3.38 312 oD
(1.39to (LRCT)" LOwd
4 per 100 15 per 100 8.18)
(6 to 36)
Definitive colostomy rate - | - - - - -
not reported
Incontinence - not - - - - -
reported
Late gastrointestinal Study population RR 1.28 608 oD
toxicity (0.56 to (2 RCTs) VERY LOWe4hii
3 per 100 4 per 100 2.89)
(2t09)
12=48%
In Bujko et al study data were reported as "local recurrences alone or with distant metastases"
According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the 95% confidence interval around
the difference in effect between intervention and control included 1. The 95% CI fails to exclude harm
Bujko et al: high risk of selection, performance and detection biases. Ngan et al.: no information in order to exclude the risk of selection and
attrition bias.
Low risk of performance and detection bias because an independent review panel reviewed all recorded cases of LR
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High risk of performance and detection bias
high risk of selection bias in bujko et al study
Bujko et al.

Low number of events

12=72%

Certainty of evidence
What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
e Very low Bujko et al: high risk of selection, performance and detection biases. Ngan et al.: no information in order to

o Low exclude the risk of selection and attrition bias. Low risk of performance and detection bias in the study reported by

o Moderate Ngan et al. because an independent review panel reviewed all recorded cases of LR. High risk of performance

o High and detection bias for DFS, pCR and late gastrointestinal toxicity. According to the GRADE Handbook, we

o No included studies decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the 95% confidence interval around the

difference in effect between intervention and control included 1. The 95% ClI fails to exclude harm
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Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Important uncertainty or
variability

e Possibly important uncertainty
or variability

o Probably no important
uncertainty or variability

o No important uncertainty or
variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison

e Probably favors the
comparison

o Does not favor either the
intervention or the comparison
o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Il panel ha rilevato che gli studi effettuati non hanno evidenziato significative differenze in LR, DFS, OS e tossicita
mentre sono evidenti una netta riduzione delle risposte patologiche complete (pCR), un aumento della
percentuale di infiltrazione del margine circonferenziale (CRM) con la short-course e delle recidive locali per i
tumori del retto basso.

Daltra parte il minor impatto assistenziale ed organizzativo della short-course, pur non valutato formalmente negli
studi effettuati, € indubbiamente vantaggioso in termini economico-sanitari e potenzialmente in QOL.

Il rapporto beneficio/ danno per opinione del panel € risultato in definitiva a probabile vantaggio della Long
Course. Il panel ha ritenuto quindi il rapporto beneficio/danno a probabile svantaggio della short-course nei
pazienti con necessita di riduzione volumetrica di malattia prima dell’atto chirrugico (cT4 peraltro non inclusi nel
trial australiano, tumori bassi in cui & stata osservato un maggior numero di recidive locali a svantaggio della short
nel trial polacco, tumori con CRM a rischio, ¢T3 avanzati) mentre nel resto della popolazione in stadio clinico II-11
i vantaggi di un trattamento piu breve sono prevalenti vista I'assenza di differenza negli outcome clinici (efficacia e
tossicita).
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Resources required
How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs L'utilizzo della radioterapia short-course consentirebbe un ampio risparmio di risorse economiche ed
o Moderate costs organizzative oltre a poter garantire un trattamento pit semplice da effettuare anche per il Paziente (5 sedute vs

o Negligible costs and savings | 30 sedute).
o Moderate savings
e Large savings

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low Non sono disponibili studi che ci permettono di rispondere adeguatamente a questo quesito.

o Low

o Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
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o Favors the comparison

o Probably favors the
comparison

o Does not favor either the
intervention or the comparison
o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention

o Varies

o No included studies

Equity

JUDGEMENT

Non sono disponibili studi che ci permettono di rispondere adeguatamente a questo quesito.

What would be the impact on health equity?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

o Probably reduced
e Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

L'impatto sulla health equity & probabilmente nullo in quanto la radioterapia short-course € disponibile in tutti i
Centri radioterapici.

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
e Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility
Is the intervention feasible to impl

JUDGEMENT

Partendo dal presupposto che | 2 studi di confront diretto hanno dimostrato una equivalenza fra radioterapia short
e long-course in termini di DFS, Local Relapse ed OS, eccezioon fatta per le neoplasia del retto basso localmente
avanzate, si pud dedurre che l'intervento sarebbe accettato dagli stakeholders in quanto presenterebbe un
vantaggio di QoL per il Paziente ed un ampio risparmio di risorse.

ement?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

La radioterapia short-cpourse e effettuabile su larga scala in tutto il territorio nazionale in tutti i Centri radioterapici
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o Probably no che routinarimanete utilizzano anche la long-course.

o Probably yes Non si verificherebbero quindi potenziali differenze di trattamento fra le diverse aree geografiche del Paese e
e Yes I'intervento sarebbe assolutamente applicabile su larga scala.

o Varies

o Don't know

SUMMARY OF JUDGEMENTS
JUDGEMENT

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Trivial

UNDESIRABLE EFFECTS Moderate

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Possibly important
VALUES uncertainty or
variability

Probably favors the

BALANCE OF EFFECTS

comparison
RESOURCES REQUIRED Large savings
SO EIes No included studlies
COST EFFECTIVENESS No included studies
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Q Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
A PTAB No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
ASIB No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong recommendation against the
intervention
O o

Conditional recommendation against
the intervention

CONCLUSIONS
Recommendation

Justification

Subgroup considerations

Implementation considerations

Monitoring and evaluation

Conditional recommendation for the

intervention
(]

O

Strong recommendation for the
intervention
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QUESITO 4 - RETTO

Author(s): Q4 (RCT) IDS, MC

Date: July 2018

Question: Induction chemotherapy before neoadjuvant chemoradiotherapy compared with adjuvant chemotherapy in patients with locally advanced rectal cancer
Setting: inpatients

Bibliography: Fernandez-Martos C. et al. J Clin Oncol 28:589-865, 2010;

Fernandez-Martos C. et al. Annals of Oncology 26: 1722-1728, 2015

Certainty assessment Ne of patients Effect
neoadjuvant
chemoradiotherapy Certaint | ;
Neof | Study Risk of inconsistency | Indirectness | imorecision | 1" induction followed bu Relative Absolute | ~€rainty mportance
studies | design bias y P considerations chemotherapy | surgery and (95% ClI) (95% ClI)
adjuvant
chemotherapy
Overall survival (follow up: median 69 months)
1 randomised | serious @ not serious serious ® serious ¢4 | none 14/56 (25.0%) | 11/52 (21.2%) RR 1.18 4 more oD CRITICAL
trials (0.59 to per 100 | VERY LOW
2.36) (from 9
fewer to
29
more)
Disease free survival (failure free survival) (follow up: median 69 months)®
1 randomised | very not serious serious ® serious ¢4 | none 22/56 (39.3%) | 18/52 (34.6%) RR 1.13 4 more oD CRITICAL
trials serious f (0.69to per 100 | VERY LOW
1.86) (from 11
fewer to
30
more)
Compliance (rate of patients that completed induction treatment/adjuvant chemotherapy)
1 randomised | very not serious serious ® not serious | none 52/54 (96.3%) | 28/37 (75.7%) RR 1.27 20 more | @D IMPORTANT
trials serious 2f (1.05to per 100 | VERY LOW
1.54) (from 4
more to
41
more)

pCR
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Certainty assessment Ne of patients Effect
neoadjuvant
chemoradiotherapy .
Ne of Study Risk of resresieney || meesiress | st Other induction followed bu Relative Absolute Certainty RUECL L
studies | design bias Y P considerations chemotherapy | surgery and (95% ClI) (95% ClI)
adjuvant
chemotherapy
1 randomised | serious ® | not serious serious ® serious ¢4 | none 8/56 (14.3%) | 7/52 (13.5%) RR 1.06 1more | D IMPORTANT
trials (0.41to per 100 [ VERY LOW
2.72) (from 8
fewer to
23
more)
Diarrhea G3-G4
1 randomised | very not serious serious ® serious ¢4 | none 3/56 (5.4%) 8/52 (15.4%) RR 0.35 10 fewer | @D IMPORTANT
trials serious f (0.10to per 100 | VERY LOW
1.24) (from 4
more to
14
fewer)
Toxic death
1 randomised | very not serious serious ® serious ¢4 | none 3/56 (5.4%) 3/52 (5.8%) RR 0.93 0 fewer | @D CRITICAL
trials serious f (0.20 to per 100 | VERY LOW
4.40) (from 5
fewer to
20
more)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. No information in order to exclude the risk of selection bias. Baseline characteristics are not all well balanced: arm B included more patients with T4 lesions than arm A (13% vs 6%) and also more
grade 3 tumors (11% vs 2%). Arm A included more patients with threatened circumferential resection margin than arm B (10% vs 0%).

b. Neoadjuvant chemotherapy regimen with oxaliplatin. For this reason we decided to downgrade for indirectness

c. Low number of events

d. Inferential calculation of RR

e. disease free survival was not a study endpoint, we decide to downgrade for outcome selective reporting bias and to use a proxy. Failure free survival was defined by the authors as the time from the
date of trial entry until disease progression, relapse, or death from any cause

f. High risk of performance and detection bias due to the absence of masking

Author(s): Q4 (OBS) - IDS, MC
Date: July 2018
Question: Induction chemotherapy before the neoadjuvant chemotherapy compared to adjuvant chemotherapy in patients with locally advanced rectal cancer
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Setting: inpatients
Bibliography: Bhatti A.B.H. et al. Asian Pac J Cancer Prev 16 (7), 2993-2998;
Cercek A. JAMA oncol. 2018; 4(6):180071
Certainty assessment Ne of patients Effect
Induction
N Study design RELSE Inconsistency | Indirectness | Imprecision Olinzr EZ?(;?eC) ttuirapy ECIE REEINTD AT cerany imporance
studies Y 9 | bias y P considerations ; chemotherapy | (95% ClI) (95% ClI)
neoadjuvant
chemotherapy
Overall survival - Bhatti et al. (follow up: median 45 months)
1 observational | serious 2 not serious serious ° serious °© strong association | 28/93 (30.1%) | 32/61 (52.5%) | RR 0.57 23 fewer | @D CRITICAL
studies (0.39t0 0.85) | per 100 | VERY LOW
(from 8
fewer to
32 fewer)
Disease free survival- Bhatti et al. (follow up: median 45 months)
1 observational | serious 2 not serious serious ° not serious | none 57/93 (61.3%) | 35/61 (57.4%) | RR 1.07 4 more oD CRITICAL
studies (0.82to 1.40) | per 100 | VERY LOW
(from 10
fewer to
23 more)
Compliance (percentage of patients that completed the induction chemotherapy treatment/adjuvant chemotherapy) - not reported
- - - - - - - - - - - - IMPORTANT
pCR
2 observational | serious 24 not serious serious ¢ not serious | none 138/401 80/381 RR 1.65 14 more | @) IMPORTANT
studies (34.4%) (21.0%) (1.30to 2.10) | per 100 | VERY LOW
(from 6
more to
23 more)
Dhiarrea G3-4 (gastrointestinal toxicity) - not reported
- - - - - - - - - - - - IMPORTANT
Toxic deaths - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Explanations
a. The quality of the studies was evaluated using the Newcastle Ottawa scale. Bhatti et al. study was considered at high risk of bias due to the significant differences between the two groups with respect

to family history and clinical stage of tumor: in the induction group, 6.5% of patients had a positive family history versus 0 patients in no-induction group. More patients in induction group had N2 disease
(76% vs 47.5%). Moreover, authors gave no information regarding the number of lost to follow-up patients

b. In Cercek. et al. induction chemotherapy regimen consisted of FOLFOX-4 treatment, in the study described by Bhatti A.B.H et al. patients received CAPOX regimen. Moreover, the study population
included in Bhatti et al. was not Caucasian, for this reason we decided to downgrade for indirectness

c. Low number of events

d. Cercek et al. study was judged as at low risk of bias, associations between individual variables and CR were evaluated with binary logistic regression. No information about the number of patients lost
to follow-up.

e. In Cercek et al. CR rate (pCR and cCR) at 12 months from of preoperative therapy was evaluated

f. Bhatti et al. reported only gastrointestinal toxicity associated with induction chemotherapy (11 patients out of 52 with Gl toxicity).
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QUESITO 4 - RETTO

Q4 retto_ Should induction chemotherapy before neoadjuvant chemoradiotherapy compared with adjuvant chemotherapy be used for patients with locally advanced rectal cancer?

POPULATION: patients with locally advanced rectal cancer
INTERVENTION: induction chemotherapy before neoadjuvant chemoradiotherapy
COMPARISON: adjuvant chemotherapy
\ANNRelBaelelYISSHN Overall survival; Disease free survival (failure free survival); Compliance (rate of patients that completed induction treatment/adjuvant chemotherapy); pCR; Diarrhea G3-G4;
Toxic death;
SETTING: inpatients
PERSPECTIVE:
BACKGROUND:
CONFLICT OF
INTERESTS:
ASSESSMENT
Problem
Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Il tempo intercorso tra il termine della chemioradioterapia preoperatoria e I'inizio della chemioterapia adiuvante si aggira intorno
o Probably no ai 3-4 mesi, intervallo di tempo in cui le micrometastasi possono evolvere. Anticipare il timing della chemioterapia nel setting
o Probably yes neoadiuvante ha I'obiettivo di ottenere un precoce effetto sulle micrometastasi e di migliorare la compliance al trattamento da
e Yes parte di pazienti non ancora esposti alle tossicita della chemioradioterapia e agli esiti della TME. Questo approccio &
o Varies relativamente frequente negli Stati Uniti e le linee guida NCCN lo annoverano tra le possibili opzioni terapeutiche (Total
o Don't know Neoadjuvant Approach).

Non esistono ad oggi evidenze provenienti da studi randomizzati di fase Ill in supporto di questa strategia ma solamente un trial
randomizzato di fase Il ha confrontato il Total Neoadjuvant Aprroach con il trattamento convenzionale costituito da
chamioradioterapia, chirurgia TME e chemioterapia adiuvante.
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Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Trivial

o Small ToE 1: Fernandez-Martos C. et al. J Clin Oncol 28:589-865, 2010; Fernandez-Martos C. et al. Annals of Oncology 26: 1722-1728, 2015

o Moderate

Z {_/erigees Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative | Ne of Certainty of | Comments

o Don't know

Overall survival
follow up: median 69 months

Disease free survival (failure free
survival) (FFS)
follow up: median 69 months®

Compliance (rate of patients that
completed induction
treatment/adjuvant
chemotherapy)

pCR

Diarrhea G3-G4

Toxic death

Risk with neoadjuvant
chemoradiotherapy followed bu
surgery and adjuvant
chemotherapy

Study population

21 per 100

Study population
35 per 100

Study population
76 per 100

Study population

13 per 100

Study population

15 per 100

Study population
6 per 100

Risk with
induction
chemotherapy

25 per 100
(12 to 50)

39 per 100
(24 to 64)

96 per 100
(79 to 100)

14 per 100
(6 to 37)

5 per 100
(2t0 19)

5 per 100
(1 to 25)

effect
(95% CI)

RR 1.18
(0.59 to
2.36)

RR 1.13
(0.69 to
1.86)

RR 1.27
(1.05 to
1.54)

RR 1.06
(0.41to
2.72)

RR 0.35
(0.10 to
1.24)

RR 0.93
(0.20 to
4.40)

participants
(studies)

108
(1 RCT)

108
(1RCT)

91
(1RCT)

108
(1 RCT)

108
(1 RCT)

108
(1 RCT)

the evidence
(GRADE)

QD)
VERY
Lowa.b.c,d

oD
VERY
Lowa,b,c,d,f

oD
VERY
LOwab!

eCD
VERY
Lowa.b.c,d

QD)
VERY
Lowa.b.c,d.f

e
VERY
Lowa,b,c,d,f
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No information in order to exclude the risk of selection bias. Baseline characteristics are not all well balanced: arm B included more patients with T4
lesions than arm A (13% vs 6%) and also more grade 3 tumors (11% vs 2%). Arm A included more patients with threatened circumferential resection

margin than arm B (10% vs 0%).

Neoadjuvant chemotherapy regimen with oxaliplatin. For this reason we decided to downgrade for indirectness

Low number of events
Inferential calculation of RR

disease free survival was not a study endpoint, we decide to downgrade for otcome selective reporting bias and to use a proxy. Failure free survival
was defined by the authors as the time from the date of trial entry until disease progression, relapse, or death from any cause

High risk of performance and detection bias due to the absence of masking
ToE 2: Bhatti A.B.H. et al. Asian Pac J Cancer Prev 16 (7), 2993-2998; Cercek A. JAMA oncol. 2018; 4(6):€180071

Outcomes

Overall survival - Bhatti et al.
follow up: median 45 months

Disease free survival- Bhatti et al. (DFS)
follow up: median 45 months

Compliance (percentage of patients that
completed the induction chemotherapy
treatment/adjuvant chemotherapy) - not
reported

pCR

Dhiarrea G3-4 (gastrointestinal toxicity) -
not reported

Toxic deaths - not reported

Anticipated absolute effects” (95% CI)

Risk with
adjuvant
chemotherapy

Study population
52 per 100

Study population

57 per 100

Study population
21 per 100

Risk with Induction
chemotherapy before the
neoadjuvant
chemotherapy

30 per 100
(20 to 45)

61 per 100
(47 to 80)

35 per 100
(27 to 44)

Relative
effect
(95% ClI)

RR 0.57
(0.39 to
0.85)

RR 1.07
(0.82t0
1.40)

RR 1.65
(1.30 to
2.10)

Ne of
participants
(QOIES)

observational
study)

154

1
observational
study)

782

2
observational
studies)

Certainty of | Comments
the
evidence

(GRADE)

eCoD
VERY
LOwabe

oD
VERY
LOwae

oD
VERY
Lowa,c,d.e

In Cercek. et al. induction chemotherapy regimen consisted of FOLFOX-4 treatment, in the study described by Bhatti A.B.H et al. patients received
CAPOX regimen. Moreover, the study population included in Bhatti et al. was not caucasian, for this reason we decided to downgrade for indirectness

Low number of events

The quality of the studies was evaluated using the Newcastle Ottawa scale. Bhatti et al. study was considered at high risk of bias due to the
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Undesirable Effects

significant differences between the two groups with respect to family history and clinical stage of tumor: in the induction group, 6.5% of patients had a

positive family history versus 0 patients in no-induction group. More patients in induction group had N2 disease (76% vs 47.5%). Moreover, authors
gave no information regarding the number of lost to follow-up patients

Cercek et al. study was judged as at low risk of bias, associations between individual variables and CR were evaluated with binary logistic regression.
No information about the number of patients lost to follow-up.

In Cercek et al. CR rate (pCR and cCR) at 12 months from of preoperative therapy was evaluated

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS
o Large ToE 1: Fernandez-Martos C. et al. J Clin Oncol 28:589-865, 2010; Fernandez-Martos C. et al. Annals of Oncology 26: 1722-1728, 2015
e Moderate
o Small
2 ;r/';\r/ilgls Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative | Ne of Certainty of | Comments
) effect participants | the evidence
© Don't know Risk with neoadjuvant Risk with (95% CI) | (studies) (GRADE)
chemoradiotherapy followed bu induction
surgery and adjuvant chemotherapy
chemotherapy
Overall survival Study population RR1.18 108 oD
follow up: median 69 months (0.59t0 | (1 RCT) VERY
21 per 100 25 per 100 2.36) LOWabcd
(12 to 50)
Disease free survival (failure free | Study population RR 1.13 108 oD
survival) (FFS) (0.69to | (1 RCT) VERY
follow up: median 69 months® 35 per 100 39 per 100 1.86) LOwabedf
(24 to 64)
Compliance (rate of patients that | Study population RR1.27 91 5 @1D)
completed induction (1.05t0 | (1 RCT) VERY
treatment/adjuvant 76 per 100 96 per 100 1.54) LOwabf
chemotherapy) (79 to 100)
pCR Study population RR 1.06 108 5 @1D)
(0.41t0 (1 RCT) VERY
13 per 100 14 per 100 2.72) LOWabed
(6 to 37)
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Diarrhea G3-G4 Study population RR 0.35 ' 108 oD
(0.10to  (LRCT) VERY
15 per 100 5 per 100 1.24) LOWab.edf
(2to 19)
Toxic death Study population RR 0.93 108 oD
(0.20t0 | (LRCT) VERY
6 per 100 5 per 100 4.40) LOWabedf
(1'to 25)

No information in order to exclude the risk of selection bias. Baseline characteristics are not all well balanced: arm B included more patients with T4
lesions than arm A (13% vs 6%) and also more grade 3 tumors (11% vs 2%). Arm A included more patients with threatened circumferential resection

margin than arm B (10% vs 0%).

Neoadjuvant chemotherapy regimen with oxaliplatin. For this reason we decided to downgrade for indirectness

Low number of events
Inferential calculation of RR

disease free survival was not a study endpoint, we decide to downgrade for otcome selective reporting bias and to use a proxy. Failure free survival
was defined by the authors as the time from the date of trial entry until disease progression, relapse, or death from any cause
High risk of performance and detection bias due to the absence of masking

ToE 2: Bhatti A.B.H. et al. Asian Pac J Cancer Prev 16 (7), 2993-2998; Cercek A. JAMA oncol. 2018; 4(6):e180071

Outcomes

Overall survival - Bhatti et al.
follow up: median 45 months

Disease free survival- Bhatti et al. (DFS)
follow up: median 45 months

Compliance (percentage of patients that
completed the induction chemotherapy
treatment/adjuvant chemotherapy) - not
reported

pCR

Anticipated absolute effects” (95% CI)

Risk with
adjuvant
chemotherapy

Study population
52 per 100

Study population

57 per 100

Study population

Risk with Induction
chemotherapy before the
neoadjuvant
chemotherapy

30 per 100
(20 to 45)

61 per 100
(47 to 80)

Relative
effect
(95% ClI)

RR 0.57
(0.39 to
0.85)

RR 1.07
(0.82t0
1.40)

RR 1.65

Ne of
participants
(QOIES)

observational
study)

154

@
observational
study)

782

Certainty of | Comments
the

evidence

(GRADE)

eCoD
VERY
LOwabe

oD
VERY
LOwae

oD
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21 per 100 35 per 100 (130t0 (2 VERY
(27 to 44) 2.10) observational | LOWacde
studies)

Dhiarrea G3-4 (gastrointestinal toxicity) - | - - - - -
not reported

Toxic deaths - not reported - - - - -

In Cercek. et al. induction chemotherapy regimen consisted of FOLFOX-4 treatment, in the study described by Bhatti A.B.H et al. patients received
CAPOX regimen. Moreover, the study population included in Bhatti et al. was not caucasian, for this reason we decided to downgrade for indirectness
Low number of events

The quality of the studies was evaluated using the Newcastle Ottawa scale. Bhatti et al. study was considered at high risk of bias due to the
significant differences between the two groups with respect to family history and clinical stage of tumor: in the induction group, 6.5% of patients had a
positive family history versus 0 patients in no-induction group. More patients in induction group had N2 disease (76% vs 47.5%). Moreover, authors
gave no information regarding the number of lost to follow-up patients

Cercek et al. study was judged as at low risk of bias, associations between individual variables and CR were evaluated with binary logistic regression.
No information about the number of patients lost to follow-up.

In Cercek et al. CR rate (pCR and cCR) at 12 months from of preoperative therapy was evaluated

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
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e \Very low

o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Values

In the RCT of Fernandez-Martos et al. no information was available in order to exclude the risk of selection bias. Baseline
characteristics are not all well balanced: arm B included more patients with T4 lesions than arm A (13% vs 6%) and also more
grade 3 tumors (11% vs 2%). Arm A included more patients with threatened circumferential resection margin than arm B (10%
vs 0%). High risk of performance and detection bias due to the absence of masking for DFS outcome. Moreover, disease free
survival was not a study endpoint, we decide to downgrade for otcome selective reporting bias and to use a proxy. Failure free
survival was defined by the authors as the time from the date of trial entry until disease progression, relapse, or death from any
cause.

Neoadjuvant chemotherapy regimen with oxaliplatin. For this reason we decided to downgrade for indirectness.

The quality of the observational studies was evaluated using the Newcastle Ottawa scale. Bhatti et al. study was considered at
high risk of bias due to the significant differences between the two groups with respect to family history and clinical stage of
tumor: in the induction group, 6.5% of patients had a positive family history versus 0 patients in no-induction group. More
patients in induction group had N2 disease (76% vs 47.5%). Moreover, authors gave no information regarding the number of lost
to follow-up patients. Cercek et al. study was judged as at low risk of bias, associations between individual variables and CR
were evaluated with binary logistic regression. No information about the number of patients lost to follow-up. In Cercek. et al.
induction chemotherapy regimen consisted of FOLFOX-4 treatment, in the study described by Bhatti A.B.H et al. patients
received CAPOX regimen. Moreover, the study population included in Bhatti et al. was not caucasian, for this reason we decided
to downgrade for indirectness. All outcomes results were considered imprecise because of the low number of events.

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Important uncertainty or
variability

o Possibly important
uncertainty or variability

o Probably no important
uncertainty or variability

e No important
uncertainty or variability

Balance of effects

A giudizio del Panel la scelta degli outcomes di beneficio/danno non dovrebbe essere soggeto ad importanti variazioni od
incertezze da parte dei Pazienti.

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS
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o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

e Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o Don't know

Resources required
How large are the resource

JUDGEMENT

Gli studi analizzati non evidenziano differenze significative in termini di beneficio (OS e DFS) e la chemioterapia di induzione
riduce moderatamente la tossicita e migliora la compliance al trattamento.

Su questa base il panel ha valutato il rapporto beneficio/danno a favore dell’approccio sperimentale con chemio di induzione
sottolineando comunque la qualita molto bassa dell’evidenza disponibile.

Anche se questa informazione non & derivabile dagli studi analizzati, il panel ha tuttavia ritenuto necessario evidenziare il
possibile rischio di overtreatment in pazienti NO e senza alcun altro fattore di rischio.

requirements (costs)?

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Large costs

o Moderate costs

o Negligible costs and
savings

o Moderate savings

o Large savings

o Varies

o Don't know

Non esistono studi disponibili per rispondere adeguatamente a questo quesito.

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS
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o Very low Non esistono studi disponibili per rispondere adeguatamente a questo quesito.
o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Favors the comparison

o Probably favors the Non esistono studi disponibili per rispondere adeguatamente a questo quesito.

comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o No included studies

Equity
What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Reduced Il Panel ha valutato che l'intervento (Total Neoadjuvant Approach) non comporterebbe un potenziale effetto negativo nella health
o Probably reduced equity.

e Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability
Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No L’anticipo della chemioterapia nel setting preoperatorio, con conseguente riduzione della tossicita e aumento della compliance
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o Probably no ala trattamento, sarebbe ben accettato dagli stakeholders. Inoltre non sono stati identificati svantaggi in DFS, OS e Local
o Probably yes Relapse.

e Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility
Is the intervention feasible to implement?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Il trattamento chemioterapico Total Neoadjuvant € assolutamente applicabile in tutte le oncologie italiane e non porterebbe ad
o Probably no una in equita di trattamento dipendente dal livello di specializzazione del Centro. Inoltre I'utilizzo della chemioterapia
o Probably yes neoadiuvante consentirebbe anche di intraprendere in tempi molto brevi il trattamento senza dover attendere i tempi tecnici della
e Yes radioterapia che invece potra essere pianificata per tempo al termine della chemioterapia.
o Varies
o Don't know
SUMMARY OF JUDGEMENTS

JUDGEMENT

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS Trivial

UNDESIRABLE EFFECTS Moderate

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

No important

VALUES uncertainty or
variability
BALANCE OF EFFECTS Probably favors the
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comparison

the intervention or the
comparison

intervention

intervention

RESOURCES REQUIRED

Negligible costs and

CERTAINTY OF EVIDENCE
OF REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY Reduced

ACCEPTABILITY No

FEASIBILITY No

Large costs Moderate costs savings Moderate savings Large savings Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
Favors the Probably favors the Does ot fav_or either Probably favors the Favors the . : :
: - the intervention or the | . "~ . o . Varies No included studies
comparison comparison . intervention intervention
comparison
Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong recommendation against the
intervention
O O

Conditional recommendation against
the intervention

CONCLUSIONS
Recommendation

Conditional recommendation for the

intervention
[ )

O

Strong recommendation for the
intervention

Justification
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Subgroup considerations

Implementation considerations

Monitoring and evaluation

Research priorities
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Quesito 1 Ano

(e Anus Neoplasms"[Mesh]) OR ("Anal Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Anus
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Anal Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Anus"[Title/Abstract] OR "Anus
Cancers"[Title/Abstract]))))) OR (("anal canal cancer”[Title/Abstract] OR "anal canal neoplasm*"[Title/Abstract] OR
"anal canal carcinoma"[Title/Abstract]))))))))) AND (("Recurrence"[Mesh]) OR (advanced[Title/Abstract] OR
Recurrence*[Title/Abstract] OR relapse*[Title/Abstract])))))))))) AND ((("Miles' resection"[Title/Abstract] OR "Miles
operation”[Title/Abstract] OR "Miles surgery”[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract] OR resection[Title/Abstract]
OR operation)))))))[Title/Abstract])) AND

((((((((((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo][tiab] OR drug
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals[mh] NOT humans[mh]))))))))))))

Quesito 2 Ano

(U Anus Neoplasms"[Mesh]) OR ("Anal Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Anus Neoplasm"[Title/Abstract] OR
"Anal Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Anus"[Title/Abstract] OR "Anus Cancers"[Title/Abstract]))))) OR
(("anal canal cancer"[Title/Abstractf OR "anal canal neoplasm*"[Title/Abstractf OR "anal canal
carcinoma"[Title/Abstract])))))) AND (((((("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh]) OR
"Radiotherapy”[Mesh]) OR "Induction Chemotherapy"[Mesh]) OR (("Mitomycin/administration and dosage"[Mesh])
OR "Fluorouracil/administration and dosage"[Mesh]))) OR (((chemiotherapy[Title/Abstract] OR
radiotherapy[Title/Abstract] OR "radiotherapy alone"[Title/Abstract])) OR (“Mitomycin C”[Title/Abstract] OR
“Mitomycin-C”[Title/Abstract] OR  “Mitocin-C”[Title/Abstractf OR  “Mitocin  C”[Title/Abstract] OR
“MitocinC”[Title/Abstract] OR “Ametycine”[Title/Abstract] OR “Mutamycin”[Title/Abstract] OR
“5FU”[Title/Abstract] OR “5-FU”[Title/Abstract] OR “5-Fluorouracil”[Title/Abstract] OR “5
Fluorouracil”[Title/Abstract] OR Fluoruracil[Title/Abstract]))))) AND (((((((randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals[mh] NOT humans[mh])))))))))

Quesito 1 Retto

((((("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (“ rectal neoplasms”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasms”[Title/Abstract] OR
“rectal neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rectal cancer”[Title/Abstract] OR “rect*
cancer”[Title/Abstract] OR “rectal canc*” OR” rect* canc*”[Title/Abstract] OR “rectal carcinoma”[Title/Abstract] OR
“rect* carcinoma”[Title/Abstract] OR “rectal carcinom*”[Title/Abstract] OR “rect* carcinom*”[Title/Abstract] OR *
rectal tumor”[Title/Abstract] OR “rect* tumo*”[Title/Abstract] OR “cancer of rectum”[Title/Abstract]))) AND
((("Chemoradiotherapy, Adjuvant"[Mesh]) OR "Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR
(chemioradiotherapy[Title/Abstract] OR "chemioradiotherapy adjuvant”[Title/Abstract])))) AND
((("Rectum/surgery”[Mesh]) OR "Organ Sparing Treatments'[Mesh]) OR ("TME surgery"[Title/Abstract] OR
"TEM"[Title/Abstract] OR "organ sparing"[Title/Abstract]))

Quesito 2 Retto

(((C(((((("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (“ rectal neoplasms”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasms”[Title/Abstract]
OR “rectal neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rectal cancer”[Title/Abstract] OR
“rect* cancer”[Title/Abstractf OR  “rectal canc*” OR” rect* canc*’[Title/Abstract] OR  “rectal
carcinoma”[Title/Abstract] OR “rect* carcinoma”[Title/Abstract] OR “rectal carcinom*”[Title/Abstract] OR “rect*
carcinom*”[Title/Abstract] OR * rectal tumor’[Title/Abstract] OR “rect* tumo*”[Title/Abstract] OR *“cancer of
rectum”[Title/Abstract])))))) AND (((("Neoplasm Recurrence, Local”[Mesh]) OR (“advanced tumor"[Title/Abstract]
OR "locally advanced tumor”[Title/Abstract] OR "locally advanced”[Title/Abstract] OR recurrence[Title/Abstract])))
OR (relapse[Title/Abstract] OR relapsed[Title/Abstract])))) AND (((((("Chemoradiotherapy, Adjuvant'[Mesh]) OR
"Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR (chemioradiotherapy[Title/Abstract] OR "chemioradiotherapy
adjuvant"[Title/Abstract]))))))) AND ((((("Rectum/surgery”[Mesh]) OR "Organ Sparing Treatments"[Mesh]) OR
("TME surgery"[Title/Abstract] OR "TEM"[Title/Abstract] OR "organ sparing"))) AND  ((((((((((((randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals[mh] NOT humans[mh])))))))))))
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Quesito 3 Retto

((((((((((("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (“ rectal neoplasms”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasms”[Title/Abstract]
OR “rectal neoplasm>”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rectal cancer”[Title/Abstract] OR
“rect* cancer”[Title/Abstractf OR  “rectal canc*” OR” rect* canc*”[Title/Abstract] OR  “rectal
carcinoma”[Title/Abstract] OR “rect* carcinoma”[Title/Abstract] OR “rectal carcinom*”[Title/Abstract] OR “rect*
carcinom*”[Title/Abstract] OR “ rectal tumor”[Title/Abstract] OR “rect* tumo*”[Title/Abstract] OR *“cancer of
rectum”[Title/Abstract])))))) AND (((("Neoplasm Recurrence, Local"[Mesh]) OR ("advanced tumor"[Title/Abstract]
OR "locally advanced tumor"[Title/Abstract] OR "locally advanced"[Title/Abstract] OR recurrence[Title/Abstract])))
OR  (relapse[Title/Abstract] OR relapsed[Title/Abstract])))) AND  ((((("Radiotherapy/administration and
dosage"[Mesh])) OR "Chemoradiotherapy, Adjuvant"[Mesh]) OR ("short-course radiation"[Title/Abstract] OR "short
course radiation"[Title/Abstract] OR "Long-Course Chemoradiotherapy"[Title/Abstractf OR "Long Course
Chemoradiotherapy™)) OR "short course Chemoradiation™)) AND ((((((((((((((randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals[mh] NOT humans[mh])))))))))))))
Quesito 4 Retto

(((((((((((("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (“ rectal neoplasms”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasms”[Title/Abstract]
OR “rectal neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rect* neoplasm*”[Title/Abstract] OR “rectal cancer”[Title/Abstract] OR
“rect* cancer”[Title/Abstract] OR “rectal canc*” OR” rect* canc*”[Title/Abstract] OR “rectal
carcinoma”[Title/Abstract] OR “rect* carcinoma”[Title/Abstract] OR “rectal carcinom*”[Title/Abstract] OR “rect*
carcinom*”[Title/Abstract] OR “ rectal tumor”[Title/Abstract] OR “rect* tumo>”[Title/Abstract] OR “cancer of
rectum”[Title/Abstract])))))) AND (((((("Neoplasm Recurrence, Local"[Mesh]) OR ("advanced tumor"[Title/Abstract]
OR "locally advanced tumor"[Title/Abstract] OR "locally advanced"[Title/Abstract] OR recurrence[Title/Abstract])))
OR (relapse[Title/Abstract] OR relapsed[Title/Abstract]))) OR (“"Stage I1"[Title/Abstract] OR "T3"[Title/Abstract] OR
"T4"[Title/Abstract])))) AND (((("Induction Chemotherapy"[Mesh]) OR "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh])) OR
("Induction Chemotherapy"[Title/Abstract] OR induction[Title/Abstract] OR neoadjuvant[Title/Abstract] OR
"chemotherapy adjuvant"[Title/Abstract] OR adjuvant[Title/Abstract] OR "preoperative"[Title/Abstract] OR
postoperative[Title/Abstract])))) AND (((((((((((((((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT
(animals[mh] NOT humans[mh]))))))))))))))
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Eligibility Screening Identification

Included

PRISMA 2009 Q1 Flow Diagram Ano

Records identified through
database searching
(n=1276)

Additional records identified
through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed

(n=947)

A 4

Records screened
(n=947)

Y

Y

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=19)

Y

Studies included in
qualitative synthesis
(n=2)

Y

Studies included in
guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=2)

Records excluded
(n=938)

Full-text articles excluded, with
reasons

(n = 7 comparison not in the

inclusion criteria)
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Screening Identification

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Q2 Flow Diagram Ano

Records identified through

(n=1276)

Additional records identified

database searching through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed
(n=947)

A 4

Records screened

Y

(n =947)

A 4

Full-text articles assessed

Y

Studies included in
qualitative synthesis
(n=3)

\ 4

Studies included in
guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=3)

for eligibility
(n= 12) \

Records excluded
(n=935)

Full-text articles excluded, with
reasons
(n = 1 study design not in the
inclusion criteria)
(n = 5 comparison not in the
inclusion criteria)
(n = 3 study objective not in the
inclusion criteria)
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Screening Identification

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Q1 Flow Diagram Retto

Records identified through

(n =1155)

Additional records identified

database searching through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed
(n=1084)

A 4

Records screened

Y

(n=1084)

A 4

Full-text articles assessed

Y

Studies included in
qualitative synthesis
(n=7)

\ 4

Studies included in
guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=7)

for eligibility
(n= 20) \

Records excluded
(n=1064)

Full-text articles excluded, with
reasons
(n = 2 study design not in the
inclusion criteria)
(n = 8 comparison not in the
inclusion criteria)
(n = 3 study objective not in the
inclusion criteria)
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Screening Identification

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Q2 Flow Diagram Retto

Records identified through
database searching
(n =475)

Additional records identified
through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed
(n =456)

A 4

Records screened

Y

(n=456)

A 4

Full-text articles assessed

Y

Studies included in
qualitative synthesis
(n=4)

\ 4

Studies included in
guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=4)

for eligibility
(n= 12) \

Records excluded
(n =444)

Full-text articles excluded, with
reasons

(n = 5 comparison not in the

inclusion criteria)

(n = 3 study objective not in the

inclusion criteria)
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Screening Identification

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Q3 Flow Diagram Retto

Records identified through
database searching
(n =395)

Additional records identified
through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed

(n=365)

A 4

Records screened
(n=365)

Y

Records excluded
(n=358)

A 4

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=7)

Y

Full-text articles excluded, with
reasons

(n = 5 comparison not in the

inclusion criteria)

Studies included in
qualitative synthesis
(n=2)

\ 4

Studies included in
guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=2)
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Screening Identification

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Q4 Flow Diagram Retto

Records identified through
database searching
(n =3355)

Additional records identified
through other sources
(n=0)

Records after duplicates removed
(n=3256)

A 4

Records screened

Y

(n=3256)

A 4

Full-text articles assessed

Y

Studies included in
qualitative synthesis
(n=4)

\ 4

Studies included in
guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=4)

for eligibility
(n=14) \

Records excluded
(n=3242)

Full-text articles excluded, with
reasons
(n = 2 study design not in the
inclusion criteria)
(n = 6 comparison not in the
inclusion criteria)
(n = 4 study objective not in the
inclusion criteria)
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