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Quesito relativo al documento di consenso

Nei pazienti con carcinoma (CA) del retto operabile in modo radicale (R0), che non necessitano di un
down-staging/sizing trova indicazione la RT short-course (SCRT) con chirurgia immediata, con il solo
intento di ridurre le recidive locali. | pazienti candidabili allo SCRT sono quelli in classe di rischio
“intermedia” con neoplasia a carico del retto medio-alto (sec. ESMO i ¢T3 a/b, cN1-2 not extranodal,
senza EMVI, con fascia mesorettale libera).

(*) Esiste un timing ritenuto ottimale per la TME dopo la RT short-course?

La SCRT e nata ed utilizzata in passato con il solo intento di ridurre le recidive locali (Stockholm I-II
Trials Uppsala Trial) Recentemente alcuni studi hanno evidenziato la possibilita di ottenere, anche con
la SCRT, down-staging/sizing se la chirurgia viene ritardata di alcune settimane (SCRT-delay).

(**) Allo stato attuale quale puo essere I'indicazione ed il timing della chirurgia ritardata dopo SCRT?

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

Raccomandazioni di Rete Oncologica 2012;
Raccomandazioni AIRO 2014;

Linee Guida AIOM 2017;

Linee Guida NCCN 2017;

Linee Guida ESMO 2017.

Statement di consenso del Gruppo di Studio

(*) Presa visione delle varie raccomandazioni e LG, si evince che esiste una certa variabilita anche nel
timing (dal termine della RT) proposto per I'intervento chirurgico dopo una SCRT:

Raccomandazioni di Rete Onc. 2012: 7-10 gg;

Raccomandazioni AIRO 2014: 3-4 gg;

Linee Guida AIOM 2017: entro 1 settimana;

Linee Guida NCCN 2017: 1-2 settimane;

Linee Guida ESMO 2017: entro 7 gg.

Dopo la revisione della recente letteratura in merito, il gruppo di Studio ritiene di suggerire, facendo
riferimento a quanto evidenziato dal Trial Stockholm III, che il timing ottimale per I'intervento sia da
contenersi entro i 10 giorni dall'inizio della RT (entro i 5 gg dal termine) per ridurre il rischio di
complicanze post-operatorie.

(**) Sebbene la maggior parte delle linee guida consideri la SCRT-delay un approccio ancora in fase di
studio, sulla scorta della recente letteratura, riteniamo che possa essere proposta per pazienti con CA del
retto che necessitano di downstaging, limitatamente a pazienti anziani o con pesanti comorbilita, non fit
per una CRT, in accordo con le linee guida ESMO 2017.

Per quanto riguarda il timing l'intervallo varia dalle 4 alle 8 settimane a seconda degli studi:

Stockholm IlI: 4-8 settimane;

ESMO 2017: ~8 settimane;

Radu, Hatfield ed altri studi retrospettivi : 6-8 settimane;

Trial polacco (Pach): 4-5 settimane;

Lintervallo suggerito dal Gruppo di Studio e quello di 6-8 settimane.

Motivazioni ed eventuali commenti

Lo Stockholm 1lI (Trial multicentrico, randomizzato di fase 3) ha posto a confronto 3 differenti regimi di RT
(SCRT e chirurgia entro 1 sett., SCRT-delay con chirurgia ritardata a 4-8 sett. e CRT long-course con
chirurgia a 4-8 sett.) in pazienti con carcinoma del retto operabile.

(*) Nella prima “interim analysis” (2010) che ha valutato: fattibilita, compliance e complicanze & stato




riscontrato un tasso di complicanze postoperatorie piu elevato nei pazienti sottoposti a SCRT con
chirurgia immediata. In particolare, 'aumento di complicanze postoperatorie, & stato evidenziato solo se
la chirurgia veniva effettuata oltre i 10 giorni dall’inizio della SCRT.

(**) Nella seconda “interim analysis” dello Stockholm IIl (2015), che ha confrontato le due schedule SCRT
e SCRT-delay, e stata evidenziata una differenza significativa negli outcomes patologici a favore della
SCRT-delay (pCR 11.8% vs pCR 1.7% e grado 4 di regressione sec. Dworak 10% vs 1.7%).
Gli AA sottolineano che la possibilita di ottenere down-staging, puo far considerare la SCRT-delay una
valida alternativa per tumori inoperabili/borderline, in pazienti non fit per una CRT.
Recentemente (2017) sono stati pubblicati anche i dati di non inferiorita della SCRT-delay, rispetto agli
altri 2 regimi di RT, in termini di tassi e tempo di comparsa delle recidive locali e sopravvivenza globale,
con follow-up di 2 anni.
Il Trial randomizzato di Pach e Coll del 2012, che aveva gia confrontato SCRT e SCRT-delay in pazienti con
CA localmente avanzato aveva riportato:

- Aumento significativo del tasso di down-staging con SCRT-delay, senza peraltro impatto sui tassi di

risparmio degli sfinteri e sulle resezioni RO;

- pCR pari al 10% solo nel gruppo SCRT-delay;

- Sopravvivenza statisticamente aumentata a 5 aa, solo nei pazienti con down-staging.
Anche gli studi retrospettivi che hanno utilizzato la SCRT-delay per pazienti con CA localmente
avanzato/inoperabile, non candidabili alla CRT, hanno riscontrato elevate percentuali di down-staging tali
da consentire resezioni RO (Radu, Hatfield).

Criticita

Per la SCRT con chirurgia immediata, superare le difficolta organizzative delle liste di attesa, in modo da
programmare |'intervento nei tempi ritenuti ottimali.
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