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Quesito relativo al documento di consenso

Nei pazienti con tumore del retto, candidati ad intervento chirurgico maggiore con stomia definitiva, in
risposta clinica completa (cRC) dopo trattamento radiochemioterapico neoadiuvante, & possibile una
strategia non operatoria (Watch and Wait) ai fini della preservazione d’organo?

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

v" LG AIRO 2014: pratica considerata solo investigazionale, ma promettente dai dati emersi;

v" LG AIOM 2017: si parla di NOM (non operative management) e/o escissione locale della cicatrice
residua dopo CRT o del tumore residuo;

v" LG NCCN 2017: dati controversi. Non viene supportato questo approccio nella routine del
trattamento del tumore rettale localizzato;

v' LG ESMO 2017: indicazione solo in studi clinici controllati.

Statement di consenso del Gruppo di Studio

Nessuna linea guida raccomanda W&W fuori da studi controllati.

Visto gli attuali risultati disponibili in letteratura (mancano risultati a lungo termine di studi randomizzati
di elevata qualita, essendo disponibili solo metanalisi che possono aver incluso anche studi di bassa
qualita con limitato numero di pazienti e con F/U breve), il panel consiglia I'inserimento dei pazienti in
trials clinici dedicati, possibilmente aderendo al Progetto internazionale a partenza europea (EURECCA):
International WATCH & WAIT database (IWWD) http://iwwd.org (raccolta dati e sorveglianza a lungo
termine dei pz con cCR a 12 sett dopo RTCT sottoposti a strategia non operatoria).

In quei pazienti che rifiutano I’ intervento chirurgico che comporterebbe una stomia definitiva, una
volta ottenuta una cCR ,dopo trattamento neoadiuvante (ciclo lungo RT 45-50 Gy+ capecitabina integrata
o ciclo breve di RT 25 Gy nei pazienti non fit per la integrazione), il panel suggerisce:

e effettuare a 6 settimane dal termine del trattamento neoadiuvante una prima valutazione della
risposta mediante: endoscopia o ecoendoscopia, RMN con diffusione, PET-TC:
- se c’e cCR o RP >80% e il paziente rifiuta I'intervento chirurgico ai fini di una preservazione
della autonomia sfinteriale, previo consenso informato sui rischi di una possibile recidiva e/o
metastatizzazione;

® ripetere una nuova valutazione dopo altre 6 settimane:

- in caso di risposta dubbia, non procrastinare ulteriormente la chirurgia, perché un ulteriore
ritardo potrebbe determinare un maggior rischio di metastatizzazione e I'intervento stesso
potrebbe diventare piu difficoltoso (Glimelius 2017);

- se persiste cCR a 12 settimane, dopo nuovo consenso informato, intraprendere una stretta,
regolare, meticolosa e rigorosa sorveglianza clinico-strumentale della durata > di 2 anni.

Motivazioni ed eventuali commenti

Il razionale della politica W&W si basa sulla evidenza che la pCR (risposta patologica completa) dopo TME
(assenza di residui di malattia sul campione chirurgico, circa il 15-20% dei pazienti), migliora gli outcomes
(recidive locali, OS, DFS). Maas (42) nel 2010 ha pubblicato su Lancet Oncology dati di confronto,
analizzando 17 differenti datasets, tra pazienti con pCR (15.6%) e pazienti con risposta diversa dalla pCR
con DSF a 5 anni pari a 83.3% vs 65.6% con RL di 2,8% vs 9,7% e con mts a distanza di 11,2% vs 25,2%.
(follow up mediano di 48 mesi). Martin in una sistematica review e metanalisi di 16 studi su 3363 pazienti
pubblicata sul British Journal of Cancer nel 2012 ha confermato il valore prognostico della pCR sugli
outcomes considerati.

La chirurgia convenzionale (TME) é gravata da una significativa morbilita (1/3 dei pazienti): ostruzione




intestinale, stomia definitiva, incontinenza urinaria/intestinale e disfunzione sessuale (Bosset 2006, Sauer
2004), specie tardive se il paziente e stato sottoposto a trattamento radiante in sede pelvica (Peeters
2005, Lange 2007).

Ma, attualmente, € solo la chirurgia radicale con I'analisi microscopica completa anatomo-patologica,
associata alla valutazione del grado di regressione tumorale (TGR) che consente di riconoscere una vera
pCR.

Dal 2004 gli studi di Habr-Gama hanno dimostrato che i pazienti che hanno ottenuto una cCR (26.8%)
dopo trattamento neoadiuvante, possono non essere sottoposti ad intervento chirurgico radicale,
ottenendo gli stessi outcomes in termini di RL (2.8%), DFS, OS, evitando la morbilita della chirurgia. Ma in
altre serie studiate si sono riportati risultati contrastanti.

Come e stato recentemente pubblicato su Lancet 2017, nella prima sistematica analisi comparativa di
watch-and-wait vs chirurgia da Dossa F. et al (analizzati 23 studi , 867 pazienti con fup 12-68 mesi), nel
gruppo watch-and-wait le recidive locali sono state il 16% circa. Il 95% di queste hanno avuto terapie di
salvataggio. Non si & osservato un beneficio in sopravvivenza nei pazienti operati rispetto ai pazienti con
cCR in W&W, ma si & osservata una DFS migliore nel gruppo chirurgico.

In un’altra recente review (Kong J. 2017) in 370 pazienti nel gruppo W&W il 69.2% (256 pz) hanno avuto
cCR persistente, 28.4% (105) hanno avuto RL e 2% (7 pz) recidiva a distanza. La chirurgia di salvataggio e
stata poi possibile nell’84% dei casi.

No differenze in OS e DFS tra i pazienti che hanno ricevuto immediata chirurgia e il gruppo W & W.
Hughes et al in un recente report UK ha registrato in 10/58 pazienti candidati a W&W , il 60% di recidiva
pelvica (6/10) entro 20 mesi con rapido sviluppo di metastatizzazione.

Sammour in una recente metanalisi pubblicata su Ann. Surg. Oncol nel 2017 ha riportato un tasso di
recidive locali del 21.3% nel gruppo W&W recuperate con un alto tasso di interventi di salvataggio, con
una OS e DFS del 91.7% e dell’82.7% rispettivamente, con un follow up medio di 16 mesi. Nel gruppo di
controllo sottoposto a TME le RL sono state dell’8.4% con OS e DFS rispettivamente del 92.4% e 87.5%.
Da qui scaturisce la necessita di uno stretto follow up (il tasso globale di recidiva di malattia & di circa del
30%).

Si evince, inoltre, dall’analisi degli studi, un follow up medio < 5 anni e questo potrebbe essere
insufficiente (il 25% delle RL nel German AlO Study é stato osservato dopo i 5 anni).

Escissione locale della cicatrice o del tumore residuo del retto

Lo studio randomizzato di fase 3 GRECCAR 2 (186 pazienti studiati) ha fallito nel dimostrare la superiorita
di una resezione locale vs la TME (T2-T3 retto < 4 cm dalla r.a. con buona risposta clinica), senza
significative differenze nel numero di recidive locali e DFS a 3 anni tra i due gruppi.

In caso di comparsa di franca recidiva locale (LR) la chirurgia radicale & fortemente raccomandata.

Se la LR é dubbia a livello cicatriziale, nei pazienti N-, la escissione locale assume il ruolo di un preciso
strumento non terapeutico, ma diagnostico, il solo che riesce a definire I'entita della pCR al trattamento
neoadiuvante CRT. E’ lo strumento migliore che si ha oggi a disposizione per confermare la risposta
tumorale per evitare resezioni demolitive, con bassa morbidita e buon risultato funzionale.

Criticita possibile: una resezione locale non analizza i linfonodi mesorettali.

Considerando diversi studi che hanno posto in relazione la risposta patologica del tumore primitivo e
I'interessamento dei linfonodi mesorettali, si € visto che nei pazienti pTO solo il 4.3% ha presentato
interessamento linfonodale. L'ypT stage e il TRG correlano con la metastatizzazione linfonodale, per cui la
resezione locale del T consente di stimare con alta accuratezza (96%) I'interessamento N+ nel mesoretto.
Qualora I'esame istologico alla TEM risultasse positivo per residuo neoplastico, i pazienti vanno candidati
a chirurgia maggiore.

Criticita

1. Difficolta ad identificare con certezza la cCR: si tende a considerare una cCR predisponente a una
pCR, ma non é cosi: & correlata, ma diversi autori hanno registrato solo una parziale concordanza
tra cCR e pCR che varia nei diversi studi dal 25 al 77% e questo dipende dalla definizione di cCR
(Glynne-Jones su Clinical Oncology ha cercato di definirla dando dei criteri minimi e di
complementarieta. Criteri minimi:




. Alla ER: assenza di ogni tumore palpabile o di irregolarita della mucosa;

. Alla rettoscopia assenza di lesioni visibili eccetto una cicatrice superficiale, teleangectasie o
sbiancamento della mucosa.

Complementarieta con:

. Assenza di ogni residuo tumorale negli esami di restaging RMN/Ecoendoscopiadi Te N;

. Biopsie negative a livello della cicatrice visibile;

. Ritorno alla normalita dei valori di CEA.

E’ comunque un concetto non omogeneo, in evoluzione, legato alle tecniche diagnostiche
sempre piu sofisticate; attualmente si assiste ancora a un 15-20% di errore nella identificazione
della cCR/pCR.

Necessita di accurata selezione dei pazienti: vi & difficolta nella precisa selezione dei pazienti
candidabili ad una watch and wait: quali pazienti candidare considerando che la pCR & stage-
dipendent: 58% nei T1, 28% nei T2, 16% nei T3 e solo 12% nei T4. Piccoli tumori possono
beneficiare da questa strategia rispetto a quelli piu estesi. Inoltre I'interessamento linfonodale
aumenta con l'aumentare del T. Solo I'ypT stage e il TRG correlano con la metastatizzazione
linfonodale, per cui solo la resezione del T consente di stimare con alta accuratezza (96%)
I'interessamento N+ nel mesoretto.

Alla luce dei dati promettenti, ma quindi ancora controversi, & la finalita della preservazione
sfinterica a guidare la selezione dei pazienti.

Identificazione dell’intervallo ottimale della valutazione della risposta al trattamento RCT: la
risposta tumorale alla CRT e time-dependent: dagli studi sull’intervallo ottimale per sottoporre il
paziente a chirurgia, cominciano ad emergere nuovi dati di ottimizzazione per ottenere la
migliore risposta al trattamento neoadiuvante.

Garcia-Aguilar all’ASCO 2016 ha riferito un > tasso di pCR a 12 settimane dal termine della CRT
rispetto alle 8 settimane (11% vs 8%). Anche Evans ha recentemente dimostrato, randomizzando
237 pazienti, che la chirurgia a 12 settimane aumenta significativamente la pCR rispetto alla
chirurgia a 6 settimane (20% vs 9%).

Se l'obbiettivo dunque, in casi selezionati, € quello di un organ sparing del retto, questi recenti
risultati spingono a considerare dopo trattamento neoadiuvante, un intervallo di 12 settimane,
prima di procedere agli esami di restaging, per ottenere un pil alto tasso di cCR e iniziare (tempo
0) uno stretto follow up w&w.

Standardizzazione della valutazione clinica/strumentale/biologica/genetica della risposta
tumorale al trattamento CRT

Dopo trattamento CRT neoadiuvante l'individuazione di piccoli clusters di cellule neoplastiche
residue rimane problematica: con le metodiche attualmente a disposizione esiste un 15-20% di
errore nell'identificazione della reale pCR: EUS, TC, RM possono valutare il downsizing della
neoplasia, ma non sono accurati soprattutto in presenza di fattori confondenti come alterazioni
inflammatorie/fibrotiche della parete rettale.

E’ auspicabile quindi :

- una imaging piu sofisticata, finalizzata a predire con precisione la cCR;

- utilizzo di strumenti predittivi (nuovi biomarcatori genetici/molecolari) di risposta e di resistenza
alla chemioradioterapia prima di iniziare il trattamento neoadiuvante.

Concentrare il management di questi pazienti solo in centri dedicati, in grado di identificare i
pazienti che possono maggiormente beneficiare di questa strategia, sommando diverse
informazioni cliniche, radiologiche, biologiche e metaboliche.

Maggior carico di lavoro per il centro stesso: potenzialmente a questa modalita di management
potrebbe essere candidato circa il 15-20% dei pazienti trattati con CRT neoadiuvante (%
sovrapponibile a quella dei pazienti che vanno incontro a una pCR).

Standardizzazione di un follow up intensivo clinico-strumentale della durata > 2 anni (Habr-
Gama consiglia ogni mese esplorazione rettale, proctoscopia con apparecchiatura rigida per i
primi 3 mesi e ogni 2-3 mesi per il primo anno. Livelli di CEA ogni 2 mesi. TC o RMN pelvi ogni 6
mesi, PET-TC a 6 e a 12 settimane dal completamento della CRT) con conseguente carico di
lavoro organizzativo per il centro di riferimento, che deve comunque disporre di servizi e di una




chirurgia pronti ad intervenire in tempi brevi.
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