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5.1- Schema di follow up dopo resezione curativa

Vedi il relativo Documento di Consenso in www.reteoncologica.it

Stadio Procedura Periodicita
Ca colon Esame clinico, CEA e Cal9.9* | Ogni 6 mesi per 3 anni e poi annualmente per 2 anni
pT1-2 NO MO Ecografia addome Ogni 6 mesi per 3 anni e poi annualmente per 2 anni
Colonscopia. A 1 e 4 annidallintervento, successivamente ogni 5
anni
Cacolon Esame clinico, CEA e Cal9.9* | Ogni 3 mesi per 3 anni e ogni 6 mesi per 2 anni
pT3-4 NO MO Ecografia addome Ogni anno per 5 aa (alternata alla TC)
pN+ MO TC torace-addome Ogni anno per 5 aa
Colonscopia A 1 e 4 annidallintervento, successivamente ogni 5
anni
Cacolon - | Esame clinico, CEA e Cal9.9*| Ogni 3 mesi per 3 anni, ogni 4 mesi per 2 anni e ogni 6

Metastasi epatiche
resecate

mesi per 2 anni

Ecografia addome

Ogni 3 mesi per 3 anni, ogni 4 mesi per 2 anni e ogni
6mesi per 2 anni

TC torace-addome

Ogni anno per 7 anni

Colonscopia

A 1 e 4 anni dall'intervento, successivamente ogni 5
anni

Caretto Esame clinico, Ogni 6 mesi per 3 anni e poi annualmente per 2 anni
pT1-2 NO MO ecografia addome,
CEA e Cal9.9*
Colonscopia A 1 e 4 anni dallintervento, successivamente ogni 5
anni
Rettosigmoidoscopia A 6, 18 e 24 mesi dallintervento
Caretto Esame clinico, CEA e Cal9.9* | Ogni 3 mesi per 3 anni e ogni 6 mesi per 2 anni
pT3-4 NO MO Ecografia addome Ogni 6 mesi per 5 aa
pN+ MO TC torace-addome Ogni anno per 5 aa
Colonscopia A 1 e 4 anni dallintervento, successivamente ogni 5
anni
Rettosigmoidoscopia A 6, 18 e 24 mesi dall'intervento
Pazienti radio-trattati: Dopo 45 giorni, a 6 mesi e poi ogni anno per 5 anni
visita radioterapica
Caretto Esame clinico, CEA e Cal9.9* | Ogni 3 mesi per 3 anni, ogni 4 mesi per 2 anni e ogni

Metastasi epatiche
resecate

6mesi per 2 anni

Ecografia addome

Ogni 3 mesi per 3 anni, ogni 4 mesi per 2 anni e ogni
6mesi per 2 anni

TC torace-addome

Ogni anno per 5 aa

Colonscopia

A 1 e 4 anni dall'intervento, successivamente ogni 5
anni

Rettosigmoidoscopia

A 6, 18 e 24 mesi dall'intervento

Pazienti radio-trattati:
visita radioterapica

Dopo 45 giorni, a 6 mesi e poi ogni anno per 5 anni

*se espresso alla diagnosi




5.2 — Elementi di survivorship care

Durante il periodo di follow-up € auspicata la presa in carico dei bisogni
assistenziali legati ai late-effects delle terapie ricevute (survivorship care). Si
raccomanda di valutare questi aspetti in occasione delle visite di controllo periodiche
(anamnesi ed esame obiettivo).

In particolare, per quanto riguardo il tumore colo-rettale:

a) Problematiche legate ad alimentazione e funzionalita intestinale (alterazioni
dellalvo, LARS syndrome, perdita/aumento di peso, gestione della eventuale stomia).
Per tutti i pazienti raccomandare alimentazione sana (anche per i risvolti sulla
prevenzione oncologica secondaria). Per i pazienti con problematiche specifiche,
raccomandata valutazione specialistica (visita dietologica o riabilitazione pelvica).

- vedi Allegato 5a — Opuscolo stili di vita

b) Problematiche urologiche e ginecologiche e della sfera sessuale. Se rilevate
problematiche, valutazione specialistica mirata (visita ginecologica, urologica,
andrologica).

- vedi Allegato 5b - Opuscolo disfunzioni sessuali

c) Problematiche legate agli effetti collaterali a lungo temine di trattamenti radio- o
chemioterapici.

- vedi Allegato 5c¢ - Opuscolo neurotossicita

d) Problematiche legate alle funzioni neuro-cognitive e benessere psicologico con

eventuale presa in carico psico-oncologica.



5.3 - STRATEGIE DI RISPARMIO D’ORGANO (Watch & Wait ed Escissione
Locale) PER | TUMORI RETTALI DOPO TRATTAMENTO NEOADIUVANTE

Documento di consenso Gruppo di Studio tumori colorettali - v.2024
Versione completa in www.reteoncologica.it

Gruppo di lavoro

Coordinatore: A. Comba

Airaldi Claudia, Bellora Paolo, Cerutti Stefania, Cinquegrana Armando, Comba Andrea, Debernardi Venon Wilma,
Delmastro Elena, Di Guardia Giuseppe, Ferrero Anna, Gibin Enrico, Grammatico Vittoria, Panier Suffat Luca, Rimonda
Roberto, Soncini Stefania

Quesito relativo al documento di consenso

Nei pazienti con tumore del retto, candidati ad intervento chirurgico maggiore (con stomia temporanea o
definitiva), in caso di risposta clinica completa (cCR) o quasi completa (nCR) dopo trattamento
neoadiuvante é possibile una strategia di risparmio d’organo, tramite NOM (Non Operative Management
— Watch & Wait) o tramite Escissione Locale (Local Excision - LE)?

Statement su adesione a Linee Guida Nazionali e/o Internazionali sul tema

1. ESMO Clinical Practice Guidelines- Working Group. (2017);

2. Linee Guida AIOM Neoplasie del Retto ed Ano 2021 e LG AIOM Addendum 2023

3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology — Rectal Cancer- Version 2024; MS 1-MS 55
4. Dutch national guidelines for locally recurrent rectal cancer 2024

5. ASTRO Clinical Practice Guidelines 2021

6. Raccomandazioni AIRO RT nei tumori gastrointestinali- 2014 — p 92-110

Introduzione

Le nuove strategie terapeutiche neoadiuvanti per i tumori del retto localmente avanzati, unitamente
all’allungamento del timing tra CRT preoperatoria e chirurgia, hanno incrementato le percentuali di risposta
clinica completa (cCR — clinical Complete Response) e le risposte cliniche quasi complete (nCR — near
Complete Response) anche dette risposte cliniche maggiori (mCR) ossia con minimo residuo tumorale
evidenziabile dal punto di vista clinico-strumentale. Alla luce di questi dati si stanno moltiplicando gli studi e
le evidenze su trattamenti volti al risparmio d’organo consistenti nell’escissione locale (LE) del residuo
tumorale e nel Non Operative Management (NOM), detto anche Watch & Wait (WW).

Al momento praticamente nessuna linea guida raccomanda ancora come routinaria la strategia di
risparmio d’organo in caso di risposta clinica completa o quasi completa, restando ancora la chirurgia con
TME il gold standard per il tumore del retto, anche se, dopo I'avvento della TNT, vari centri nel mondo
praticano NOM e LE e i pazienti stessi sempre piu spesso arrivano a richiederla. Le LG ESMO 2017
asseriscono che il WW pud essere considerato in pazienti ad alto rischio con risposta clinica completa dopo
LCCRT. Le LG NCCN 2024 suggeriscono che il NOM pu0 essere preso in considerazione in centri con
adeguata esperienza e con team multidisciplinari dopo discussione su rischi e benefici del trattamento. Le
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LG AIOM consigliano I'utilizzo di WW all’interno di specifici programmi, ma valutano il rapporto complessivo
tra benefici e danni ancora come incerto e potenzialmente sfavorevole per I'alto tasso di ripresa di malattia
(20-30%). Le LG olandesi, pur sostenendo che la strategia WW fa parte delle opzioni adottate per il
trattamento del cancro del retto, sottolineano come non si possa fare alcuna raccomandazione sulla
sicurezza di tale approccio.

A livello nazionale ed internazionale e stato attuato un NOM in alcuni pazienti selezionati (dopo adeguata
informazione) e con determinate caratteristiche di malattia in centri ad alto volume e nell’lambito di
programmi di studio (registro Internazionale IWWD o registro Cinese CWWD) o protocolli sperimentali (es.
OPRA trial e ReSARCh trial), dopo approvazione da parte di un Comitato Etico.

In base al corpus delle evidenze sopra citato, pertanto, & ipotizzabile una strategia di risparmio d’organo
di principio in caso di tumore rettale localmente avanzato (cT3b-T4, NO-1, MO0) localizzato entro 10-12 cm
dal m.a. (retto medio-inferiore), in pazienti che possano essere sottoposti sia a trattamento neoadiuvante
che a TME. Altro discorso riguarda i pazienti non fit per la chirurgia sia per eta che per gravi comorbidita
oppure che rifiutino I'intervento chirurgico, nei quali la strategia di risparmio d’organo viene adottata ‘off-
label’ per necessita clinica. Inoltre, si pu0 pensare ad una strategia di conservazione d’organo anche per i
tumori Early (cT2-T3a, NO) del retto inferiore a rischio di resezione addomino-perineale.

Molto importante in queste tipologie di trattamenti conservativi € un adeguato work-up che permetta di
valutare la risposta del tumore alla terapia neoadiuvante, consentendo non solo di individuare le cCR o le
nCR, ma anche e soprattutto di intercettare tempestivamente i pazienti con risposta clinica incompleta (iCR)
o progressione di malattia. Infatti, al termine di un trattamento neoadiuvante classico (LCCRT) i pazienti
andranno ristadiati a 6-8 settimane tramite esplorazione digitale ano-rettale (EDAR), rettoscopia e RM
pelvica: se c’é evidenza di cCR o di nCR all’endoscopia e assenza di malattia parietale e/o LFN alla RM, i pz
andranno rivalutati per una seconda volta dopo circa 6 settimane (circa 12 settimane dal termine della
terapia neoadiuvante) dal punto di vista clinico (EDAR) e con rettoscopia. Il timing di ristadiazione puo
essere variabile anche in funzione del regime di trattamento neoadiuvante (SCRT, LCCRT, TNT di induzione o
consolidamento).

Fondamentale, infine, uno stretto follow-up, consistente in genere in una visita + dosaggio CEA ogni 3
mesi nei primi 2 anni, poi ogni 6 mesi nei successivi 3 anni ed infine 1 volta all’anno fino a 10 anni, una RM
pelvica ogni 6 mesi nei primi 2 anni e poi 1 volta all’anno, una TC toraco-addominale all’anno per 10 anni ed
una colonscopia ad 1, 3, 5 e 10 anni (se negativa). Questo stretto monitoraggio ¢ finalizzato a riconoscere ed
individuare precocemente eventuali riprese di malattia (regrowth in caso di WW o Local Recurrence in caso
di LE). Ovviamente se durante il follow-up si verifica una ricrescita o una recidiva tumorale il paziente andra
avviato a chirurgia di salvataggio, che e praticabile nell’80-90% dei casi con intento di radicalita e con buoni
risultati a distanza.

Statement di consenso del Gruppo di Studio

Indicazioni

Il gruppo di studio ritiene indicato proporre ai pazienti una strategia di risparmio d’organo nelle seguenti

situazioni cliniche:

e Tumori del retto medio-inferiore candidati ad approccio neoadiuvante (cT3b-T4, NO-1, MO) che
ottengano una cCR o nCR dopo nCRT, fortemente motivati alla preservazione d’organo. La strategia di
preservazione d’organo puO essere proposta in alternativa alla resezione rettale. La pCR sara piu
probabile in caso di tumori non troppo estesi e con FdR negativi (EMVI-, CRM-, non N2).

e Tumori del retto basso a rischio di resezione addomino-perineale con stadio pil iniziale (cT2-T3a, NO).
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La strategia di preservazione d’organo puo essere proposta includendo questi pazienti in protocolli di
terapia neoadiuvante, se fortemente motivati alla preservazione sfinterica.

e Pazienti con tumori del retto in cCR o nCR che rifiutino la chirurgia o non siano fit per la chirurgia a
causa di comorbidita. In questo caso la strategia W&W & attuata come opzione primaria e puo essere
proposta anche in caso si pCR dopo SCRT.

Definizione cCR e nCR

La risposta clinica completa (cCR) o quasi completa (nCR) e definita in base agli schemi allegati (allegati A e
B). Gli altri casi rientrano nell’ambito della risposta incompleta (iCR) e non sono candidabili alla
preservazione d’organo. La definizione di nCR deve considerarsi temporanea e una classificazione definitiva
(cCR 0 iCR) deve essere raggiunta entro 6 mesi dal termine del trattamento.

Timing ristadiazione e trattamento della nCR

Dopo riscontro di cCR o nCR al primo ristaging (6-8 settimane dalla fine della terapia neoadiuvante), &
consigliata una rivalutazione dopo circa 6 settimane (allegato C).

In alternativa, specie in caso di nCR, sono prospettabili strategie piu invasive in base alla stratificazione della
risposta (vedi allegato B). La strategia successiva dopo eventuale LE dovra essere basata sull’esito
dell’esame istologico come da documento di consenso di Rete sui tumori pT1 sottoposti ad exeresi locale.

A questo punto:

- In caso di cCR mantenuta o raggiunta € proponibile una strategia di preservazione d’organo. Si allega il
format concordato per il consenso informato. (allegato E).

- In caso di persistenza di nCR, si possono prospettare strategie alternative (TEM, LE o ulteriore ristaging)
in base allo schema in allegato C.

- Incaso diiCR, i pazienti andranno avviati all’intervento entro 1-2 settimane.

Schema di follow up

Dopo conferma definitiva della cCR e arruolamento per strategia di preservazione d’organo, si consiglia di
adottare uno schema di follow up intensivo (allegato D). Lo schema indicato puo essere modificato secondo
giudizio clinico in base alle caratteristiche della malattia iniziale o del paziente.

Motivazioni ed eventuali commenti

L’approccio rectal sparing nasce in Brasile con Habr-Gama, che nel 2004 pubblicd una serie di 71 pz con
adenocarcinoma rettale che avevano ottenuto una cCR (71 su 265: 26,8%) dopo t. neoadiuvante (CRT Long
Course - LCCRT) e che furono seguiti nel tempo senza essere operati: la OS e la DFS furono paragonabili a
quelle di 22 pazienti operati e che avevano ottenuto una pCR (OS e DFS a 10 aa: WW rispettivamente 100%
e 86%; chirurgia rispettivamente 97% e 83%) (1).

Il tasso di risposte patologiche complete (pCR) nel corso degli ultimi 20 anni € progressivamente aumentato
grazie a vari fattori (2). L’allungamento del timing tra la fine della CRT e I'intervento chirurgico ha consentito
di ottenere tassi di pCR sino a 23-27% in alcuni RCTs e studi retrospettivi (3,4). L'introduzione di nuovi
regimi di chemioterapia affiancati alla CRT, precedendola (induzione) o seguendola (consolidamento), la
cosidetta “Total Neoadjuvant Therapy” ha ulteriormente incrementato il numero delle risposte patologiche
complete (sino al 42-54,5%) (5,6) e delle risposte cliniche complete o quasi complete (38-76%) (7).

La chirurgia del retto con TME, pur garantendo buoni risultati sia in termini di controllo locale di malattia
che in termini di outcomes oncologici, resta pero gravata da un tasso di complicanze post-operatorie non
trascurabile (20-30%) (8-9) e da una serie di sequele negative che possono condizionare la Quality of Life del
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paziente (problematiche urinarie, sessuali, continenza fecale, LARS e non ultima la presenza di una stomia
definitiva) (10)

I NOM (Non Operative Management) si basa sull’'ottenimento di una risposta clinica completa (cCR),
assimilandola alla risposta patologica completa (pCR). | pz con pCR hanno outcomes oncologici migliori dei
pz non responders indipendentemente da un approccio chirurgico o non operativo con DFS a 5 aa
rispettivamente di 83,3% vs 65,6% con p< 0,001 (1,11). Tuttavia, la valutazione della risposta patologica
completa puo essere effettuata solo dopo la chirurgia su un campione anatomo-patologico.

A questo punto si pone il problema della concordanza tra pCR e cCR. Le principali indagini nel setting
della rivalutazione post-terapia neoadiuvante includono I'EDAR, la rettoscopia e la RM pelvica con sequenze
T2 pesate e DWI. La biopsia endoscopica e sconsigliata di principio, in quanto puo risultare negativa pur in
presenza di una risposta incompleta oppure si possono avere positivita in caso di biopsie eseguite
precocemente in pazienti che poi nel tempo avranno una cCR. (12)

Secondo i criteri di regressione del Memorial Sloan Kettering (13, 14) si parla di risposta clinica completa
qualora vi sia assenza di masse palpabili al’EDAR, assenza di qualsiasi lesione ad esclusione di una cicatrice
piatta, biancastra o di teleangectasie alla rettoscopia ed assenza lesioni parietali e di LFN patologici (>5 mm
di diametro) alla RM. Nel caso invece di minime irregolarita mucoso-parietali (pur in assenza di masse
francamente palpabili) al’EDAR, della presenza di piccole alterazioni della parete rettale e di linfonodi
patologici in regressione alla RM ed ancora di erosioni/ulcere superficiali < 3cm si parla di risposta clinica
guasi completa o maggiore. (11,12)

Attualmente la sensibilita e la specificita complessive delle 3 metodiche diagnostiche (RM con sequenze T2
pesate e DWI, EDAR ed endoscopia) utilizzate contemporaneamente é rispettivamente del 71% e del 97%
(15), mentre la loro accuratezza globale € pari al 98% (6). La concordanza tra risposta clinica completa (cCR)
e/o risposta clinica quasi completa (nCR) e risposta patologica completa (pCR) & stata verificata nei risultati
preliminari dello studio ReSARCh: in questo trial, verificando I'esito dell’istologia in 98 casi sottoposti ad
Escissione Locale, si & avuta una concordanza del 94,3% tra cCR e pCR (33 pz su 35) e del 73% tra nCR e pCR
(46 pz su 63) (18). Inoltre, come evidenziato da Smith, mentre la maggior parte delle cCR sono anche pCR
(concordanza di circa 70-94%), al contrario fino al 75% delle pCR non corrispondono a cCR, bensi sono nCR o
risposte cliniche incomplete (iCR). (18,19,27) In alcune casistiche si & evidenziato come fino al 15% di
risposte cliniche incomplete alla stadiazione preoperatoria siano poi in realta pCR all’esame anatomo-
patologico (16). Pertanto, si puo affermare che la strategia WW, basandosi sulla cCR, intercetta solo una
parte delle risposte patologiche complete. In prospettiva futura, pero, tali risultati potranno essere
ulteriormente migliorati dalla radiomica (17).

Proprio il fatto, che in alcuni pz giunti al restaging con un riscontro di nCR si sia poi riscontrato al
responso anatomo-patologico circa un 50-70% di pCR, ha indotto alcuni autori a riconsiderare le risposte
cliniche quasi complete. Una Consensus conference internazionale stilata da esperti (chirurghi e radiologi)
ha pertanto deciso di adottare il termine nCR solo dopo la 1° rivalutazione al termine di nCRT in caso di
“risposta molto buona”. Tale termine andrebbe usato solo temporaneamente per i primi 6 mesi dopo
terapia neoadiuvante, nel senso che allo scadere dei 6 mesi la risposta clinica andrebbe catalogata come
cCR (in assenza di residui tumorali) o come iCR (in presenza di qualsivoglia alterazione clinica o radiologica).
Tutte le risposte cliniche quasi complete andrebbero sempre valutate con EDAR, endoscopia e RM; tuttavia,
cio che conta maggiormente ¢ la situazione endoluminale meglio valutabile con ’EDAR e/o la rettoscopia. In
caso di nCR le biopsie non sono obbligatorie: possono essere utili solo nell’eventualita di una risposta quasi
completa che nel tempo non tenda né a migliorare né a peggiorare. In relazione all’interessamento
linfonodale si parla di nCR in caso di coinvolgimento di un solo linfonodo mesorettale (se interessati piu LF si
parla di iCR) ed in assenza di interessamento di LF laterali. La risposta clinica quasi completa in base alla
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probabilita di evolvere in risposta clinica completa puo inoltre essere stratificata in nCR a bassa probabilita
(ulcere a bordi elevati < 3cm o piccole masse tumorali <3 cm), a probabilita intermedia (presenza di tessuto
adenomatoso o larghe ulcere piatte > 1 cm con segnale in diffusione alla RM) e ad alta probabilita (tessuto
rigenerativo o larghe ulcere piatte > 1 cm ma senza segnali in diffusione). Infine il panel di esperti per le
risposte cliniche quasi complete raccomanda un 1° reassesment a circa 8-12 settimane, una 2° rivalutazione
dopo 6 settimane (ossia a 14-18 settimane dalla fine della nCRT) ed eventualmente una 3° rivalutazione a 26
settimane (6 mesi): infatti allungando le tempistiche tra la fine di nCRT e il restaging si aumenta la
probabilita di cCR e soprattutto, come detto in precedenza, si classificano le risposte unicamente come cCR
o come iCR.(48)

In letteratura negli ultimi 20 anni sono stati pubblicati numerosi lavori sulla strategia NOM. In tabella 1
sono riassunti i principali Outcomes oncologici della Strategia Watch & Wait. Ci siamo limitati a considerare i
lavori piu recenti e quelli relativi a pz arruolati nel trattamento WW con una numerosita campionaria
superiore ad 85 pz. Gli outcomes riportati dagli studi in tabella evidenziano come la strategia WW abbia dei
tassi di OS (dal 73% al 96% a 3-5 aa), di DFS (dal 75% al 90% a 3-5 aa) e di DM (dal 4% al 14% a 3-5 aa)
sovrapponibili a quelli dei pz sottoposti a TME (OS dal 76% al 94%; DFS dall’83% al 92%; DM dal 2,8% al
10,1%) e pertanto non sia inferiore alla chirurgia (28,34,35). Anche la metanalisi di Dossa (24), confrontando
0S, DFS e Ricrescita/Recidiva locale in pazienti con cCR dopo nCRT suddivisi in gruppo sottoposto a WW e
gruppo sottoposto a chirurgia, non rilevava differenze significative dal punto di vista statistico.
L'equivalenza degli outcomes tra NOM e chirurgia & sottolineata anche dalla metanalisi cinese di Tan che,
comparando i dati relativi a OS, DFS e DM, non rilevava differenze statisticamente significative ad un follow
up di 5 aa. Nella metanalisi di Du invece, mentre i tassi di DM non erano differenti dal punto di vista
statistico, in merito alla OS ed alla DFS a 5 aa, si riscontrava un vantaggio statisticamente significativo a
favore della chirurgia. In entrambe le metanalisi cinesi si aveva infine un minor tasso di recidiva locale nei
pazienti sottoposti a chirurgia rispetto a quelli trattati con WW con p<0,001 (36, 37).

In letteratura, si hanno tassi di LR (Local Recurrence) dopo TME che vanno dallo 0% al 9,7%, a fronte di

tassi di ricrescita post-NOM decisamente superiori. (35, 37) Uno dei maggiori rischi a cui va incontro la
strategia WW ¢, infatti, proprio quello della ricrescita locale, che in genere si verifica entro i primi 3 anni (<
5% dopo 3 aa) ed i cui tassi oscillano tra 25 e 35% secondo vari studi (12,26,27). La maggior parte delle
regrowth si verifica nella parete rettale ed e pertanto diagnosticabile endoscopicamente. La ricrescita locale
e tanto pil frequente quanto maggiore ¢ il cT (19-20% per cT2, 30-31% per cT3, 37-40% per cT4) (12, 26)
Tuttavia, la “regrowth” in caso di NOM & un’evenienza differente rispetto alla recidiva locale dopo TME.
Infatti, la recidiva post-chirurgica rappresenta il fallimento di una terapia definitiva con scarsi margini di
recupero e scarsi risultati prognostici. La ricrescita tumorale dopo WW ha invece comunque ampi margini di
recupero tramite la chirurgia di salvataggio (praticabile in oltre il 90% dei casi ed in cui spesso si riesce a
raggiungere una resezione RO nel 80-90%), con OS a 5 aa di 75,4% e DM a 5 aa di 17,8%, non dissimili da OS
e DM di pazienti senza pCR sottoposti a chirurgia (rispettivamente OS: 76,5% e DM 22,7%)
(11,12,24,27,31,38)
Inoltre, come riportato da Smith (28) nel NOM la ricrescita locale & associata ad un maggior rischio di
metastatizzazione a distanza rispetto a una cCR che si mantenga nel tempo (% mts a distanza: WW con
ricrescita 36% vs 1% WW senza ricrescita tumorale p<0.001). Anche lo studio di Goffredo riscontra come le
metastasi a distanza siano presenti nel 18% di pz con ricrescita tumorale rispetto al solo nel 5% di pz senza
ricrescita (39). Al momento non e noto se questa evenienza sia giustificabile con il differimento della
chirurgia oppure se la ricrescita tumorale identifichi tumori ad alto rischio di progressione metastatica.

Considerato che I'approccio NOM, stante le considerazioni di cui sopra, € certamente praticabile, resta
da chiarire quali pazienti possano beneficiare di tale strategia. Il WW va riservato a pz con risposta clinica
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completa dopo terapia neoadiuvante (vanno esclusi pertanto i pz con nCR). In tal senso, oltre ai dati
morfologici clinico-endoscopico-radiologici (criteri di regressione del Memorial Sloan Kettering), andranno
valutati anche i fattori predittivi di una cCR: ad esempio livelli di CEA < 5 mcg/L, neoplasie < 3 cm, tumori
con p53 e KRAS wild type (non mutati), tumori con MSI sono situazioni in cui & piu probabile ottenere una
cCR. Al contrario, invece, tumori localmente avanzati con MRF+, EMVI+ e N+ avranno meno probabilita di
raggiungere una risposta clinica completa dopo nCRT e pertanto sono i meno adatti per una WW-strategy
(40,41).

Va considerato inoltre che tumori “early-stage” cT2-T3NO del retto basso, che normalmente vengono avviati
a chirurgia up-front, sono anche quelli pit sensibili a nCRT: in alcuni studi per questi tumori si & avuta una
preservazione d’organo dopo terapia neoadiuvante del 67% (41). Ovviamente va considerato che nello
schema di trattamento dei tumori Early non & contemplata di routine la CRT. Pertanto, & assolutamente
necessario in questi casi informare il paziente sulla strategia WW con i suoi rischi e benefici, ottenendo poi il
consenso a procedere con la strategia Rectal sparing. (40,42)

Quindi i pz che meglio possono beneficiare di un NOM sono quelli con tumori medio-inferiore, che
richiederebbero un’anastomosi bassa o una resezione addomino-perineale, con neoformazioni non troppo
voluminose, con linfonodi negativi e con stadio clinico non troppo avanzato (meglio T2-T3).

Nella decisione di intraprendere una strategia WW é inoltre fondamentale il parere ed il consenso fornito
dal paziente dopo adeguata informazione. | pazienti, secondo vari studi, sono disposti anche ad accettare il
rischio di perdere qualche punto % in termini di OS, se hanno la possibilita di migliorare la loro qualita di vita
sia grazie alla conservazione del loro retto (assenza di stoma) sia grazie alla riduzione dei sintomi correlati
ad una LARS. (41) Secondo lo studio di Gani, effettuato tramite questionario somministrato a pazienti con
tumore rettale in attesa di trattamento, I'83% dei pazienti dichiara di prendere in considerazione la WW in
caso di cCR ed il 94% di accettare il rischio di una ricrescita del 25% a 2 aa. Inoltre, il 55% asserisce di
accettare il WW solo se il risultato in termini di sopravvivenza & equivalente alla chirurgia; in caso il WW
avesse una riduzione del 10% in termini di OS rispetto alla TME solo I'11% dei pazienti si sottoporrebbe a
NOM. (43)

In caso si decida di intraprendere un protocollo di preservazione d’organo, € fondamentale la
rivalutazione clinico-strumentale al termine della terapia neoadiuvante. |l reassesment andrebbe effettuato
a 6-8 settimane dal termine di nCRT e poi ripetuta dopo 6 settimane. Allungando I'intervallo di controllo si e
evidenziato un minor tasso di ricrescita locale in pz con cCR. Si & notato in taluni casi come una rapida
risposta tumorale alla CRT sia spesso associata in alcuni tumori ad una sopravvivenza ridotta a distanza di
tempo. Una rivalutazione precoce o troppo precoce puo infatti identificare le risposte cliniche complete
(cCR) ma ha scarsa concordanza con la risposta patologica completa che impiega piu tempo a realizzarsi (40-
41). Le tempistiche di rivalutazione sono riferite fondamentalmente allo schema classico di terapia
neoadiuvante con LCCRT. Tuttavia, considerate le varie opzioni attuali di terapia neoadiuvante (SCRT + CT
consolidamento, CT induzione + CRT, CRT + CT consolidamento, etc) diventa piu difficile stabile un preciso
timing di rivalutazione, dal momento che questo va contestualizzato nell’ambito dello schema neoadiuvante
adottato (44)

Nell’ambito della organ-preservation strategy va contemplata anche I'Escissione Locale (EL) effettuata
con tecnica tradizionale TAE oppure con tecnica endoscopica TEM, TAMIS, TEO. Per molto tempo essa e
stata utilizzata dopo CRT in pazienti giudicati non-fit per la chirurgia o che rifiutavano la TME. Attualmente
I’escissione locale viene utilizzata in caso di cCR o nCR come una biopsia escissionale, il cui esito istologico
determinera poi l'iter successivo. Se il referto anatomo-patologico & favorevole (assenza di malattia o
presenza di minimo residuo tumorale ypT1), il pz intraprendera un percorso di follow up stretto. In caso
invece l'istologia abbia aspetti sfavorevoli (ypT>1, invasione linfo-vascolare, TRG 4-5 o G3-G4) allora si
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consigliera al paziente di sottoporsi a TME a causa del rischio di recidiva linfonodale superiore al 10%
(18,32)

Lo studio GRECCAR e Dutch CARTS, che hanno incluso pazienti con LE (confrontandoli nel GRECCAR con
pazienti sottoposti a TME) per tumori rettali T2-T3 <4cm non hanno dimostrato differenze in termini di
outcomes a 5 aa (LE: OS 84-82,8%, DFS 70-81,6%, LR 7-7,7% vs TME: OS: 82%, DFS 72%, LR 7%) (45, 46)

Perd nell’escissione locale la recidiva tumorale spesso si manifesta con un T superiore a quello del tumore
iniziale. Queste recidive possono essere trattate con chirurgia di salvataggio, cosiddetta “completion
surgery” (resezione anteriore o APR con TME), ma a prezzo di un approccio chirurgico tecnicamente piu
difficile. (24)

Certamente la LE puo essere proposta in pazienti selezionati con piccoli tumori cT2-T3NO del retto basso
che abbiano avuto una risposta completa o maggiore alla nCRT.

Tutti i pz sottoposti a risparmio d’organo devono essere inseriti in un percorso di follow-up
estremamente rigoroso. Esso prevede:

- visita con EDAR + rettoscopia e dosaggio CEA ogni 3 mesi per i primi 2 anni, poi ogni 6 mesi nel 3° anno;
negli anni successivi 1 volta all’anno;

- RM pelvica con sequenze T2 e DWI ogni 6 mesi nei primi 2 anni e poi 1 volta all’anno;

- TC toraco-addominale con mdc 1 volta all’anno;

- Colonscopia ad 1, 3, 5 e 10 anni (se negativa).

Come gia riportato in precedenza le biopsie endoscopiche di principio sono sconsigliate, dal momento che
hanno scarsa attendibilita. L'uso della biopsia va riservato solo ai casi con sospetto di una regrowth, allo
scopo di avere una diagnosi istologica che supporti la decisione dell’intervento di salvataggio.

Lo scopo del follow up e soprattutto quello di intercettare le eventuali recidive, per poterle trattare con
chirurgia di salvataggio. Il follow up va continuato per 10 anni come da linee guida AIOM. (12, 41)
L'approccio rectal sparing in pazienti con cCR sottoposti a WW garantisce un tasso di conservazione del
retto che va dal 70 al 90% con outcomes funzionali molto buoni a 2 aa (incontinenza nel 14% dei casi;
importanti disfunzioni intestinali quali urgenza, incompleto svuotamento, ODS nel 24,9%; severe disfunzioni
erettili 31,8%).

Alcuni limiti nello sviluppo delle strategie di organ preservation risiedono nella diffusa inesperienza in
merito all'interpretazione della RM, nonché nella variabilita di interpretazione da parte di chirurghi,
endoscopisti e radiologi rispettivamente di endoscopia e RM pelvica. Forse alcune altre metodologie
d’'immagine che introducano anche aspetti funzionali (CT-PET) potrebbero aiutare ad indentificare con
maggior precisione le cCR. A cio va aggiunto la mancanza di un protocollo universalmente riconosciuto ed
accettato in merito sia alla ristadiazione dopo nCRT che al programma di follow up da attuarsi in base al
decorso dei vari pazienti (mantenimento di cCR o ricrescita tumorale).

Infine, le attuali tecnologie, seppur avanzate hanno dei limiti nell’individuare minimi residui tumorali nella
cicatrice chirurgica residua. (15). Forse l'utilizzo del DNA tumorale circolante potra essere d’aiuto nel
monitorare la risposta alle terapie. (12)

Riassumendo, i possibili ostacoli all'implementazione su larga scala della strategia WW sono:

- la mancanza di criteri pil 0 meno precisi di stratificazione del rischio da applicare ai pz candidabili a NOM;
- uno o piu protocolli di terapia neoadiuvante universalmente accettati e da applicare sistematicamente,
allo scopo di ottenere i maggiori tassi di cCR;

- dei precisi criteri di stadiazione clinica (sulla base di EDAR, endoscopia, RM e forse altre indagini funzionali)
standardizzati e validati a livello internazionale, per poter asseverare una riposta patologica completa o
quasi completa;

- il fatto che le principali indagini strumentali (specialmente RM ed endoscopia) vadano effettuate in centri
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ad alto volume da operatori esperti (in tal caso la centralizzazione puo rischiare da un lato di saturare le
risorse del centro hub e dall’altro di escludere dalla strategia rectal sparing le strutture piu periferiche);

- un timing di ristadiazione standardizzato e calibrato sulle tempistiche dei protocolli di terapia
neoadiuvante;

- la necessita del paziente di aderire ad un rigido protocollo di sorveglianza, con necessita anche di
spostamenti, per poter eseguire indagini strumentali e visite di follow-up (secondo i dati della letteratura
solo il 50% dei pazienti segue la pianificazione dei controlli nel 1° anno ed il 34% nel 2°anno);

- eventuali problematiche medico-legali in caso di pazienti persi al follow-up o che registrino una
progressione di malattia nel corso della sorveglianza clinica. (49)

In definitiva, auspicando quanto prima I'adozione di criteri universali di valutazione della risposta clinica
completa ed un schema di nCRT ed un follow up standardizzati, la strategia del NOM andrebbe proposta dal
chirurgo e dall’oncologo ai soggetti che hanno le maggiori probabilita di avere una risposta clinica completa
sulla base di caratteristiche tumorali favorevoli (24) ed andrebbe attuata in centri di riferimento nell’ambito
di programmi di studio o protocolli concordati con programmi di ristadiazione e sorveglianza strutturati.
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ALLEGATO A

Criteri per definizione risposta clinica completa (cCR) e risposta clinica quasi

completa (nCR)

RISPOSTA CLINICA
COMPLETA (cCR)

RISPOSTA CLINICA QUASI
COMPLETA (nCR)*

Endoscopia (rettoscopia)

Cicatrice biancastra piatta
Teleangectasie
Assenza di ulcerazioni
Assenza di masse o noduli

Minime irregolarita della
mucosa o nodularita <3cm
Ulcerazione superficiale <3cm

EDAR (esplorazione digitale ano-

Nella norma (non masse

Area indurata liscia o minime

rettale) palpabili) anomalie della mucosa
RM - T2W Presenza unicamente di Presenza di segnale in

segnale scuro in T2 prevalenza scuro o residuo

E segnale intermedio in T2
Assenza di linfonodi visibili (= 5 E/O
mm lungo asse corto) Persistenza di max 1lfn sospetto
nel mesoretto

RM - DWI Assenza di tumore visibile con Significativa regressione di

segnale B800-B1000
E/O
Mancanza di segnale o segnale
di bassa intensita con ADC map

segnale in B800-B1000
E/O
Segnale minimo o di bassa
intensita residua con ADC map

*vedi allegato B per la subclassificazione della nCR

N.B. Tutti i casi che presentino ulcere con bordi rilevati >3cm, masserelle tumorali residue >3cm, presenza di
malattia estensiva murale o malattia extramurale in RM, persistenza di linfonodi sospetti >1 mesorettali o
>=1 extramesorettali sono da definirsi risposte incomplete (iCR)
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ALLEGATO B

Criteri per valutare una risposta clinica quasi completa (nCR) con stratificazione
della possibilita di evoluzione in risposta clinica completa (cCR)

International CC - DCR 2024

CARATTERISTICHE ASSOCIATE AD ALTA PROBABILITA’ DI EVOLUZIONE IN cCR

Endoscopia (Rettoscopia) RM - T2W ‘ RM — DWI

Cicatrice bianca piatta Quando I'endoscopia vede una cicatrice piatta bianca o rossastra
Cicatrice rossastra piatta o del tessuto di rigenerazione o una piccola ulcera piatta <1 cm,
Tessuto di rigenerazione la probabilita di evoluzione in cCR ¢ alta indipendentemente dal

Piccola ulcera piatta <1 cm responso di RM T2W o DWI

Ulcera piatta e larga >1 cm Fibrosi regolare e omogenea Nessun segnale
Fibrosi irregolare e/o Piccoli spots residui in diffusione
eterogenea
CARATTERISTICHE ASSOCIATE A INTERMEDIA PROBABILITA’ DI EVOLUZIONE IN cCR
Endoscopia (Rettoscopia) RM - T2W RM - DWI
Tessuto adenomatoso Quando I'endoscopia vede tessuto adenomatoso, la probabilita di

evoluzione in cCR ¢ intermedia indipendentemente dal responso
di RM T2W o DWI

Ulcera piatta e larga >1 cm Fibrosi regolare e omogenea Segnale in diffusione residuo
Fibrosi irregolare e/o tipo masserella
eterogenea Segnale in diffusione residuo
tipo lineare

CARATTERISTICHE ASSOCIATE A BASSA PROBABILITA’ DI EVOLUZIONE IN cCR

Endoscopia (Rettoscopia) RM —-T2W RM - DWI

Ulcera con bordi rilevati Quando I'endoscopia vede un’ulcera con bordi elevati <3cm o una
<3cm piccola massa tumorale <3cm, la probabilita di evoluzione in cCR &
Piccola massa tumorale bassa indipendentemente dal responso di RM T2W o DWI

<3cm

13



ALLEGATO C
RIVALUTAZIONE ED ARRUOLAMENTO

aricevere nCRT (LCCRT o TNT)

Tumori rettali fino a < 12 cm dal m.a. ¢T3b-T4, NO-1 candidati

|

1° restaging a 6-8 settimane da fine di nCRT con EDAR, rettoscopia,
RM T2W e DWI (TC e biopsia opzionali)

e | N\
AR

alta intermedia bassa
probab probab probab

I 1

cCR

2° restaging a 12-16 settimane da fine di nCRT con EDAR e rettoscopia
(RM pelvica e biopsia opzionali)

In alternativa, LE specie in caso di nCR con probab intermedia/bassa di cCR

/ | \

cCR ) i i iCR
nCR in ulteriore nCR invariata o in !
riduzione progressione
3° restaging dopo ulteriori 6-8 settimane (non oltre 6 mesi da fine
nCRT) con EDAR, rettoscopia, RM (TC e biopsia opzionali)
In alternativa, LE
cCR iCR
Arruolamento protocollo
prof TME
Watch & Wait

14



ALLEGATO D

Schema di FOLLOW-UP dopo arruolamento in protocollo Watch & Wait

Mese da
arruolamento

15

21

30

48

Visita

Es ematici + CEA

Rettoscopia

RM pelvica

X | X | X [ X

X [ X | X | X

TC torace +
addome con mdc

X [ X | X [ X | X

X [ X | X | X |X

X | X | X [ X | X

X [ X | X | X |X

X [ X | X | X |X

Ecografia addome

Colonscopia
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ALLEGATO E

DICHIARAZIONE DI AVVENUTA INFORMAZIONE E DI ESPRESSIONE DEL CONSENSO AL
TRATTAMENTO CONSERVATIVO DI PRESERVAZIONE D’'ORGANO

Gent. Signore/a,

gli esami di rivalutazione dopo la terapia effettuata per il tumore del retto hanno
evidenziato un ottimo risultato del trattamento. La sua condizione rientra nell'ambito delle
situazioni cliniche in cui il tumore scompare (risposta clinica completa) o ne rimane un minimo
residuo (risposta clinica quasi completa).
In questa situazione, dato che non e possibile escludere con certezza la presenza di piccoli residui
tumorali nella sede del tumore iniziale, finora si tendeva a proporre comunque l'intervento
chirurgico. Negli ultimi anni & progressivamente emerso un diverso approccio che prevede, invece,
di non effettuare l'intervento chirurgico tradizionale di asportazione del retto in prima battuta.
In caso di risposta completa (scomparsa del tumore) o quasi completa (presenza di un piccolo
residuo tumorale visibile) & possibile non eseguire I'intervento tradizionale di resezione rettale, ma
effettuare ulteriori controlli per verificare se la malattia tende a ricrescere oppure a non
ricomparire piu. Se i controlli confermassero I'assenza di tumore, Le sara proposto un programma
di sorveglianza attiva con esami periodici.
In alternativa, & possibile eseguire un intervento piu limitato per via transanale per asportare solo
I'area con il tumore residuo. Il successivo trattamento sara deciso poi in base all'esito dell'esame
istologico sul pezzo asportato. Se l'istologia confermera che la neoplasia da cui era affetto e
assente in conseguenza della terapia effettuata, Le verra proposto di non eseguire nessun altro
intervento, ma iniziare il programma di sorveglianza con accertamenti periodici. Se invece
all’esame istologico dovessero persistere dei residui tumorali, Le verra proposto di sottoporsi
all'intervento (laparoscopico o laparotomico) di resezione del retto eseguito per via
transaddominale.
In seguito, esponiamo piu in dettaglio i vantaggi e gli svantaggi di questo approccio conservativo.

Vantaggi
e Evitare un intervento di chirurgia maggiore e le sue possibili conseguenze in termini di
complicanze post-operatorie, presenza di stomia (temporanea o definitiva) o
problematiche funzionali per quanto riguarda la funzione intestinale (disturbi della
defecazione e della continenza) e la sfera urologica e sessuale.

Svantaggi
e Necessita di eseguire esami periodici (in primis rettoscopia e risonanza magnetica)

indicativamente ogni 3-4 mesi nei primi 2 anni e poi piu diradati negli anni successivi.
e Rischio che il tumore si ripresenti nel tempo.
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A questo proposito, la probabilita che cio accada varia dal 20 al 30% circa dopo l'inizio del
programma di sorveglianza, in base allo stadio iniziale del tumore e al tipo di risposta
(completa o quasi completa). Questo vuol dire che, se si operasse subito, la probabilita di non
trovare piu tessuto tumorale sul pezzo operatorio sarebbe circa del 70-80%. Se il tumore
dovesse ricrescere (eventualita che si verifica in genere entro i primi 2 anni) sara necessario
I'intervento chirurgico che era stato evitato in partenza, con alcune difficolta aggiuntive se era
stato gia eseguito in precedenza un intervento per via transanale.

In ogni caso, dai dati che abbiamo a disposizione al momento, I'operazione “di salvataggio”,
seppure piu tardiva, garantisce dei risultati a distanza sovrapponibili a quelli che si sarebbero
avuti con l'intervento di chirurgia maggiore eseguito subito.

In sintesi, con la nostra collaborazione, le chiediamo di scegliere tra un trattamento che
elimina subito un eventuale tumore residuo, ma con il rischio di non trovare piu nulla sull'esame
istologico definitivo, o un trattamento conservativo, che evita le conseguenze di un intervento di
chirurgia maggiore ma con il rischio di dover intervenire in un secondo tempo per una ricrescita
del tumore.

Il trattamento conservativo non & ancora contemplato dalle linee guida attuali come
routine clinica ma e gia stato sperimentato su migliaia di pazienti nell'ambito di studi clinici e di
protocolli di raccolta dati da parte di registri internazionali. Per questo motivo, i centri di
riferimento della Rete
Oncologica hanno deciso di proporre questo protocollo tra le opzioni terapeutiche.

Se Lei non optera per il protocollo di conservazione d’organo sara sottoposto all’intervento

chirurgico tradizionale ossia I'asportazione (laparoscopica o laparotomica) del tumore e, nel caso
la malattia sia molto vicina all’ano e lo richieda, all’asportazione dello stesso con confezionamento
di una colostomia definitiva sulla parete addominale.
Nel caso optasse per il protocollo di preservazione d’organo, Lei € comunque libero in qualsiasi
momento di ritirare la sua adesione. In tale eventualita Lei sara tempestivamente informato/a in
merito alle possibilita terapeutiche disponibili per la sua malattia e potra discutere con il medico
sulla strategia migliore da adottare.
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ACQUISIZIONE DEL CONSENSO

lo sottoscritto/a nato/a
il

dichiaro
di essere stata informato/a, in modo chiaro ed a me comprensibile dal Dr.
che la PATOLOGIA NEOPLASTICA del RETTO riscontratami, in base all'esito degli esami di
ristadiazione, puo rientrare nei casi da trattare in modo conservativo. Tale approccio richiedera la

mia collaborazione per eseguire una serie di esami di controllo periodici.
Sono stato/a inoltre informato/a del fatto che in caso di ricrescita tumorale potrebbe rendersi
necessario l'intervento chirurgico tradizionale.
Di quanto propostomi mi sono stati chiaramente spiegati gli obiettivi, i benefici e gli eventuali
rischi.
Cio premesso,

dichiaro
di essere stata/o invitata/o a leggere con molta attenzione quanto riportato in questo scritto che
corrisponde, peraltro, a quanto ampiamente spiegatomi a voce.
Dichiaro altresi di aver ben compreso il significato di quanto mi & stato esposto, di essere a
conoscenza della possibilita di REVOCARE il presente consenso in qualsiasi momento, di non avere
bisogno di ulteriori chiarimenti e quindi consapevolmente

Acconsento Non Acconsento al trattamento conservativo propostomi.
Data
Firma del Medico Firma del/la Paziente
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